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ПРЕДИСЛОВИЕ

Ц ель курса биохимии — научить студентов 
применять при изучении последующих дисциплин и в про
фессиональной врачебной деятельности сведения о хими
ческом составе и молекулярных процессах организм а  
как  о характеристиках  нормы и при знаках  патологии. 
И сходя из этого, в предлагаемом учебнике особое вн и м а
ние уделяется  сведениям о непосредственной связи  мо
лекулярны х процессов с физиологическими (биологичес
кими) функциями клетки и организма. Например, с этой 
точки зрения один из центральных вопросов общей био
химии — о механизмах ферментативного катал и за  — 
представляется  нам менее важ ны м, чем вопрос о суб
стратной специфичности и многообразии ферментов в 
организме.

Сведения о молекулярных механизмах патогенеза бо
лезней, имею щиеся в каж дой  главе, выполняют не только 
информативную, но и мотивационную роль, поскольку 
подчеркивают значение биохимии для  изучения клини
ческих дисциплин и для  будущей профессиональной 
деятельности. Вместе с тем биохимия д о лж н а  сохранять 
характер  ф ундаментальной дисциплины, составляя  вмес
те с другими медико-биологическими дисциплинами тео
ретическую основу медицины.

При составлении книги мы стремились подбирать 
такие факты, конкретные явления, частные прилож ения 
биохимии, на основе которых проще перейти к о бобщ е
ниям, чтобы, исходя из них, можно было понимать и 
конструировать другие конкретные явления того ж е  кл ас 
са, составляю щ ие содерж ание биохимии. Такой подход 
позволяет решить и проблему, связанную со старением 
информации: знание основных концепций, законом ернос
тей и методов биохимии помогает студенту (врачу) н а 
ходить и понимать новую информацию  по биохимии и при
менять ее для  решения медицинских проблем.



При написании учебника мы исходили из того, что студенты, 
начинаю щие изучать биохимию, имеют зап ас  знаний о молекулах 
и молекулярных процессах, полученный в средней школе и в 
курсах химических дисциплин, предшествующих или п а р ал л ель 
ных курсу биохимии. Поэтому мы в ряде случаев наруш али логику 
излож ения химизма биохимических процессов, чтобы со х р а 
нить логику излож ения их биологического смысла и значения. 
Этим объясняю тся значительные отступления от традиционной 
структуры учебников по биохимии.

Учебник содержит главным образом сведения о биохимии 
человека. Однако в него включены и такие вопросы, как молеку
лярны е механизмы биологической эволюции, биохимия фотосин
теза  у растений, поскольку они имеют существенное методологи
ческое значение.

Д л я  читателя важ н о  помнить, что в каж дом  очередном р а з 
деле содерж ится больше информации, чем можно извлечь при 
первом чтении, основываясь на знании только предшествующих 
разделов. Это обычная ситуация при описании сложных коопера
тивных систем, в которых все части образую т единое функцио
нальное целое. Именно к таким системам относятся объекты 
биологии, в том числе биохимии.

Учебник о тр аж ает  результат  многолетней эволюции препода
вания биохимии в 1-м Московском медицинском институте им. 
И .М .  Сеченова.

Автор приносит сердечную благодарность  коллективу препо
давателей  кафедры за поощрение, поддерж ку и помощь при 
составлении учебника. Он глубоко признателен акад. АМ Н С С С Р 
И. П. Ашмарину, прочитавшему учебник в рукописи, а такж е  
акад . С. Е. Северину, любезно согласивш емуся организовать  
обсуждение рукописи сотрудниками кафедры биохимии ж и вот
ных М осковского государственного университета им. М. В. Л о 
моносова, и с благодарностью  воспользовался их советами и 
критическими зам ечаниям и при подготовке этой книги к и зд а 
нию. Автор благодарит  так ж е  официальных рецензентов учебника: 
проф. Д . М. З у б аи рова  и А. И. Арчакова. Их обстоятельные 
рецензии помогли устранить ряд  неточностей, имевшихся в ру
кописи, и в значительной степени способствовали ее улучшению.

А. Я- Н иколаев



М ЕС ТО  Б И О Х И М И И  СРЕДИ Д РУГИХ  
БИ О ЛО ГИЧЕСКИХ Н А УК

Биологическая химия изучает молекулярные 
процессы, л еж ащ и е  в основе развития и ф ункционирова
ния организмов. Биохимия использует методы «молекуляр
ных» наук — химии, физической химии, молекулярной 
физики, и в этом отношении биохимия сама является  
молекулярной наукой. Однако главные конечные задачи  
биохимии л е ж а т  в области биологии: она изучает
закономерности биологической, а не химической ф ор
мы движ ения материи. С другой стороны, «молеку
лярны е изобретения» природы, открываемые биохими
ками, находят применение в небиологических о т р а с 
лях  знания и в промышленности (м олекулярная  бионика, 
биотехнология). В таких случаях биохимия выступает в 
роли метода, а предметом исследований и разработок  
являю тся  проблемы, выходящ ие за  пределы биологии.

Место биохимии как  молекулярного уровня биологи
ческих исследований иллюстрирует рис. 1. Уровни ис
следования являю тся отраж ением  уровней структурной ор 
ганизации биологических систем, образую щ их иерархи
ческий ряд  от наиболее простых систем (молекулы ор 
ганизмов, молекулярный уровень) до предельно сложной 
земной биологической системы (биосферный уровень). 
Действительные связи между отраслями биологии го р аз 
до сложнее, чем можно представить с помощью таких 
простых схем, как  рис. 1. В частности, каж ды й более 
простой уровень организации живых систем (и, соответ
ственно, уровень их исследования) является  частью бо
лее сложных уровней. Самый первый уровень — моле
кулярный — уникален в том отношении, что он является со
ставной частью систем всех других уровней биологии. С о
ответственно этому выделяют такие разделы биохимии,



медицина

«Слоеный пирог» биологии

как, например, молекулярная генетика, биохимическая 
экология. Высший уровень — биосферный — вклю чает в 
себя все другие уровни.

ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ РАЗВИТИЯ 
Б И О Х И М И И

П ервоначальны е этапы истории биохимии совпадаю т с исто
рией органической химии. Д о  середины XIX в. органической 
химией назы вали  науку, которая изучала вещества, входящие 
в состав животных и растительных организмов, т. е. вещества 
живого («органического») мира. Позднее, в связи с развитием 
синтетической химии соединений углерода, смысл термина «орга
ническая химия» изменился — так  теперь назы ваю т химию со
единений углерода, а науку, изучающую химический состав 
живых организмов и химические процессы, протекаю щие в них, 
стали назы вать  физиологической, а затем  биологической химией. 
Биологическая  химия изучает не только органические, но и неор
ганические (минеральные) соединения, содерж ащ и еся  в ор ган и з
мах. Разумеется , и после этой дифференциации органической и 
биологической химии их развитие происходит в тесном взаи м о
действии, объединяемое множеством общих методов и общих з а 
дач.

Историю биохимии (и органической химии) принято отсчи
ты вать  с конца XVIII в., когда впервые были выделены 
из организмов в чистом виде некоторые соединения — мочевина, 
лимонная кислота, яблочная  кислота и др. В то время еще не 
было представлений о строении этих веществ. Д лительный пе



риод развития  биохимии — вплоть до середины XX в. — за п о л 
нен открытием все новых веществ в живой природе, исследова
нием их структуры и химических п р ев р ащ ен и й 1 в организмах. 
В аж нейш ими достиж ениями этого периода явились установление 
общего плана строения главных биополимеров — белков и нук
леиновых кислот и основных путей химических превращений 
веществ в организм ах (м етаболизм ). В этот ж е  период произош 
ла  дальн ей ш ая  диф ференц иация  биохимии: в ней стали выде
л ять  статическую биохим ию , изучающую химический состав 
организмов; динам ическую  биохим ию , изучающ ую  метаболизм; 
ф ункциональную  биохим ию , изучающ ую связь  химических про
цессов с физиологическими (биологическими) функциями.

Середина нашего столетия явилась  переломным этапом в ис
тории биохимии. Развитие молекулярного уровня исследований 
за  последние 30— 40 лет привело к перестройке структуры не 
только биохимии, но и всей биологии — ее методов, эмпирической 
основы, теоретических элементов, форм практического исполь
зования, классификации разделов  биологии.

Отличительной чертой биохимии этого периода является  пере
ход к широкому изучению структуры и свойств индивидуальных 
представителей белков и нуклеиновых кислот, к выяснению 
функции каж дого  индивидуального белка и нуклеиновой кисло
ты в живой клетке. Предпосылкой для  этого послужило стреми
тельное развитие методов разделения  веществ и изучения их 
структуры, а т а к ж е  специфических для  биохимии методов выде
ления и исследования надмолекулярных структур — клеточных 
органелл. Если в предшествующий период ф ункциональная 
биохимия только з а р о ж д а л а сь ,  то теперь она становится веду
щим направлением в биохимии. П о-преж нему сохраняются 
и усиливаются связи с органической химией, но одновременно 
резко возрастает  значение связей биохимии с другими биологи
ческими науками — цитологией, физиологией, генетикой. Н аи б о
лее ярким выраж ением  этого явилось раскрытие молекулярных 
механизмов таких фундаментальны х свойств жизни, как  н аслед
ственность и изменчивость.

В 50— 60-х годах нашего века, когда была установлена структу
ра Д Н К , позволивш ая объяснить механизм репликации генов, 
возникло новое название для  обозначения этого направления 
исследований — м о лек уля р н а я  биология . П ервоначальн о  молеку-. 
лярной биологией назы вали область биохимии, изучаю щ ую  мо
лекулярные основы общебиологических явлений — наследствен
ности, изменчивости, биологической эволюции. О днако  очень 
скоро значение термина изменилось и его стали применять в 
более  широком смысле, вплоть до того, что некоторые биохимики 
считают термины «молекулярная биология» и «биохимия» сино
нимами.

Д о  середины XX в. в биохимии преобладало  исследование 
химических превращений веществ в организме, соп р о во ж да
ющихся изменением ковалентной структуры соединений (м етабо



ли зм ).  О днако  со временем выяснилось, что не меньшее значе
ние в обмене веществ и функционировании организм а  имеют 
физико-химические процессы, не связанны е с изменением кова
лентной структуры соединений. О бласть  биохимии, изучающую 
физико-химические и молекулярно-физические основы ж и знеде
ятельности, назы ваю т «ф изико-хим ической биологией».

Всякое изменение молекул в организме можно изучать в 
двух направлениях. Одно направление — выяснение роли этого 
процесса для функционирования живой клетки, органа, ор ган и з
ма. В этом случае молекулярные процессы сл у ж ат  для  об ъ ясн е
ния биологических явлений. Д ругое направление — выяснение 
химических и физических основ этого процесса, т . е .  объяснение 
поведения молекул в организме исходя из законов  химической 
и физической форм движ ения  материи. И сследование этого н а 
правления составляет содерж ание биоорганической химии. Био- 
органическая  химия зани м ает  положение, пограничное с ор га 
нической химией, в отличие от которой изучает преж де всего те 
свойства соединения, которые непосредственно связаны  с его 
функцией в организме. Кроме того, биоорганическая  химия, ис
ходя из функций отдельных соединений в организме и м еханиз
ма их действия, разр абаты вает  принципы создания синтетичес
ких биологически активных соединений, т. е. веществ, определен
ным образом  изменяю щих функции организм а  (лекарства , и з 
бирательно действующие инсектициды и др.) .

Здесь  названы  основные направления  биохимии, имеющие об 
щебиологическое значение. Кроме того, в зависимости от кон
кретных объектов и зад ач  исследования выделяют и другие р а з 
делы биохимии, например биохимия вирусов, биохимия расте
ний, биохимия животных.

Д о  середины XX в. теоретическую основу медицины состав
ляли  главным образом  морфологические и физиологические дис
циплины. Теперь к ним добави лась  и биохимия, точнее медицин
ская  биохимия (биохимия человека).  Она вклю чает в себя все об 
щебиохимические направления, но в той их части, которая имеет 
отношение к здоровью и болезням человека. Следовательно, 
медицинская биохимия изучает молекулярные основы развития 
и функционирования здорового человеческого организм а, молеку
лярны е механизмы болезней, биохимические методы диагностики 
и лечения (клиническая биохимия), биохимическую экологию че
ловека.

Таким образом, биохимия в целом изучает химические и ф и
зико-химические процессы, результатом которых являю тся  р а з 
витие и функционирование живых систем всех уровней о р ган и за 
ции. К ак видим, современная биохимия представляет  собой р а з 
ветвленную область  знаний, разделы  которой тесно связаны  друг 
с другом и не могут быть четко разграничены.

С одерж ание этого учебника в значительной части близко к то 
му, что назы ваю т функциональной биохимией и медицинской 
биохимией.



мапвкр
имаяричные
биосинтезы

Кажды й из \десят- 
ков тысяч белков, 
имеющ ихся в орга
низме, обладает 
уникальной струк
турой и содержит  
активный центр, 
способный узнавать 
среди множества 
разных молекул  
клетки определен
ную молекулу и из
бирательно взаи
модействовать с 
ней. Благодаря это
му свойству бел
ков обеспечивает
ся структурная 
организация ве
ществ в живой  
клетке, направлен- 
мость и последова
тельность химиче
ских превращений  
и ф изико-химиче
ских процессов.

Глава I

СТРОЕНИЕ, СВОЙСТВА И Ф УНКЦИИ  
БЕЛКОВ

П редставление о белках как о 
классе соединений ф ормировалось в 
X V III— XIX вв. В этот период из р азн о 
образны х объектов живого мира (семе
на и соки растений, мышцы, хрусталик 
глаза ,  кровь, молоко и т. п.) были вы 
делены вещества, о бладаю щ ие сход
ными свойствами: они образовы вали  
вязкие, клейкие растворы, сверты ва
лись при нагревании, при их вы суш и
вании получалась роговидная масса, 
при «анализе  огнем» о щ у щ ал ся  зап ах  
паленой шерсти или рога и выделялся 
аммиак. П оскольку все эти свойства 
ранее были известны для  яичного б ел 
ка, то новый класс веществ получил 
название белков.

В начале XIX в. появились более 
совершенные методы элементого а н а 
ли за  веществ и начались исследования 
элементного состава  белков. В них 
обнаруж или  углерод, водород, азот, 
кислород, серу и фосфор. Голландский 
химик и врач Г. Я. М ульдер (1802— 
1880) предложил первую теорию стро
ения белков. Исходя из исследований



элементного состава, М ульдер пришел к выводу, что все белки со 
д ер ж ат  одну или несколько групп («радикалов») C40H 62N 10O 2, 
соединенных с серой или фосфором или с тем и другим вместе. Он 
предложил для обозначения этой группы термин «протеин» (от 
греч. nptoxeiov — .первый), так как считал, что это вещество «без 
сомнения, важ нейш ее из всех известных тел органического ц арст 
ва, и без него, как каж ется ,  не может быть жизни на нашей плане
те»*. П редстайление о существовании такой группы скоро было 
опровергнуто, а значение термина «протеины» изменилось, и сей
час он применяется как синоним термина «белки».

Важ ную  роль в изучении структуры белков сы грало развитие 
методов их разлож ени я  кислотами и пищеварительными соками 
В 1820 г. А. Браконно (Ф ранция) подвергал многочасовому 
действию серной кислоты кож у и другие ткани животных, затем 
нейтрализовал смесь, получал фильтрат, при выпаривании кото
рого выпадали кристаллы вещества, названного  им гликоколом 
(«клеевым сахаром »).  Это была первая  аминокислота, выделен
ная из белков. Ее структурная формула установлена в 1846 г.

К концу XIX в. из белков было выделено свыше десяти 
аминокислот. Исходя из результатов изучения продуктов гидро
лиза  белков, немецкий химик Э. Фишер (1852— 1919) предполо
жил, что белки построены из аминокислот. Это положение послу
ж ило основанием для его многолетних исследований химии ам и 
нокислот и белков, заверш ивш ихся  созданием в начале XX в. 
пептидной теории строения белков. В результате  работ  Э. Ф и ш е
ра стало ясно, что белки представляют собой линейные полимеры 
а-аминокислот, соединенных друг с другом амидной (пептидной) 
связью, а все многообразие представителей этого класса соеди
нений могло быть объяснено различиями аминокислотного сос
тав а  и порядка чередования разных аминокислот в цепи поли
мера. О днако  эта точка зрения не сразу  получила всеобщее 
признание: еще в течение трех десятилетий появлялись иные 
теории строения белков, в частности такие, которые основы ва
лись на представлении, что аминокислоты не являю тся  структур
ными элементами белков, а образую тся как вторичные продукты 
при разлож ении белков в присутствии кислот или щелочей.

Первые исследования белков проводились со сложными 'оел- 
ковыми смесями, такими, как яичный белок, сыворотка крови, 
экстракты из растительных и животных тканей, а подчас и цель
ные ткани. Л и ш ь  в конце XIX в. получили распространение 
методы разделения белков с помощью осаж дения  нейтральными 
солями. В 30-е годы XX в. были получены первые белки в кри
сталлическом состоянии. Получение вещ ества в кристаллическом 
виде служ ит одним из надежных д о казательств  чистоты (гомо
генности) препарата . В частности, в 1926 г. Д .  Самнер выделил 
из семян кан авали и  белок (фермент) уреазу в кристаллическом 
состоянии; Д. Нортроп и М. Кунитц в 1930— 1931 гг. получили

* Цит. по кн.: Ш амин А. И. И стория  химии белка.  М.: Н ау к а ,  1977. С. 80.



кристаллы пепсина и трипсина. После этих пионерских работ 
выделение индивидуальных белков стало частым событием в ис
тории биохимии, особенно после 50-х годов, когда начали приме
нять современные методы ф ракционирования  — хроматографию  
на целлюлозных и других гидрофильных ионообменниках, гель- 
фильтрацию («молекулярное просеивание»), новые методы элек
трофореза  и др. Количество индивидуальных белков, известных 
к настоящ ему времени, составляет  по очень прибТйгёительной 
оценке несколько тысяч.

На современном этапе изучения белков основными н ап р ав л е 
ниями являю тся следующие:

1) изучение пространственной структуры индивидуальных 
белков;

2 ) изучение биологических функций разных белков;
3) изучение механизмов функционирования индивидуальных 

белков (на уровне отдельных атомов и атомных групп молекулы 
б е л к а ) .

V
ПЕПТИДНЫЙ ОСТОВ БЕЛКОВ

/М ономерами белков сл у ж ат  а-аминокислоты, общим приз
наком^ которых являетсяуналичие карбоксильной группы и /а м и 
ногруппы у второго углеродного атома (а-углеродный атом):

R
I

H2N—СН—СООН 
а

Обычно в белках об наруж иваю т 20 различных аминокислот 
(табл. 1), считая и пролин, который, если говорить точно, я в л я 
ется иминокислотой. В некоторых белках есть и другие, редко 
встречающиеся аминокислоты. Например, в коллагене с о д е р ж а т 
ся гидроксипролин и гидроксилизин:

НО—НС— с н 2
! I 

н 2с  с н —с о о н
HjN—CH2—CH—CH2—CH2—CH—СООН

I I I
Н ОН NH2

4-гидроксипролин  (Н ур) 5 -ги дроксилизин  ( Н у I)

Редкие аминокислоты образую тся из обычных уж е после их 
включения в состав белковой молекулы.

Встречающиеся в живой природе а-аминокислоты, как  п р а 
вило, имеют L-конфигурацию. О дн ако  в клетках многих микро
организмов есть и D -аминокислоты, в частности в веществе
клеточной стенки и в составе некоторых антибиотиков.

а-К арбоксильная  группа одной аминокислоты и а-амино-



А м инокислоты С имволы * С троение боковой  цепи

русск. лат .

А лиф ат ические

Глицин Гли G ly ,  G — н

Аланин Ала Ala,  А — с н *

В алин * Вал V a l . V
/ С Н з

— с н ^

СНз

Л ейцин  ■ Л ей Leu, L
/ С Н з  

— С Н г— С Н ^

СНз

-  И золейцин - И ле lie, I
/ С Н з

— с н ( "

С Н 2— СНз

Г идроксиам инокислот ы

Серин Сер Ser ,  S — С Н 2
1 '  

О Н

кТреонин > Тре T hr,  T — С Н — СНз 
1

о н

Д и к а р б о к с и л ьн ы е

А с п а р а г и н о  Асп Asp, D — С Н 2— С О О Н
вая  кислота

Г лутам и н о Глу Glu, E — С Н 2— СНг— С О О Н
в ая  кислота

А м иды  д и ка р б о кси ль н ы х  аминокислот

А спарагин Асн Asn, N — С Н г— C O N H 2

Глутамин Глн G in ,  Q — С Н г— С Н г— C O N H 2

А м инокислот ы  с кат ионообразую щ им и гр уп п а м и  в бо ко вы х ц е п я х

Гистидин Г ис His, H СНг , 

HN N

. Л и зи н Л и з Lys, К — С Н 2— С Н 2— С Н г—  С Н 2— N H 2
Аргинин A pr A rg ,  R — С Н г— С Н 2— С Н 2— N H — С— N H 2

II
NH



А м инокислоты Символы* С троение боковой  цепи

русск. лат.

Серо содерж ащ ие ам инокислот ы

Цистеин Ц ис Cys,  С — С Н 2— SH

. Метионин • Мет Met, М — С Н 2— С Н 2— S— СНз

А ром ат ические аминокислот ы

.  Ф е н и л а л а н и н • Фен Phe,  F - С Н ^ >

Тирозин Тир Туг, Y
- с "-- О ' " 011

Т риптофан Три Trp ,  W
с и т п Л

—

н

И м иноки слота

П ролин П р о P ro ,  Р L I - C O O H
\ м /

н

(ф орм ула  приведена полностью)

* Трех- и однобуквенны е символы применяются д л я  обозначен и я  ам и н оки с
лотной последовательности  в пептидах и белках .

группа другой аминокислоты могут об р азо вать  амидную связь, 
соединяя остатки аминокислот друг с другом:

R H R '

I I 1H 2N— С Н — С— N— С Н — с о о н  

о
Эта ам идная  связь  назы вается  пептидной связью , а соединения, 
в которых аминокислоты соединены пептидными связями, н азы 
вают пептидами (дипептиды, трипептиды и т. д.; олигопептиды; 
полипептиды ).

О бразован ие  пептидной связи можно представить как о тщ еп
ление воды от взаимодействующ их карбоксильной группы и ам и 
ногруппы:



R H R '
I I I

H 2N— C H — C— OH +  H — N— C H —  C— O H  **
II IIо о

R H  R '

I I 1s .  H 20  +  H 2N— C H — C— N— C H — C — OH
II IIо о

В водной среде равновесие этой реакции сдвинуто в сторону 
об разован ия  свободных аминокислот, т. е. происходит гидролиз 
пептидов. Синтез пептидов как  в химических лабораториях , так 
и в живой клетке осущ ествляется  непрямым путем. Например, 
можно аминокислоты сначала  превратить в хлорангидриды, а из 
них уж е получить пептиды:

R H R '

I I 1H 2N— С Н — С — C l - f  Н— N— С Н — С— О Н * *
II II
О О

х лоран ги д рид  ам и н окислота

R H R '

1 I 1з=гНС1 +  H 2N— С Н — С — N— С Н — С— ОН
II IIо о

дипептид

Именно таким путем Э. Фишер синтезировал пептиды, с о д е р ж а 
щие до двадц ати  аминокислот, последовательно соединенных 
друг с другом. Эти вещ ества по свойствам были сходны с б ел к а 
ми и с продуктами частичного гидролиза белков, что послужило 
одним из важ нейш их д о казательств  пептидной теории строения 
белков.

В настоящ ее время разработаны  методы синтеза, в принципе 
позволяю щ ие получать пептиды любой длины и любой заданной 
структуры. Синтез белков в живой клетке описан в гл. IV.

В молекулах белков многократно повторяется группа

-NH- -С Н — С О — , образуя^остов пептидной цепи: 
R R R R

i —СН—СH 2N— С Н — С О — N H — С Н — С О — N H — С Н — С О — ...— N H — С Н — С О О Н

Этот пептидный остов — структура, свойственная всем белкам. 
В каж дом пептиде один из двух концевых аминокислотных ос
татков имеет свободную а-аминогруппу (N -концевая  аминокисло
т а ) ,  а другой — свободную а-карбоксильную  группу (С-концевая 
ам инокислота).  Структуру пептидов принято и зображ ать ,  начи
ная  с N -концевой аминокислоты; с нее ж е начинается  нумерация



аминокислотных остатков. При этом аминокислотные остатки 
обозначаю тся символами. Например:

A la-T yr-L eu-S er-T yr- . . .C ys
1 2  3  4 5  п

Эта запись и зо б р аж ает  пептид, в котором свободная а -ам и н о 
группа принадлеж ит остатку аланина  (N -конец), а свободная 
а -карбоксильн ая  группа — остатку цистеина (С-конец). При чте
нии такой записи окончания названий всех аминокислот, за  ис
ключением последней, изменяются на -ил. Например, название 
трипептида Ala-Tyr-Leu читается так: аланил-тирозил-лейцин.

Специфические особенности разных пептидов и белков опре- 
деляю тся д ли ной пептидной цепи (соответственно и м олекуляр
ной массой), различиями аминокислотного состава  и порядком 
чередования аминокислотных остатков (т. е. радикалов  R пеп
тидного остова) .

Д ли н а  пептидной цепи в пептидах и белках, встречающ ихся 
в организме, колеблется в широких пределах — от двух до сотен, 
а иногда и до тысяч аминокислотных остатков. Собственно б ел 
ками назы ваю т полипептиды из двух-трех десятков аминокислот 
или более.

А М И НО КИ С Л О ТН Ы Й  СОСТАВ БЕЛКОВ

Д а ж е  при одинаковой длине пептиды являю тся  разными 
веществами, если они различаю тся  по аминокислотному составу. 
Например, сравним два декапептида — каллидин и ангиотензин I:

L y s -A rg -P ro -P ro -G ly -P h e -S e r -P ro -P h e -A rg
каллидин

A sp-A rg-V al-Tyr-Ile-  H is-P ro -P he-H is-L eu
ан ги отензи н  I

В первом из них есть остатки лизина, глицина и серина, 
которых нет во втором. В то ж е  время во втором есть остатки 
изолейцина, аспарагиновой кислоты и тирозина, которых нет в 
первом. Эти два вещ ества существенно различаю тся  по химичес
ким свойствам и р а з и т е л ь н о — по биологическим свойствам: к а л 
лидин — это гормон местного действия, регулирующий тонус 
кровеносных сосудов и проницаемость капилляров (см. гл. XV II) , 
а ангиотензин I физиологически нейтрален, но служ ит предш ест
венником другого пептида — ангиотензина II, регулирующего 
кровяное давление (см. гл. XIV).

Д л я  определения аминокислотного состава  белки (пептиды) 
подвергают гидролизу:

R R R

H 2N— С Н — С О —  (N H — С Н — С О ) „ — N H — С Н — С О О Н  +  ( я + 1 ) Н 20  =

R
I

=  (л +  2 )Н 2М— С Н — С О О Н



В нейтральной среде эта реакция протекает очень медленно, но 
ускоряется в присутствии кислот и щелочей. Обычно гидролиз 
белков проводят в запаянной ампуле в 6 м оль /л  соляной кислоте 
при 105°С; в таких условиях полный распад  происходит при
мерно за  сутки. Затем аминокислоты гидролизата  разделяю т 
методом хроматографии на ионообменных смолах, выделяя от
дельно каж дую  аминокислоту.

Д л я  обнаруж ения аминокислот во ф ракциях, получаемых при 
хроматографии, используют реакцию с нингидрином:

R

+ H — С = 0  +  СО; + ЗН20

В этой реакции бесцветный нингидрин превращ ается  в продукт 
красно-фиолетового цвета. Измерив интенсивность окраш ивани я , 
можно рассчитать  концентрацию каж дой аминокислоты в гидро
лизате  и число остатков каж дой из аминокислот в исследуемом 
белке. В наше время такой анализ проводят с помощью а в т о м а 
тических п р и б о р о в — аминокислотных ан али заторов  (рис. 2 ). 
В прибор загр у ж аю т  гидролизат белка, и все остальные операции 
производятся автоматически. Р езультат  ан ал и за  прибор выдает 
в виде графика  концентраций отдельных аминокислот (рис. 2 , 6 ) .

Частота, с какой разные аминокислоты встречаются в белках, 
неодинакова. Например, глицин о бнаруж ивается  в 10 раз чаще, 
чем триптофан: из каж дой тысячи аминокислотных остатков

Схема аминокислотного ан а л и за т о р а :
/  — элю ирую щ ий р аство р  (б у ф ер  с переменны м p H );  2 — х р о м ат о гр аф и 
ч еская  колонка (в верхню ю  часть  колонки вн осят  ги др о л и зат  бел ка , з а 
тем  н ачи н аю т эл ю и р о в ан и е); 3  — р аств о р  нингидрина; 4 — водяная  баня  
(п о д о гр еван и е  необходим о д л я  ускорен и я  реакции  нингидрина с ам и н о 
к и с л о та м и ); 5  — сп ектроф отом етр  и зап и сы ваю щ ее  у строй ство ; 6 — х р о 
м ат о гр ам м а; каж д ы й  пик с о о тветству ет  одной ам и н окислоте , а п лощ ад ь 
пика проп орц ион альн а  концентрации  этой ам инокислоты  в ги д р о л и зате



Т а б л и ц а  2. Аминокислотный состав некоторых белков (число 
аминокислотных остатков на молекулу белка)

А м инокислота Кортико-
тропин

Ц и то 
хром

с

М иогло-
бин

Л ю теини-
зирую щ ий

гормон

Тром бин Ф осфори- 
л а з а  гли 

когена

Глицин 3 13 15 10 24 48
Аланин 3 6 12 11 12 63’
Валин 3 3 7 18 19 62
Л ейцин 1 6 17 12 20 79
Серии 3 2 7 14 15 29
Г л у там и н о в ая  кис 4 8 14 8 12 64

лота
Глутамин 1 3 7 8 8 31
Л и зи н 4 18 20 9 19 48
Аргинин 3 2 2 13 18 63
Пролин 4 4 5 23 13 36
А с п а р а г и н о в а я  кис 2 3 3 8 14 51

лота
Аспарагин 0 4 8 5 14 45
Изолейцин 0 8 8 6 15 49
Треонин 0 7 4 15 11 35
Ф ен и ла ла н ин 3 3 7 5 9 38
Тирозин 2 5 2 6 11 36
Цистеин 0 2 0 22 6 9
Метионин 1 3 3 4 7 21
Г истидин 1 3 9 6 5 22
Триптофан 1 1 2 1 7 12

В с е г о .  . . 39 104 152 205 259 841

в белках на долю глицина приходится около 70, на долю трипто
ф ан а  — около 7. Остальные аминокислоты по частоте н ах о ж де
ния в белках занимаю т промежуточное положение, образуя  т а 
кой ряд: ( а л а н и н ? ы в а л и н « л е й ц и н л :с е р и н ) > ( г л у т а м и н о в а я  ки
слота «  глутамин « л и з и н  «  аргинин ж  пролин) >  (асп ар аги н о вая  
кислота ж  а с п а р а г и н  «  и золейц ин  «  треонин ж  ф е н и л а л а н и н )  >  
>  (тирозин «  цистеин «  метионин яг гистидин). В табл. 2 приве
ден аминокислотный состав некоторых белков.

Большинство белков по аминокислотному составу р а зл и 
чаются не очень резко. Но есть некоторые специализированные 
белки с особенным аминокислотным составом. Например, основ
ной белок соединительной ткани коллаген на ' / з  построен из ос
татков глицина, около 1 /5  приходится на остатки пролина и ок- 
сипролина. В хромосомах содерж атся  белки гистоны, примерно 
на / 3 построенные из остатков лизина и аргинина.

Тирозин и триптофан (в незначительной степени так ж е  и ф е
нилаланин) поглощаю т ультрафиолетовое излучение с макси
мумом поглощения при 280 нм. На этом основан спектрофотоме
трический метод измерения концентрации белков в растворах.



^Первичной структурой назы ваю т порядок чередования (по
следовательность) аминокислотных остатков в белке. Д а ж е  иден
тичные по длине и аминокислотному составу  пептиды могут 
быть разными веществами. Например, из двух аминокислот — 
аланина и тирозина — можно построить два  дипептида: А1а- 
Туг и Туг-Ala. Из трех разных аминокислот можно получить 
шесть различных по первичной структуре трипептидов. Число 
изомеров полипептида, построенного из п  разных аминокислот, 
равно числу перестановок из п элементов, т. е. п\ При п =  20 число 
возможных изомеров равно 2 - 1 0 18. Если учесть, что в составе 
пептидной цепи к а ж д а я  из аминокислот может встречаться больше 
одного раза ,  то число изомеров становится невообразимым. В оз
можность составления разных белков из аминокислот так  же 
неисчерпаема, как возмож ность составления разны х ф р аз  из 
букв алф ави та . О днако  в живой природе реализую тся не все 
эти возможности. В организме человека по приближенным оцен
кам имеется около 100 тыс. разных белков.

Первичную структуру белка можно выяснить с помощью фе- 
нилтиогидантоинового метода. Он основан на реакции фенилизо- 
тиоцианата  (Ф И Т Ц ) с а-аминокислотами, в которой образуются 
фенилтиогидантоины аминокислот (Ф Т Г -ам и н оки слоты ):

S = C = N

+ R\ / H 
HjNx  ХС= 0  ►

I
ОН

Ф И Т Ц  и -ам и н оки слота

Ф Т Г -ам и нокислота

Ф енилизотиоцианат реагирует не только со свободными амино
кислотами, но и с N -концевой аминокислотой пептидов, отщ епляя 
ее от пептида. Если, например, анализирую т тетрапептид к — 1—  
— m — п, то реакция проходит следующим образом:

Ф И Т Ц  +  к — 1— m — п — Ф Т Г -к- |-  1— m — п

После реакции выделяют Ф Т Г -k и идентифицируют его; д о 
пустим, он о казал ся  фенилтиогидантоином глицина. Теперь мы 
можем запи сать  последовательность исследуемого тетрапептида 
так: G ly— 1— m — п. Затем  таким ж е образом  исследуют остав 
шийся после первой реакции трипептид 1— m — п и узнаю т второй 
аминокислотный остаток (I) и т. д. Созданы автоматические 
приборы— секвенаторы, позволяю щие с использованием этой ре
акции изучать первичную структуру пептидов длиной до несколь
ких десятков аминокислотных остатков. Более крупные белки 
сначала  фрагментирую т, изучают структуру отдельных ф рагм ен 



тов, а затем выясняют последовательность фрагментов в исход
ной белковой молекуле.

Один из методов ф рагм ентирования  основан на применении 
бромциана (C N B r) .  Это вещество избирательно расщ епляет  
пептидную связь, образованную  карбоксильной группой метиони
на и аминогруппой любой другой аминокислоты. При обработке 
бромцианом в молекуле белка разруш аю тся  все такие связи и о б 
разуется соответствующее число фрагментов. Д л я  ф рагм ентиро
вания применяют т а к ж е  некоторые ферменты, избирательно 
гидролизующие определенные пептидные связи.

ю
Ala -Pro-Pro-Ser-Val-Phe-Ala-Glu-Val-Pro-Gln->Ala -Gin-Pro-Val-Leu-Val- 

20 30
Phe-Lys-Leu-lle -Ala -Asp-Phe-Arg-Glu -Asp-Pro-Asp-Pro-Arg-Lys-Val -Asn- 

40 50
Leu-Gly -Val -Gly -Ala-Tyr-Arg-Thr-Asp-Asp-Cys-Gln-Pro-Trp-Val - Leu-Pro-

60
Val-Val-Arg-Lys-Val-Glu-Gln-Arg-lle -Ala-Asn-Asn-Ser-Ser-Leu-Asn-His- 

70 80
Glu-Tyr-Leu- Pro— lie — Leu-Gly -Leu- Ala-Glu— Phe-Arg-Thr-Cys-Ala -Ser-Arg- 

90 100
Leu-Ala-Leu-Gly-Asp-Asp-Ser-Pro-Ala-Leu-Gln-Glu-Lys-Arg-Val-Gly -.Gly- 

110
Val-Gln-Ser-Leu-Gly-Gly-Thr-Gly-Ala-Leu-Arg-lie -Gly-Ala-Glu-Phe-Leu- 
120 130
Ala - Arg— Trp- Tyr- Asn-Gly- Thr - Asn-Asn-Lys- Asp- Thr - Pro - Val- Tyr - Val - Ser- 

140 150
Ser-Pro-Thr-Trp-Glu— Asn-His-Asp-Gly- Val-Phe-Thr-Thr-Ala-Gly-Phe-Lys- 

160 170
Asp-lle -Агд-Зег-Туг-Агд-Туг-Тф-Аэр-ТЬг-СЮ^ув-Агд-б^^еи-АчрЧ-еи-

180
Gin -Gly -Phe-Leu-Ser-Asp-Leu-Glu-Asn-Ala- Pro-Glu-Phe-Ser-lle - Phe-Val-

190 200
Leu - His - Ala -Cys-Ala -His-Asn- Pro-Thr -Gly-Thr-Asp- Pro -Thr - Pro -Glu -Gln- 

210 220 
Trp -Lys-Gln-lle — Ala-Ser-Val -Met-Lys-Arg-Arg-Phe-Leu-Phe-Pro-Phe-Phe-

230
Asp-Ser- Ala-Tyr- Gin-Gly- Phe-Ala-Ser-Gly-Asn-Leu-Glu-Lys-Asp-Ala -Тф- 

240 250
Ala— lie — Arg-Tyr-Phe-Val-Ser-Glu-Gly-Phe-Glu-Leu-Phe-Cys-Ala -Gin- Val- 

260 270
Phe-Ser-Lys-Asn-Phe-Gly-Leu-Tyr-Asn-Glu-Arg-Val-Gly-Asn-Leu-Thr-Lys- 

280
Val - Ala — Lys-Glu - Pro-Asp- Ser- lie - Leu-Arg-Val -Leu-Ser-GIn -Met- Gin - Val-
290 300
lie ^а1-Агд^а1-ТЬг-Тф-8ег-А8п-Рго-Рго-Ala-Gin-Gly-Ala-Arg-lie — Val- 

310 320
Ala- Arg-Thr-Leu-Ser- Asp-Pro- Glu-Leu-Phe-His -С1и-Тф-ТЬг-С1у -Asn-Arg- 

330 340
Lys-Thr- Met-Ala-Asp-Arg-lle -Leu-Ser-Met-Arg-Ser-Glu-Leu-Arg- Ala - Arg-

350
Leu -Glu - Ala - Leu - Lys-Thr - Pro - Gly- Thr -Тф - Asn -His - He - Thr - Asp- Gin - lie - 

360 370
Gly -Met- Phe- Ser-Phe-Thr - Gly - Leu -Asn-Pro- Lys -Gin - Val-Glu - Tyr -Leu - lie - 

380 390
Asn-Glu-Lys-His-He -Tyr-Leu-Leu-Pro-Ser-Gly-Arg-lie - Asn-Met-Cys-Gly-

400
Leu-Thr-Thr-Lys-Asn-Leu-Asp-Tyr-Val- Ala-Thr -Ser-lie - His-Glu - Ala-Val- 

410
Thr-Lys-lie -Gin

3
Первичная структура аспартатаминотрансферазы



Не следует думать, что эти исследования столь ж е просты, 
как их принцип: изучение первичной структуры белка среднего 
разм ера зани м ает  несколько месяцев работы. На рис. 3 пред
ставлена первичная структура белка (фермента) аспартатамино- 
трансф еразы , вы ясненная в лабораториях  Ю. А. Овчинникова и 
А. Е. Браунш тейна. Число белков, первичная структура которых 
изучена, в настоящее время близко к полутора тысячам.

Д а ж е  небольшие-ламеишш я первичной структуры могут з н а 
чительно изменять свойства белка. В эритроцитах  здоровых 
лЮДе1Гсодержится гем оглобин А  (НЬА), в котором есть фрагмент 
с такой последовательностью аминокислот:

Val — His — Leu — Thr — P ro  — G l u — G l u — Lvs — Ser — ...
1 2 3 „  4. 5 6 7 8 9

Небольш ая часть людей имеет врожденную дномалию структуры 
гемоглобина: их эритроциты содерж ат  H bS, который в шестом 
положении вместо глутаминовой кислоты содерж ит валин. Такой 
гемоглобин существенно отличается по физико-химическим и 
биологическим свойствам от нормального; дети, родившиеся с 
этой аномалией, в раннем возрасте погибают от серповиднокле
точной анемии (подробнее об этой болезни см. в гл. V).

С другой стороны, возможны варианты первичной структуры 
белка, никак не сказы ваю щ и еся  на его функциональных свой
ствах. Например, НЬС представляет собой вариант  НЬА, содер
ж ащ и й  в шестом положении лизин вместо глутаминовой кислоты; 
НЬС почти не отличается по свойствам от НЬА, и люди, имеющие 
в эритроцитах НЬС, практически здоровы.

К О Н Ф О Р М А Ц И Я  ПЕПТЙДНЫ Х ЦЕПЕЙ 
В БЕЛКАХ

П ептидная цепь обладает  значительной гибкостью. В резуль
тате внутрицепочечных взаимодействий она приобретает опреде
ленную пространственную структуру (конформацию ). Основным 
методом “изучения трехмерной структуры белков служ ит  рентге^ 
неструктурный анализ. Он основан на диф ракции и интерферен
ции рентгеновских лучей, проходящих через кристалл изучаем о
го вещества. Молекулы, а следовательно, и атомы, входящ ие в 
эти молекулы, в кристалле заним аю т фиксированное положение. 
Рентгеновы лучи при прохождении через кристалл поглощаю тся 
электронами, которые сами становятся  вторичными излучателя
ми. Вторичные лучи испускаются равномерно по всем н ап р авл е 
ниям, но в некоторых направлениях происходит их усиление в 
результате  интерференции. На фотопленке, помещенной за 
кристаллом, после проявления о бнаруж ивается  засвеченное пят
но в центре от пучка нерассеянных лучей, вокруг которого в 
определенном порядке располагается  много других засвеченных 
пятен разной интенсивности (рис. 4 ) .  Располож ение  и интенсив
ность этих пятен зави сят  от распределения скоплений электро-



нов в кристалле. П осколь
ку скопления электронов 
имеются в атомах, то 
можно сказать , что распо
лож ение пятен определя
ется расположением ато 
мов в анализируемом кри
сталле. С помощью серии 
таких рентгенограмм м о ж 
но рассчитать положение 
каж дого  атома в кри стал
ле, а следовательно, и 
пространственное распо
лож ение аминокислотных 
остатков в молекуле бел 
ка (рис. 5).

В белках различаю т 
два уровня конформации 
пептидных цепей — в т о 
ричную и третичную 
структуры.

П ростра нс твен н ая  структура  миоглобина 
(диск — гем).  У казан ы  номера к а ж д о г о  д е с я 
того аминокислотного о статка



Вторичная структура белков обусловлена свойствами пептид
ного остова. '/К арбонильная группа и N H -группа способны о б р а 
зовы вать  водородную связь  между собой:

^ C = 0 ---HN<^

Минимуму свободной энергий соответствует такое состояние пеп
тида, когда все эти группы связаны  водородной связью. Иначе 
говоря, пептид стремится принять конформацию  с максимумом 
водородных связей. С другой стороны, возможности простран
ственной укладки пептидной цепи ограничиваю тся тем, что пеп
тидная связь  имеет частично двойной характер , и поэтому в р а щ е 
ние вокруг нее невозможно. Атомы кислорода и водорода пеп
тидной группы заним аю т транс-положение. Напротив, вокруг
обеих связей группы 
свободное вращение:

-СН- пептидного остова возможно

R н

Вследствие этих ограничений 
зей пептидная цепь принимает 
ленную конформацию.

а -С п и р ал ь .  С л ева  — схема, с п р ав а  — 
м о ле к у ля р н ая  модель. На модели з н а 
ками « + »  и «— » помечены атомы в о 
д о р о д а  и кислорода  соответственно, с о 
единенные водородной связью

при образован ии  водородных свя- 
не произвольную, а строго опреде-

Известны три основных т и 
па вторичной структуры пеп
тидных цепей: а^спираль,_ 13- 
структура (складчаты й слой, 
складчаты й листок) и. беспо
рядочный клубок. В а-спирали 
N H -группа данного остатка 
аминокислоты взаимодействует 
с СО-группой четвертого от 
него остатка. В результате 
пептидный остов образует  спи
раль, на каж ды й виток которой 
приходится 3,6 аминокислотно
го остатка. Водородные связи 
ориентированы вдоль оси спи
рали, соединяя ее витки (рис. 6 ). 
В складчатом  слое (р-структу- 
ре) пептидные цепи расп о л а 
гаются параллельно  друг д р у 
гу в один слой, образуя  фигу
ру, подобную листу, слож ен 
ному гармошкой (рис. 7). Слой 
может быть образован  двумя
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или большим количеством пептид
ных цепей; смежные цепи в слое 
ориентированы N -концами в про
тивоположные стороны (ан ти п а
раллельно) или в одну сторону 
(п ар ал л ел ь н о ) .

Аминокислоты различаю тся по 
способности участвовать  в о б р а 
зовании а-спиралей или р-струк- 
тур: редко встречаются в составе 
d -спиралей пролин, аспарагин, 
тирозин, глицин; в составе р-
структур — глутаминовая кислота, пролин, аспарагин, гистидин, 
лизин, серии.

Содерж ание га-спиралей и p-структур в разных белках неоди
наково (табл. 3 ) .  Как можно видеть из таблицы, не вся пептид
ная цепь улож ена  в спирали или p -структуры. Некоторые участки 
не имеют какой-либо правильной, периодической пространствен
ной организации, их обозначаю т как  беспорядочный клубок.

Т а б л и ц а  3.  Встречаемость а-спиралей и p-структур в белках 
(число аминокислот, входящих в а-спирали  

и p-структуры, в %  от общего числа аминокислот в белке)

Б елок а-С п и рали р-С трук-
туры

Белок

t

а-С п и рали 0 -С тр у к
туры

Химотрипсин, 14 45 Л изоцим 40 12
трипсин Л а к тат д еги д р о - 45 20

К а р б о а н г и д р а з а 20 37 ге на за
Тубулин 22 30 Инсулин 52 6
Ри б о н у кл еаза 26 35 Миоглобин 80 0
Карбоксипепти- 38 17 Тропомиозин 100 0

д а з а

Однако такие участки в каж дом  белке имеют свою ф икси рован
ную конформацию, которая определяется аминокислотным соста 
вом этого участка , а т а к ж е  вторичной и третичной структурой 
смежных областей, окруж аю щ их «беспорядочный клубок». Тем 
не менее в областях беспорядочного клубка пептидная цепь 
может сравнительно легко изгибаться, изменять конформацию, 
в то время как  спирали и складчатый слой представляю т собой 
достаточно жесткие структуры.

Третичная структура глобулярных 
белков

По форме молекулы и особенностям пространственной струк
туры белки делятся на две группы— гло б уляр н ы е  и ф и б р и лля р 
ные. Форма глобулярных белков близка к сферической или э л 
липсоидной, с отношением короткой и длинной осей до 1:50. 
Молекулы фибриллярных белков имеют удлиненную форму и мо-



гут образовы вать  многомолекулярные нитевидные агрегаты  — 
ф ибриллы . Ф ибриллярные белки выполняют главным образом 
опорные функции, обеспечивая прочность тканей; глобулярные 
белки несравненно более разнообразны  по функциям. С ущ ествен
ны различия белков этих групп и по физико-химическим 
свойствам. Особенности строения и свойств фибриллярных белков 
подробнее описаны в одном из последующих разделов  этой 
главы.

\/Т ретичная  структура глобулярных белков образуется  путем 
дополнительного склады вания пептидной цепи, содерж ащ ей  а- 
спирали, p -структуры и участки без периодической структуры. 
Это происходит преж де всего в результате  взаимодействий ме
ж ду  боковыми группами аминокислот. Основную роль в о б р азо 
вании третичной структуры играют слабые связи (водородные, 
ионные, гидрофобные) и дисульфидные связи.

Д исульф идн ая  связь  возникает за  счет сульфгидрильных 
(тиоловых) групп цистеина. Соединение, получаю щ ееся в резуль
тате  зам ы кания  дисульфидной связи между двумя молекулами 
свободного цистеина, назы ваю т цистином:

С Н 2---------------S-----------S -----------С Н 2
I I

H 2N— С Н — С О О Н  H 2N— С Н — с о о н

Цистеиновые остатки пептидных цепей, связанны е дисульфидной 
связью, назы ваю т полуцистиновыми остатками.

V  О бразование дисульфидных связей приводит к тому, что у д а 
ленные друг от друга области пептида сближ аю тся  и фиксируют
ся. Например, в молекуле рибонуклеазы имеется четыре дисуль
фидных связи, соединяющих попарно восемь полуцистиновых 
остатков так, что образую тся фиксированные петли (рис. 8 ). 
Д исульфидные связи могут быть и между разными полипептид- 
ными цепями, как, например, в инсулине (см. рис. 8 , а ) .

Дисульфидные связи легко разруш аю тся  при действии восста
новителей с образованием  S H -групп. Д исульфидные связи име
ются в очень многих, но не во всех белках. Так, их нет в миогло- 
бине и гемоглобине.

V/П о м и м о  ковалентной дисульфидной связи, в образовании тр е 
тичной • структуры участвуют Щековалентные взаимодействия 
между ради калам и  аминокислот .А минокислоты , входящ ие в бел
ки, различаю тся  по физико-химическим свойствам радикалов. 
М еж ду аминокислотами с неполярными (гидрофобными) р а д и к а 
лами возможны гидрофобные взаимодействия; между полярными 
ради калам и  возникают водородные связи, а между заряж енны м и 
полярными ради калам и  — ионные (рис. 9). Все эти связи отно
сятся к числу слабых: их энергия в водной среде не слишком 
сильно превыш ает энергию теплового движ ения  молекул при 
комнатной температуре, и поэтому их об разован ие  и р азр у ш е
ние—легко обратимые процессы. Р азн ообрази е  свойств ам ино
кислот вместе с различиями первичной структуры пептидных



^Arg-Gly-^

Р асп о л о ж ен и е  дисульф идны х  связей  в молекулах  ин
сулина (а ) и рибонуклеазы  (б)

цепей создаю т возможность неисчерпаемого количества разных 
конформаций на уровне третичной структуры.

В результате возникновения множ ества слабых связей между 
аминокислотными ос
татками все части пеп
тидной цепи о к а з ы в а 
ются фиксированными 
относительно друг д р у 
га, образуя  компакт
ную структуру — гло- 
<'>цлу. При этом зн ач и 
тельная часть неполяр
ных (гидрофобных) 
аминокислот о к а з ы в а 
ется погруженной во 
внутренние области 
глобулы, в то время 
как полярные (гидро
фильные) аминокисло
ты располагаю тся пре- С вя зи ,  стаб и ли зи р у ю щ и е  третичную структуру

белков:имущественно на по- , , „J 1 — ионны е; 2 — водородны е; 3  — гидроф обны е; 4 — дисуль-
верхности глобулы, фидны е



контактируя с водной фазой (табл. 4 ) .  Такое распределение ам и 
нокислот объясняется  в основном свойствами воды. Молекулы 
воды полярны и образую т водородные связи  как между собой, 
т ак  и с другими полярными молекулами (гидратаци я  молекул). 
Неполярные молекулы не гидратируются. С другой стороны, 
внедрение неполярной молекулы в среду молекул воды требует 
разры ва  водородных связей между молекулами воды. Поэтому 
возникаю т силы, стремящ иеся уменьшить поверхность раздела  
между водной и неполярной ф азам и , что и приводит к объедине
нию неполярных молекул между собой, а в случае белков — 
к «выжиманию » гидрофобных радикалов  из водной среды внутрь 
глобулы.

Д о л я  погруженных цистеиновых остатков тож е велика, хотя 
они и гидрофильны: это обусловлено тем, что многие из них 
участвуют в образовании дисульфидных связей.

Т а б л и ц а  4.  Локализация разных аминокислот в белковой глобуле (порядок 
расположения аминокислот примерно соответствует убыванию гидрофобности 

или нарастанию гидрофильности их радикалов)

А м инокислоты Д о л я  погруж енны х 
ам и н окислот, %

И золейцин 60
Ф ен и лалан ин 50

С неполярными р а д и к а  Валин 54
лам и Лейцин 45

Триптофан 27
Метионин 40
Аланин 38
Глицин 36
Пролин 18

Цистеин 48
Тирозин 15

С полярными н е з а р я ж е н  Треонин 23
ными р ад и к ал ам и Серии 22

Глутамин 12
А спарагин 7

Г истидин 17
С полярными з а р я ж е н н ы  Глутам и н овая  кислота 18

ми р ад и к ал ам и А сп а р а г и н о в а я  кислота 15
Л изин 3
Аргинин 1

\<Характер пространственной укладки определяется аминоки
слотным составом и чередованием аминокислот в пептидной 
цепи. Следовательно, {Конформация пептидной цепи (простран
ственная структура) ,является такой ж е  специфической х а р а к т е 
ристикой данного белка, как и первичная структура. К настоящ е
му времени изучена пространственная структура десятков разных 
белков. Некоторые примеры приведены на рис. 10.

Белковая  глобула не является  абсолютно жесткой структу-



П ростра нс твен н ая  структура 
некоторых белков: 
а ф о с ф о гл и ц ер атм у т аза ; б  — фос- 
ф о гл и ц ер атки н аза ; в  — гексо к и н аза. 
Ц илиндры — а -сп и р ал и , стрелки  — 
скл ад чаты е слои

рой: в известных пределах возможны обратимые перемещения ч ас 
тей пептидной цепи относительно друг друга, с разрывом неболь
шого числа слабых связей и образованием  новых^М олекула в раст 
воре как бы пульсирует в разных своих частях. Эти изменения 
можно р ассм атривать  как тепловое (броуновское) движение 
отдельных участков пептидной цепи. Они не наруш аю т основного 
плана конформации молекулы, подобно тому как тепловые колеба
ния атомов в кристалле не изменяют структуру кристалла, если 
температура не настолько велика, что наступает п л авление .^  
'■ ' 'Н е б о л ь ш и е в м е н е н и я р е ф о р м а ц и и  белковых молекул про

исходят и гщи взаимодействии их с другими молекулами. Н ап ри 
мер, конформация гемоглобина с присоединенным к нему кисло
родом немного отличается от конформации гемоглобина в от
сутствие кислорода. Поскольку в глобуле аминокислоты связаны  
Друг с другом как пептидными связями , так  и множеством 
других связей, белковая молекула обладает  ^кооперативными 

|£войствами, т. е. о т в е ч ает на воздействие цак единое целое: 
изменение в о д н о й ч а Г п г  молекулы приводит к изменениям во



всех других частях. Это можно сравнить 
с изменением формы резинового мяча 
при надавливании на него в одном месте 
(рис. 11). Конформационные изменения 
белков имеют важ н ое  значение при их 
функционировании в живой клетке.

Денатурация белков

При разры ве большого числа связей, 
стабилизирующих пространственную струк- 

К ооперативное  измене-  туру белковой молекулы, упорядоченная,
ние формы мяча  уникальная  для каж дого  белка конфор
мация пептидной цепи наруш ается  и молекула целиком или в 
значительной части принимает форму случайного беспорядочного 
клубка (случайного в том смысле, что к а ж д а я  молекула данного 
белка по конформации может отличаться от всех других мо
лекул).

Такое изменение белка называю т денат урацией. Д енатурац ию  
можно вы звать  нагреванием до 60— 80°С или действием других 
агентов, разруш аю щ их  нековалентные связи в белках. Д е н а т у 
рация  происходит на поверхности раздела  ф аз , в кислых или, 
наоборот, щелочных средах, при действии ряда органических 
соединений— спиртов, фенолов и др.; часто д ля  денатурации при
меняют мочевину или гуанидинхлорид. Все эти вещ ества о б р а 
зуют водородные связи с аминогруппами или карбонильными 
группами пептидного остова и с некоторыми группами радикалов

аминокислот, подменяя собст
венные внутримолекулярные 
водородные связи  в белке, 
вследствие чего вторичная и 
третичная структуры изме
няются.

Д ен ату р ац и я  обычно сопро
вож дается  снижением раство 
римости белка; при этом чаете 
образуется  осадок «свернув
шегося белка», а если концент
рация белков в растворе д о 
статочно велика, то «сверты
вается» вся масса раствора, 
как это происходит при варке 
куриного яйца. При д ен ату р а 
ции утрачивается  биологиче
ская  активность белков. На 
этом основано применение вод 
ного раствора фенола (кар б о 
л о в ая  кислота) в качестве 
антисептика.

4)1'
С "

т о

12
Д е н а т у р а ц и я  и р ен ати в а ц и я  белков: 
/  —  нативны й белок; 2  — при н агреван и и  внутри- 
цепочечны е сл аб ы е св язи  р а зр ы в а ю тс я ; 3  — при 
бы стром  о х л аж д ен и и  о б р азу ю тся  в п р о и зв о л ь
ном порядке к ак  внутрицепочечны е, та к  и м еж - 
цепочечны е св язи ; 4 — при медленном  о х л а ж д е 
нии в озм ож н а р ен ати вац и я  белка



Л абильность  пространственной структуры белков и больш ая  
вероятность их денатурации при разнообразны х воздействиях 
создаю т значительные затруднения при выделении и изучении 
белков, а так ж е  при использовании в медицине и промыш лен
ности.
V  В определенных условиях при медленном охлаж дении р аство 
ра денатурированного нагреванием белка происходит ренатива- 
ц и я — восстановление исходной (нативной) конформации (рис. 
1 2 ,4 ) .  Это подтверж дает , что характер  укладки пептидной цепи- 
определяется первичной структурой белка. Процесс образован ия  
нативной конформации белка самопроизвольный, т. е. эта кон
ф ормация отвечает минимуму свободной энергии молекулы. 
М ожно сказать , что пространственная структура белка зак о д и р о 
вана в аминокислотной последовательности пептидных цепей. 
Это означает, что все идентичные по чередованию аминокислот 
полипептиды (например, пептидные цепи миоглобина) будут при
нимать идентичную ж е конформацию. О днако обратное у т в е р ж 
дение было бы неверно. Белки, имеющие одинаковую или почти 
одинаковую конформацию, могут существенно различаться  по 
первичной структуре. Например, миоглобин, а-протомеры и р- 
протомеры гемоглобина имеют почти одинаковую конформацию 
(см. рис. 5 ) ,  но их первичная структура существенно р азл и ч ает 
ся: примерно в 70%  позиций аминокислоты не совпадают. О д н а 
ко в таких случаях  несовпадающ ие аминокислоты, как правило, 
сходны по физико-химическим свойствам боковых цепей.

ПРОСТЫЕ И СЛОЖ НЫ Е БЕЛКИ

Многие белки помимо пептидных цепей содерж ат  еще компо
нент неаминокислотной природы — ццюстетическую группу. Такие 
белки в отличие от простых, построенных только из аминокислот, 
называют сложными белками*.

П ростетическая группа Может быть представлена веществами 
разной природы (табл. 5 ) .  Три последние группы белков, у к а з а н 
ные в табл. 5 (протеогликаны, липопротеины, нуклеопротеины),— 
это уж е скорее не белки, а надмолекулярные структуры, внутри
клеточные органеллы, имеющие сложный состав и организацию  
(см. гл. I l l ,  X, XVIII).

Связи между пептидными цепями и простетической группой 
бывают как  ковалентные, так и нековалентные. Например, фос- 
фопротеины содерж ат  ф осфатные остатки, соединенные сл о ж н о 
эфирной связью с гидроксильными группами остатков серина 
или треонина. П ростетическая группа миоглобина и гемоглобина 
(гем) соединена с белковой частью только нековалентными с в я 
зями.

Сложный белок (холопротеин) может диссоциировать на б ел 
ковую часть (апопротеин) и простетическую группу:

* В литературе ,  особенно старой , слож н ы е белки иногда н а зы в а ю т  проте
идами (нуклеопротеиды, гликопротеиды и т. д.)



К ласс П р о стети ческ ая  группа К ласс П р о стети ч еск ая  группа

Металлопротеины Ионы металлов Липопротеины Триацилглице-
Фосфопротеины Н 3Р 0 4 рины и слож ны е
Гемопротеины Гем липиды
Ф лавопротеины Флавиннуклеотиды Нуклеопротеины:
Гликопротеины М оносахариды , рибонуклео-

о лигосахариды протеины (ри
П ротеогликаиы Гликозамингли- босомы, ин-

(мукопротеины) каны (мукополиса- ф ормосомы) Р Н К
хариды ) дезоксирибо-

нуклеопротеи-
ны (хроматин) днк

Холопротеин «  Апопротеин +  П ростетическая  группа

Часто равновесие этой реакции сильно смещено влево, особен
но при наличии ковалентных связей между пептидом и простети- 
ческой группой. В других случаях в равновесном состоянии могут 
преобладать  продукты диссоциации холопротеина.

ЧЕТВЕРТИЧНАЯ СТРУКТУРА БЕЛКОВ

Многие б ел к и л о стр о ен ы  из двух или более пептидных цепей, 
соединенных нековалентными связями. Такие белки могут р асп а 
даться  на составляю щ ие их пептидные цепи при сравнительно 
небольших изменениях среды, например при подкислении, под- 
щ елачивании, добавлении гидрофобных веществ, охлаждении, а 
т а к ж е  при действии денатурирую щ их агентов. Примером может 
служ ить основной белок эритроцитов — гемоглобин (НЬ). Он по
строен из четырех пептидных цепей — две цепи а  и две цепи р. 
Строение тетрамерного НЬ представляю т формулой 2а2р. При 
указанны х выше воздействиях тетрамерный гемоглобин диссоци
ирует снач ала  на димеры, а затем и на мономеры (протомеры):

2 а 2 Рг=±аР -+- с ф ч ^ а  -+- Р +  а  +  Р'

Могут образовы ваться  так ж е  димеры асс и pp. Димеры и прото
меры назы ваю т субъединицами белка; протомеры — это н аи 
меньшие субъединицы. Если из раствора удалить агент, в ы звав 
ший диссоциацию, субъединицы вновь объединяются в тетра- 
мерную молекулу, т. е. происходит самосборка молекул гемогло
бина.

^  Белки, молекулы которых, подобно гемоглобину, построены 
из нескольких полипептидных цепей (по существу, из несколь
ких белков меньшего р а зм е р а ) ,  называю т олигомерными б ел к а 
ми. Количество протомеров, способ их соединения и простран
ственной укладки относительно друг друга назы ваю т четвертич
ной структурой белка.

Белки с молекулярной массой больше 50 ООО почти всегда 
являю тся  олигомерными. Число протомеров в олигомерных бел-

зо



Б елок Ч исло п ротом еров* Белок Ч и сло  протом еров*

Гексокиназа 2 С ерии— треонин— i +  i
Б е лок  S-100 3 д е г и д р а т а з а
П и р у в а т к и н а з а 4 Ф ак то р  с в е р т ы в а  2 + 2
Г лутам атдегид- 6 ния крови X I11а

рогеназа Гемоглобин 2 + 2
И зоцитратдегид - 8 Миозин 2 + 4

рогеназа Тропонин 1 +  1 +  1
Ф ерритин 24 Р Н К -П о л и м е - 1 +  1 +  1 +  1— 5 + 2

р а з а  1

* В тех сл у ч аях , когда протом еры  не идентичны , общ ее число п ротом еров п р ед ст авл ен о  как  
сум м а п ротом еров каж д о го  типа.

ках чащ е всего леж и т  в пределах десяти, но может быть и го р аз 
до большим; наиболее часто встречаются димеры и тетрамеры. 
Протомеры могут быть как  идентичными, т а к  и разными (табл .6 ). 
Равновесие диссоциации некоторых олигомерных белков в усло
виях клетки таково, что в клетке существуют олигомер и его 
субъединицы в сравнимых количествах. Ч етвертичная  структура 
является  такой ж е  специфичной, уникальной характеристикой 
данного белка, как  и другие уровни структуры.

Комплементарность протомеров

Протомеры соединяются в результате  о б р азо ван и я  гидрофоб
ных, ионных, водородных связей. При этом |Протомерь(^_взаимо- 
действуют друг с другом не любой частью своей поверхности, 
а определенным участком ((контактная поверхность)^ М еж ду 
каж дой парой взаимодействующ их контактны*, участков о б р аз у 
ются десятки связей.

Процесс самосборки отличается высокой специфичностью. Е с
ли в растворе наряду с протомерами гемоглобина есть и другие 
белки, они не образую т соединений с протомерами гемоглобина. 
Протомеры данного белка «находят» и «узнают» друг друга, 
соединяясь только друг с другом . ' /В заим ное  узнаван ие  прото
меров обусловлено о собой структурой контактных п о вер х н о стей . 
Контактные поверхности содерж ат  много (^гидрофобных ам ино
кислотных остатков, которые при объединении протомеров о б р а 
зуют ^гидрофобное ядро олигомерного белка. При этом располо
жение групп, образую щ их связи, на одном протомере соответ
ствует их расположению  на другом протомере (рис. 13). Если 
на одной поверхности имеется выступ, то на другой в соответ
ствующем месте — углубление, в которое при контакте входит 
выступ; соответственно при контакте оказы ваю тся  совпадаю щ ими 
разноименно зар яж ен н ы е  ионные группы или группы, способные 
об р азо вать  водородные связи, или гидрофобные участки повер



хностей. Такого рода поверх
ности назы ваю т (комплементар
ными; они подходят друг к др у 
гу, как ключ к замку. К аж ды й 
иротомер взаимодействует с 
другим в десятках  точек; это 
означает, что ошибочное соеди
нение (неправильная  ориента
ция в олигомере или соеди
нение с другими белками) 
практически невозможно.

Комплементарные взаи м о 
действия молекул (не только 
белковых) л е ж а т  в основе всех 
биохимическйхПгфбцёссов в о р 
ган и зм е/

Самосборка надмолекулярных 
структур

^  Олигомерные белки в стро
гом^ смысле нельзя" назвать  
молекулами: скорее это надмо
лекулярн ые структуры, за н и 
мающ ие промежуточное поло
жение между молекулами и 
клеточными органеллами , т а к и 
ми, как рибосомы, хромосомы, 
мембраны и др. Таким о б р а 

зом, здесь намечается путь к пониманию того, как  на основе 
химических и физико-химических свойств возникаю т структуры 
и свойства, характерны е для биологической формы движ ения 
материи.

Рассмотрим в качестве примера самосборки клеточных орга- 
нелл простую структуру — микротрубочки. Эти органеллы  пред
ставляю т собой длинные полые цилиндры с наруж ны м  диаметром 
24 нм и внутренним — 15 нм; толщ ина их стенок 5 нм. Д лина 
микротрубочек в большинстве клеток составляет  несколько ми
крометров, однако в аксонах нервных клеток она достигает не
скольких сантиметров. М икротрубочки имеются во всех клетках, 
причем постоянно обновляются: то распадаю тся, то вновь о б р а 
зуются. Они участвуют в образовании цитоскелета и п о д д е р ж а 
нии формы клетки, во внутриклеточном транспорте веществ, в 
движении хромосом при делении клетки (митотическое веретено 
состоит в основном из микротрубочек), в перемещении частей 
клеточных мембран.

М икротрубочки построены из белка тубулина; это димерный 
белок, состоящий из двух разных протомеров, с молекулярной 
массой 111 500. Тубулин сравнительно легко удается  выделить 
из некоторых тканей в чистом виде. Если в раствор тубулина

6

Ч етвертичная  структура  гемоглобина:
а — м одель молекулы  гем оглобин а, каж д ы й  п р о 
том ер со д ер ж и т гем (и зо б р а ж е н  в ф орм е д и с к а ) ;  
б — схем а ком п лем ен тарн ости  контактны х по
верхностей  протом еров



добавить соль магния (ионы M g 2+), то начинается 
образован ие  микротрубочек (рис. 14). Трубочка 
удлиняется в результате  присоединения димеров к 
горцам; каж дое  кольцо трубочки содерж ит 13 про
томеров, а порядок присоединения определяется 
наличием соответствующих контактных участков. 
Рост или, наоборот, расп ад  микротрубочек с по
мощью специальных приемов удается  наблю дать 
и в ж ивой клетке.

М икротрубочку можно рассм атривать  и как б е 
лок с четвертичной структурой, и как  клеточную 
органеллу. В последующих гл авах  описана с а м о ^  
сборка более сложных структур — рибосом ((гл .j f l ) , 
м е м б р а н \ ( г л ^ Ч 1) .

Кооперативные изменения 
конформации протомеров м

С а м о сб о р к а  
м икротрубо
чек из д и м е
ров тубулина

Олигомерные белки обладаю т особыми свойст
вами, которых нет у белков, не имеющих четвер
тичной структуры. Это можно увидеть, сравнивая  
белок мышц м иоглобин  и белок эритроцитов гем о
глобин . Вторичная и третичная структуры миоглобина и прото
меров гемоглобина очень сходны (ср. рис. 5 и 13). О ба эти белка 
являю тся угемопротеинами и выполняют в организме сходные 
функции, в основе которых л еж и т  способность обратимо связы 
вать к и с л о р о д ^  Простетическая группа этих белков — гем  — 
представляет 'собой плоскую молекулу, содерж ащ ую  четыре пир- 
рольных цикла и соединенный с ними атом ж елеза :

сн2—сн2—соон
гем  (ф ерропротопорф ирин)

Гем соединяется с белковой частью (глобином) гидрофобны
ми связями м еж ду пиррольными циклами и гидрофобными р а 
дикалам и аминокислот. Кроме того, имеется координационная 
связь  между атомом ж е л е за  и имидазольным кольцом одного 
из остатков гистидина в глобине. З а  счет еще одной координа
ционной связи  к атому ж ел еза  может присоединяться молекула



кислорода с образованием  оксимиоглобина или оксигемоглобина; 
валентность ж елеза  при этом не изменяется:

?*
. 2+"* I /1  2+'"Fe +  О ,  5 = ^  Fe

\  X  \

Пиррольные кольца гема расположены в одной плоскости, 
в то время как  атом ж ел еза  несколько выступает из этой плос
кости (рис. 15). Присоединение кислорода «вы прямляет»  молеку
лу гема: ж елезо  перемещ ается  в плоскость пиррольных колец. 
Поскольку ж елезо  связан о  с остатком гистидина пептидной це
пи, то происходит и перемещение участка пептидной цепи, т. е. 
несколько изменяется конформация белка. (/Таким образом, при
соединение кислорода сопровож дается  изменением простран
ственной структурыУ В этом отношении миоглобин и гемогло
бин одинаковы, но следствия изменения их конформации р а з 
личны.

Превращ ение миоглобина (Mb) в оксимиоглобин отр аж ает  
следую щ ая схема:

Mb +  Ог МЬОг

В гемоглобине имеется четыре протомера, каж ды й из которых 
содерж ит гем и может присоединять кислород:

Hb t S 2H b 0 2 t ^ H b  ( 0 2)2 t ^ H b  ( 0 2)з ^ Н Ь  ( 0 2) 4
— О 2 — Ог — Ог — Ог

П ер вая^м о л еку л а  0 2 д зм ен яет  кон ф орм ацию протомера, к ко
торому ода присоединилась. П оскольку этот протомер соединён 
многими с в я зями с другими протомерами, изменяется  кон ф орм а
ция и других протомеров. Это явление н азы ваю т Кдопёпат ив-

И зм енение конф ормации  миоглобина и протомеров ге
моглобина при соединении с кислородом



ностью изм енения  конф орм ации протомеров. Изменения конфор
мации таковы, что сродство гемоглобина ко второй молекуле 
Ог увеличивается. В свою очередь присоединение второй, а затем 
и третьей молекул Ог то ж е  изменяет конформацию и облегчает 
присоединение следующих молекул 0 2. Сродство гемоглобина к 
четвертой молекуле 0 2 примерно в 300 раз  больше, чем к первой. 
Конформационные изменения при образован ии  оксигемоглобина 
подтверж дены рентгеноструктурным ан али зом .^

Граф ик зависимости насыщ ения миоглобина кислородом от 
парциального давлен ия  кислорода имеет вид гиперболы; для 
гемоглобина ж е  эта зависимость о тр аж ается  S -образной кривой 
(рис. 16). При низком давлении кислорода с ним связан ы  не все 
протомеры каж дой молекулы гемоглобина; увеличение крутизны 
кривой при возрастании давлен ия  кислорода о тр аж ает  увеличен
ное сродство к кислороду частично оксигенированных молекул 
гемоглобина.

Гемоглобин присоединяет кислород из альвеолярного  возду
ха в легких. Здесь  насыщ енность гемоглобина бли зка  к 100%. 
В венозной крови насыщ енность гемоглобина кислородом р а в 
на 75%  (давление кислорода 5,3 кП а, или 40 мм рт. ст .);  таким 
образом, 25%  кислорода перешло в ткани. В енозная  кровь вновь 
поступает в легкие, гемоглобин насы щ ается  кислородом до 100% , 
и цикл повторяется. Из рис. 16 видно, что миоглобин не мог бы 
выполнять эту функцию, поскольку при давлении кислорода 
5,3 кП а  (40 мм рт. ст.) он всё ещ е остается практически пол
ностью насыщенным. Функция миоглобина заклю чается  в д р у 
гом: о б лад ая  более высоким сродством к кислороду, он присое
диняет кислород, доставляемы й гемоглобином, и служ ит  про
межуточным звеном транспорта  внутри клетки к митохондри
ям — главному месту потребления кислорода. Кроме того, в ф о р 
ме оксимиоглобина в мыш цах может за п асать ся  некоторое ко 
личество кислорода; это свойство име
ет значение в основном для ныряю щих 
животных (утки, тюлени, киты и д р ) .
Таким образом, оба белка — и миогло
бин, и гемоглобин — приспособлены к 
выполнению их функций.

Кооперативные изменения конфор
мации олигомерных белков составляю т 
основу механизма регуляции функцио
нальной активности не только гемо
глобина, но и большого числа других 
белков, в том числе аллостерических 
ферментов (см. гл. И ).

Доменные белки. С олигомерными 
белками сходны белки доменного 
строения. Доменные белки, как  и о л и 
гомерные, содерж ат  в значительной 
мере обособленные глобулы — домены,

Степень 
насыщ ения, %

Парциальное давление О г ,  мм  рт.ст.

1 6
Г р а ф и к  н асы щ ен и я  м иогло
бина ( / )  и гемоглобина  (2) 
кислородом



подобные протомерам. Однако в доменных белках эти глобулы 
образован ы  одной и той ж е  пептидной цепью. Устройство д о 
менных белков легко понять из такого сравнения: если конец 
нити смотать в клубок, а затем, не обры вая  нити, начать новый 
клубок, то получатся два клубка («домена»),  соединенные 
несмотанной нитью (см. рис. 10, б ) .  Пептидных перемычек между 
доменами может быть и две. Д омены в белках, помимо пептидной 
перемычки, соединены еще и слабыми связями , как  протомеры 
в олигомерных белках. Д л я  разделения  доменов нужно гидро
лизовать  какую-либо пептидную связь  в перемычке, а т акж е  
разруш ить слабые связи. По функциональным свойствам домен
ные белки подобны олигомерным белкам.

Таким образом, в белках различаю т четыре уровня структур
ной организац ии :уп ервичн ая  структура — порядок чередования 
аминокислотных остатков в пептидных цепях;И?торичная и тре 
тичная структуры — конформация пептидных цепей; Ч етвертич
ная структура — число протомеров в олигомерных белках, их 
пространственное расположение и способ соединения.

V П ервичная структура имеет особый биологический смысл, по
скольку она определяет все другие уровни организации. Если 
за д ан а  первичная структура, то другие уровни структурной 
организации будут образовы ваться  самопроизвольно. М ожно 
сказать , что, например, первичная структура гемоглобина со
держ и т  информацию о его вторичной, третичной и четвертичной 
структурах, а следовательно, и о биологических функциях ге
моглобина. Структура белков — наследуемое свойство. К ак  мы 
увидим позднее, в наследственном апп арате  содерж ится инфор
мация именно о первичной структуре.

М О Л ЕКУЛЯРН АЯ М А С С А , РАЗМЕРЫ  
И Ф О Р М А  БЕЛКОВЫХ М О Л Е К У Л

Один из распространенных методов определения молекуляр
ной массы белков и других высокомолекулярных веществ осно
ван на измерении скорости седиментации  веществ при у л ь т р а 
центрифугировании. Во вращ аю щ ем ся  роторе ультрацентрифуги 
центробежное ускорение достигает 100 000— 500 000 g  (g  — уско
рение свободного падения). На поверхность буферного р аств о 
ра, налитого в кювету ультрацентрифуги , наносят тонкий слой 
раствора белка и кювету помещают в ротор. При вращ ении ро
тора молекулы белка, более плотные, чем растворитель, начи
нают перемещ аться  в направлении от оси вращ ения. Положение 
белковой зоны в кювете в ходе центрифугирования регистрирует
ся специальной оптической системой по показателю  преломления, 
который больше в зоне белка, чем в буферном растворе.



На основании результатов центрифугирования вычисляют ко
эффициент седиментации s:

 Ах  1

где х  — расстояние от оси вращ ения до зоны белка; t —  время 
( А х / At  — скорость седиментации); ы — угловая  скорость 
( р а д / с ) .  Коэффициент седиментации имеет размерность времени. 
За  единицу коэффициента седиментации условно принята величи
на 10~ 13 с, назы ваем ая  сведбергом  и обозн ачаем ая  S*.

Коэффициент седиментации больш инства белков леж ит  в пре
делах 1— 20 S.

М олекулярная  масса белка пропорциональна его коэфф ициен
ту седиментации, коэффициенту диффузии и плотности. Измерив 
в независимых опытах коэффициент диффузии и плотность, м о ж 
но вычислить молекулярную массу. П оскольку наибольш ие труд 
ности вы зы вает  измерение коэффициента диффузии, нередко 
ограничиваю тся указанием  только коэффициента седиментации 
белка, а т а к ж е  и других высокомолекулярных веществ и частиц 
(205-белок, бОЭ-частица, 18S-PH K  и т. д .) .  Эти величины позво
ляют оценить относительные размеры молекул и частиц, однако 
надо учитывать, что зависимость коэффициента седиментации от 
молекулярной массы нелинейная.

Более просто молекулярную массу белка можно определить 
методом гель-ф ильт рации , или молекулярного просеивания. Этот 
метод основан на применении специальных полимерных веществ, 
набухшие зерна (гранулы) которых имеют поры определенного 
размера. Ч ащ е  всего используют сефадекс, гранулы которого 
построены из трехмерной сети полисахаридных цепей декстрана. 
Небольшие молекулы растворенных веществ легко ди ф ф ун диру
ют внутрь зерен сефадекса , в то время как диф ф узи я  крупных 
молекул затруднена. Это явление леж и т  в основе разделения 
веществ (молекулярного просеивания) методом гель-фильтрации.

Гелеобразную массу набухшего сеф адекса  помещ аю т в стек
лянную трубку (колонку), на поверхность геля наносят  слой бел
кового раствора  и затем  через колонку пропускают буферный 
раствор (рис. 17). Белковый раствор вместе с буфером переме
щ ается вдоль колонки между гранулами сефадекса . В результате 
диффузии молекулы белков могут проникать внутрь гранул и 
какое-то время удерж иваться  там. Поэтому белки проходят через 
колонку медленнее, чем буферный раствор, причем тем медлен
нее, чем меньше их молекулярная  масса, т а к  как  молекулы бел
ков с меньшей молекулярной массой легче диффундирую т внутрь 
гранул. В результате в колонке образую тся отдельные зоны бел-

* П о имени ш ведского ученого Т. С ведберга ,  построивш его  в 1925 г. первые 
ультрацентриф уги . Это были гигантские сооруж ен и я ,  з а н и м а в ш и е  помещение, 
равное  д в у х эт а ж н о м у  дому. Ротор  приводился в д в и ж ен и е  масляны м и турбинами. 
Современные ультрац ен три ф уги  имеют р азм ер ы  небольш ого  письменного стола.
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ков, причем м олекулярная  масса 
белка тем больше, чем ниже р а с 
полож ена зона. Если гель-фильт
рации подвергают смесь о к р аш ен 
ных белков (гемоглобин, цито- 
хромы и д р .) ,  то разделение 
смеси мож но наблю дать  непо
средственно.

П р о д о л ж ая  пропускать б уф ер
ный раствор через колонку и со 
бирая  вы текаю щ ую  из колонки 
ж идкость небольшими порциями 
в р яд  пробирок, получают ф р а к 
ции белков, различаю щ ихся  моле
кулярной массой: белки вы м ы ва
ются (элюируются) из колонки 
в порядке убы вания м олекуляр
ной массы. Н а  этом основано 
определение молекулярной массы 
белков методом гель-фильтрации.

М еж д у  элюционным объемом 
и логариф мом  молекулярной м ас
сы существует линейная за в и с и 
мость (см. рис. 17). Элюционный 
объем зависит от разм еров  ко 
лонки, марки сеф адекса , плот
ности его упаковки в колонке и 
других факторов. П оэтому колон
ку с сефадексом сн ач ала  к а л и б 
руют. Д л я  этого через нее про
пускают растворы  белков с изве
стной молекулярной массой и 

строят калибровочный график, как  п оказано  на рис. 17. Затем 
через эту ж е  колонку пропускают белок, молекулярную массу 
которого нужно узнать; определяют его элюционный объем и по 
графику находят значение lg  М , соответствующее этому объему.

В табл. 7 приведены значения молекулярной массы некоторых 
белков; в табл. 8 представлены величины, характеризую щ и е р а з 
меры и форму некоторых белков, и, для  сравнения, размеры  не
которых клеточных органелл и клеток.

5,5 lg м

Ф р ак ц и о н ир о в ан и е  белков  по м оле
кулярным м ассам  на  колонке с се 
фадексом:
а — прибор д л я  хр о м ато гр аф и и ; б  — граф и к 
для р а сч ета  м олекулярн ой  м ассы  по резу л ь  
т атам  х р ом атограф и и  на сеф ад ексе ; 1 — 
Р Н К а за ;  2 — а-хи м отри п син ; 3  — с ы в о р о то ч
ный альбум и н  (м о н о м ер ); 4  — ^-глобулин

ИО Н И ЗА Ц И Я , ГИДРАТАЦИЯ  
И РАСТВОРИМОСТЬ БЕЛКОВ

Ради калы  лизина, аргинина, гистидина и дикарбоксильны х 
аминокислот содерж ат  группы, способные к ионизации. Кроме 
того, на концах пептидных цепей имеются свободные а-амино- 
группы и а -карбоксильны е группы, которые то ж е  ионизируются. 
Ионогенных групп в молекуле белка может быть 15— 20 на каж -



Белок м Б елок м

Соматотропин 21 500 Ц е р у л о п л азм и н 150 000
И нтерф ерон 26 000 П и р у в а т к и н а з а 240 000
К а р б о а н г и д р а з а  эри тр о ц и  29 000 Ф а к т о р  Х Ш а 320 000

тов Ф ибриноген 340 000
Пепсин 35 500 Апоферритин 450 000
Ф актор  К а с л а 44 200 П и р у в а т к а р б о к с и л а з а 600 000
А льбумин сыворотки крови 66 500 а 2-М акроглобулин 720 000
Т ран сф е ррин 88 000 И м муноглобулин  Ig M 950 000
Д и о к с и г е н а за  п-оксифенил- 100 000

пирувата

Т а б л и ц а  8.  Размеры некоторых молекул, клеточных органелл и клеток

Ч асти ц а Р а зм е р , нм О тнош ение 
короткой  оси 

к длинной

Аланин 0,5 (длина) _
М иоглобин 4,4 X  4,4 X  2,5 1 : 1,7
Ф осф о г л ю ко и зо м ер аза 7 X  7 X  Ю 1 : 1,4
Гемоглобин 6,8 (поперечник) -
К а р б о кси п еп ти д аза  А 5 X  4,2 X  3,8 1 :1 ,6
Т ран сф е ррин 4 Х 5 Х  Ю 1 :2 ,5
П и р у в а т к и н а з а 7,5 X  9,5 X  12,5 1 :1 ,7
Г л у там атд ег и д р о ге на за 13 (поперечник) —
Ф ибриноген 3 , 8 X 3 , 8 X 7 0 1 : 18
М иозин 2 Х  2 Х  150 1 :7 5
Т ропоколлаген 1 ,5 Х  1 , 5 X 3 0 0 1 :2 0 0
Р и босом а  (80S) 23 (поперечник) —
П л а з м а т и ч е с к а я  м емб рана 8 (то л щ и н а) —
М итохондрия из клеток печени 1500 (длина) —
Эритроцит* 8000 X  8000 X  1500 —
Гепатоцит 20 000 (поперечник)

* В эри троц и те  95%  сухой м ассы  (около  30%  сы рой м ассы ) п риходится  на гем оглобин; каж ды й 
эритроцит со д ер ж и т  около  280 млн. м олекул гем оглобина.

дые 100 аминокислотных остатков. Таким образом, белки пред
ставляю т собой полиэлектролиты. П оскольку белки содерж ат  как 
положительно, т а к  и отрицательно заряж ен н ы е  группы, они я в л я 
ются амфолитами.

При подкислении раствора белка степень ионизации анионных 
групп сниж ается , а катионных — повыш ается; при п од щ елачи ва
л и  происходят противополож ные изменения. При определенном 
значении pH число полож ительно и отрицательно заряж енн ы х 
'Рупп становится одинаковым; такое состояние назы вается  изо- 
электрическим  (суммарный з а р я д  молекулы равен нулю). З н ач е 
ние pH, при котором белок находится в изоэлектрическом состоя
нии, назы ваю т изоэлект рической точкой и обозначаю т р/. Изо- 
ЗДектрическая точка больш инства белков л еж и т  в слабокислой



зоне. Это связано  с тем, что обычно в белках анионогенных ами
нокислот больше, чем катионогенных. О днако есть и щелочные 
белки, например гистоны, входящ ие в состав хроматина и содер
ж а щ и е  много лизина и аргинина.

Если белок не находится в изоэлектрическом состоянии, то в 
электрическом поле молекулы белка будут перем ещ аться  к като
ду или аноду, в зависимости от зн ак а  суммарного за р я д а ,  и со 
скоростью, пропорциональной величине суммарного заряда! 
(электроф орез).  Этим методом можно разд ел ять  белки с разли ч 
ным значением р/.

П олярные группы белков, как  ионогенные, так  и неионогенные 
(см. табл. 3), способны взаимодействовать с водой, гидратиро-J 
ваться. Количество воды, связанной с бедком, достигает 30— 50 г 
на 100 г белка. Гидрофильных полярных групп (а соответственно 
и связанной с ними воды) значительно больш е на поверхности; 
белковой глобулы, чем в глубине, поэтому иногда говорят о «гид- 
ратной оболочке-> белковой молекулы. Больш инство белков имеет 
гидрофильную поверхность, однако есть и гидрофобные белки, 
поверхность которых о б р азо в ан а  преимущественно гидрофобны
ми радикалам и аминокислот. Такие белки нерастворимы в воде, 
но растворяю тся в липидах: гидрофобные ради калы  аминокислот 
взаимодействуют с молекулами липидов (с о л ьв ати р у ю тся) . Гид
рофобные белки встречаются преимущественно в клеточных 
мембранах.

Растворимость белка в воде зависит от количества гидро-j 
фильных групп, от размеров и формы молекул, от величины сум-| 
марного зар яда .  В изоэлектрическом состоянии растворимость 
белков обычно снижена, поскольку отсутствует электростатиче
ское отталкивание между молекулами, и они склонны образовы-; 
вать  крупные многомолекулярные агрегаты, неспособные у д ер ж и -j 
ваться  в растворе.

Растворимость белков зависит т а к ж е  от наличия других раст 
воренных веществ. Например, некоторые белки не растворяю тся в 
дистиллированной воде, но растворяю тся в присутствии неболь
ших концентраций нейтральных солей. При высоких концентра
циях нейтральных солей белки выпадаю т в осадок, причем для 
о саж дения  (вы сали вания)  разных белков требую тся разные 
концентрации соли. Следовательно, этим способом можно ф р а к 
ционировать белки. Ч ащ е  всего для разделения  белков методом 
вы саливания используют сульфат аммония. После удаления соли 
(например, путем ди али за )  осаж денны й белок вновь растворяет 
ся: при этом сохраняю тся его нативные свойства.

Растворимость белков сни ж ается  и при денатурации. Д е н а 
турацией нередко пользуются для  удаления  белков из р аство 
ров.

В клетке одни белки находятся  в растворенном состоянии в 
цитозоле, другие входят в состав клеточных структур — мембран, 
рибосом, микротрубочек, фибрилл и др. С одерж ание  белков в 
цитозоле равно примерно 2 0 % , в плазм е крови — 7— 9 % .



Х арактерн ая  структурная  особенность фибриллярны х бел
ков — вы тянутая , нитевидная ф орма молекул. Эти молекулы об 
разуют многомолекулярные нитевидные комплексы — фибриллы.

Фибриллярный белок к о лла ген  — самый распространенный 
белок в мире животных; в организме человека на его долю при
ходится примерно 1 / 3 от общ его количества белков. М олекула 
коллагена (тропоколлагена) построена{из. трех пептидных цепей, 
к а ж д а я  пептидная цепь содерж ит око л о _ 1 ООО аминокислотных 
остатков. Необычен аминокислотный состав коллагена: к а ж д а я  
третья аминокислота — это глицин, 2 0 % составляю т остатки 
пролина и гидроксипролина, 10% — аланин а, остальны е 40%  
представлены всеми другими ам и н о к и сл о там и /К о л л аген  — един
ственный белок, в котором содержится(_гидроксипролин. Эта  а м и 
нокислота получается путем гидроксилирования части остатков 
пролина у ж е  после о б р азо ван и я  пептидных цепей. Гидроксили- 
руется т а к ж е  некоторая часть остатков лизина с превращением 
в гидроксилизин (формулы см. на с. 11).

Пептидные цепи коллагена представляю т собой последова
тельность триплетов G ly — X —Y, где X и Y может быть любой 
аминокислотой; часто полож ение X зани м ает  пролин, а полож е
ние Y — гидроксипролин. Н иж е представлен фрагмент пептидной 
цепи коллагена (Нур — гидроксипролин):

Gly— P ro— Ser-f-Gly-—Pro— Arg-pGly-— Leu— Hyp

Gly— Ala-—Hyp-f-Gly— P ro— G ln-j-G ly— Phe— G ln -^G ly — Pro— Hyp— ...

■Gly— Pro— Hyp-

К а ж д а я  из пептидных цепей коллагена имеет конформацию 
спирали, отличаю щ ейся от а-спирали; в молекуле коллагена все 
три спирали, в свою очередь, перевиты друг с другом, образуя  
плотный ж гут  (рис. 18). М еж ду спиралями за  счет пептидных 
групп образую тся водородные связи (— С = 0 -  -Н— N — ). Т а 
кие ж е  водородные связи  имеются 
и внутри каж дой цепи. Все три 
цепи молекулы коллагена ориен
тированы парачлельно, т. е. на 
одном конце коллагена имеются 
N -концы цепей, на другом —
С-концы. \ /К оллаген  — сложный 
белок, гликопротеин: содерж ит
моносахаридные (галактозиль- 
ные) и дисахаридны е (галактозил- 
глюкозильные) остатки, соединен
ные с гидроксильными группами 
некоторых остатков оксилизина.
Молекулы коллагена, соединяясь

Строение  молекулы ко л л аген а  (а) 
и схема у кладки  молекул в к о л л а 
геновых ф и б р и л л ах  (б ) ,  о б ъ я с н я ю 
щ а я  видимую в микроскоп попе
речную исчерченность коллагеновы х 
волокон



«бок о бок», образую т микрофибриллы (см. рис. 18); из 
микрофибрилл формируются более толстые фибриллы, а из 
них — волокна и пучки волокон. С вязи  между молекулами кол
л аген а  в фибриллах ковалентные; они возникаю т за  счет взаи м о
действия оксилизиновых остатков. Коллагеновые волокна вместе 
с другими полимерными веществами межклеточного матрикса 
составляю т основу соединительной ткани, обеспечиваю щ ую  ее 
опорную функцию (см. гл. X V III) .

Н аряду  с коллагеном в соединительной ткани содерж ится 
I эластин, несколько отличаю щ ийся от коллагена по структуре и 

свойствам: в частности, он более эластичен. Особенно много 
эластина в тканях, испытывающих периодическое растяж ение 
и сокращение, таких, как кровеносные сосуды, легкие, некоторые 
связки (например, заты ло ч н ая ) .

Эпидермис кожи, волосы, ногти содерж ат  ф ибриллярн ы е бел- 
KHja-кератины. Пептидные цепи этих белков имеют конформацию 
a -спирали. В волосе три такие цепи, скрученные в суперспираль, 
образую т первичный агрегат  (протоф ибриллу).  Спиральный жгут 
из нескольких протофибрилл представляет  собой микрофибриллу, 
жгут  из микрофибрилл — макрофибриллу. В целом получается 
структура многожильного каната . В одном волосе содерж атся  
сотни макрофибрилл, ориентированных по длине волоса. М олеку
лы кератина в макрофибрилле соединены друг с другом дисуль- 
фидными связями, что придает прочность и жесткость  всей струк
туре.

Ф ибриллярные белки нерастворимы в воде. Они не перевари
ваются в пищеварительном тракте  больш инства животных и че
ловека, и поэтому не могут служ ить пищей (однако некоторые 
виды членистоногих приспособились к питанию фибриллярными 
белками кожи, перьев птиц, шерсти, например моль).

Ф У Н К Ц И И  БЕЛКОВ

Нет сомнений, что белки выполняют в живой клетке наиболее 
разнообразны е и наиболее интересные функции. К ак  у ж е  было 
отмечено, в организме человека количество разных белков исчис
ляется  десятками тысяч. К аж ды й белок имеет уникальную, свой
ственную лиш ь ему структуру, и в такой ж е  мере уникальную 
функцию, отличаю щую ся от функций всех других белков. Н еко
торые белки можно объединить в группы по признаку сходства 
их функций.

1. Транспортные белки: гемоглобин, сывороточный альбумин, 
трансферрин и др.; белки трансмембранного  транспорта.

2. Ферменты.
3. Белки-регуляторы: белковые гормоны, белковые ингибито

ры и активаторы ферментов и других белков.
4. Структурные белки: белки нуклеосом, соединительной т к а 

ни, фибрин тромбов.
5. Защ итны е белки (иммуноглобулины).
6 . Сократительные белки.



7. Белки, предназначенные для питания р азвиваю щ егося  з а 
родыша (форма зап асан и я  аминокислот): казеин молока, оваль- 
бумин яиц, запасны е белки^семян растений.

Взаимодействие с лигандами

В основе функционирования любого белка л еж и т  его способ- 
ность 'ТГ 'избирательному взаимодействию сЙ<аким-либо другим 
в е щ е с т в о м — лигандом. Л игандом  может быть как  низкомолеку- 
лярно^ вещество, так  и макромолекула, в том числе другой бе-_ 
лок.ЧПиганд присоединяется к определенному участку на п о в е р х  
ности белковой молекулы — центру связы вания  (активный центр). 
Специфичность взаимодействия (узнавание) чащ е всего о.б£С- 

ТТГГчивается С^омплементарностью структуры центра .связыва
ния структуре лиганда, подобно тому как  это происходит при 
самосборке гемоглобина из протомеров. И ногда избирательность 
зависит в основном от реакционной способности атома, к которо
му непосредственно присоединяется лиганд. Примером может 
служ ить присоединение кислорода к атому ж елеза  в миоглобине 
или гемоглобине. Однако и в таких случаях  избирательность в 
значительной мере зависит от белковой части молекулы. Такой 
ж е атом ж елеза  (в составе гема) в других белках — цитохро- 
мах — функционирует совершенно иначе: он служ ит  переносчи
ком электронов, получая их от одних веществ и передавая  другим 
(при этом ж елезо  попеременно становится двух- или трехвалент
ным).
V  Связи между белком и лигандом могут быть как ковалентными, 

так и нековалентными.
Центр связы вания  иногда зани м ает  небольшой участок по

верхности белковой молекулы (в гемоглобине центр связы вания  
к и с л о р о д а — это только область  атома ж е л е за ) ,  иногда зн ач и 
тельную часть поверхности (например, контактные поверхности 
протомеров гемоглобина).

На молекуле белка может бьць  один, два  или .больше актив
ных центров, имеющих одинаковую или разную  специфичность. 

ТГа пример, каж ды й протомер гемоглобина имеет три центра для 
связы вания  с тремя другими протомерами и один центр для 
связы вания  гема. Тетрам ерн ая  молекула гемоглобина имеет че
тыре активных центра (атомы ж елеза )  для  связы вания  кисло
рода.

/  Активный центр формируется из аминокислотных остатков, 
зачастую  отстоящ их далеко  друг от друга в пептидной цепи. 
Собранными в одном месте они оказы ваю тся  в результате  о б р а 
зования  вторичной и третичной структуры. Поэтому при д ен ату 
рации белков активные центры р азруш аю тся  и биологическая 
активность утрачивается .

VВзаимодействие между белком Р и лигандом L описывается 
уравнениями

D  _ L  I  L D I  ■ К    1 ___  I I * I
*, —  (PLI •



Здесь  /(дисс п редставляет  собой константу диссоциации 
комплекса PL: чем меньше /(дисс, тем больш е сродство L к Р. 
Иногда , при описании этого процесса пользую тся константой 
связы вания  (ассоциации) К с», которая  представляет  собой вели
чину, обратную К  дисс1

/ < „ =  1//СДисс =  [ P L ] / ( [ P ]  [L]).

Соответственно между К си и сродством L к Р  пропорциональ
ность прямая: чем больш е Л^в, тем больш е сродство.

О бразован ие  комплекса можно наблю дать по убыли кон
центрации свободного лиганда L или по нарастанию  концентра
ции комплекса PL, если его образован и е  соп ровож дается  появ
лением какого-либо нового свойства, например изменением цвета 
или поглощения в ультрафиолетовой части спектра. Такой 
способ используют и д ля  количественного определения индивиду
альных белков (см. ни ж е).

При постоянной концентрации Р  и возрастаю щ ей  концентра
ции L концентрация P L  увеличивается  по гиперболической 
кривой, стремясь к максимуму, когда весь белок связан  с л и ган 
дом (кривая  насы щ ения) .  Д л я  олигомерных белков кривая  насы
щения может иметь S -образную форму. Степень насыщения 
можно вы разить в процентах концентрации комплекса [PL] 
от начальной (до добавления  лиганда)  концентрации белка 
[ Р ] 0: степень насыщ ения = (  [PL]/[Р] 0) • 100 (рис. 19; см. т ак ж е  
рис. 16).

И з уравнения равновесия реакции следует, что если [Р] =  
=  [PL] , то Кл«сс=  [ L ] . Равенство  [Р] и [PL] о значает  полуна- 

сыщение белка, т. е. состояние, когда 50%  молекул белка 
связаны  с лигандом, а 50%  остаю тся свободными: [Р] =  [PL] =  
=  1 /2  [Р] о* Следовательно, К  дисс числснно р зв н з  тзкои концбнтрз-

достигается  полунасыщ ение белка. 
На рис. 19 показано, как  по кривой 
насыщ ения можно определить 
и тем самым оценить сродство л и 
ганда к белку. Полунасыщение 
миоглобина и гемоглобина достига
ется при давлении кислорода соот
ветственно 2 и 26 мм рт. ст. (0,26 и 
3,46 кП а)  (см рис. 16).

Константы диссоциации разных 
белков с их лигандам и  весьма 
различны — от таких, что в услови
ях живой клетки преобладает  сво
бодный белок, до таких, что свобод
ный белок совсем не о б н ар у ж и 
вается.

Зависимость концентрации комп
лекса  PL  от концентрации белка Р

ции лиганда, при которой

Степень 
насыщения, %

19 I
Г р а ф и к  н асы щ ен и я  белка  л и г а н 
дом



при большом избытке лиганда  имеет 
линейный вид, поскольку в этих ус
ловиях все молекулы белка н аходят
ся в составе комплекса PL, т. е.
[PL] =  [ Р ] 0. На этом основано 
количественное определение индиви
дуальных белков. Обычно в экспе
рименте невозмож но измерить не
посредственно концентрацию комп
лекса  PL, поэтому измеряют изме
нение какого-либо свойства, напри
мер поглощения света, вызванное 
образованием  комплекса (ДА). П о 
глощение пропорционально измене
нию концентрации комплекса, по
этому график зависимости поглощ е
ния света от концентрации белка Р  в условиях насыщ аю щ ей 
концентрации лиганда будет линейным (см. рис. 20) .  На осно
вании граф и ка  можно сравнивать  концентрации белка Р  в р а з 
ных образцах :  если, например, в одном из них поглощение 
равно 0,1, а в другом 0,3, то и концентрация белка в первом об 
разце в три раза  меньше, чем во втором. Такой метод позволяет 
измерить концентрацию определенного белка в сложной смеси, 
со дер ж ащ ей  много других белков, которые не связы ваю т данный 
лиганд.

Изофункциональные белки

Белок, выполняю щий определенную функцию в живой клетке, 
может быть представлен несколькими формами — изофункцио- 
нальными белками, или изобелкам и . Например в эритроцитах 
человека обнаруж ено  несколько форм гемоглобина: у взрослого 
человека преобладаю щ ими формами являю тся НЬА, на долю 
которого приходится 96%  всего гемоглобина, H bF и НЬА2 (при
мерно по 2 %  каж д о го ) .  Все гемоглобины представляю т собой 
тетрамеры, построенные из разного  набора протомеров а, р, у 
и 6 : формула НЬА — 2а2(3, H bF  — 2а2у, НЬА2 — 2а26. Общим 
для всех гемоглобинов является  наличие а-протомеров. Разны е 
протомеры сходны между собой по первичной структуре, и очень 
большое сходство между протомерами наблю дается  по вторичной 
и третичной структурам (см. рис. 13). Все формы гемоглобинов 
выполняют одинаковую функцию — присоединяют кислород и пе
редают его в клетки тканей. Однако в какой-то мере по ф ункци
ональным свойствам формы гемоглобинов различаю тся. Н ап р и 
мер, H bF  имеет большее сродство к кислороду, чем НЬА, и может 
отнимать кислород от НЬА:

НЬА • 0 2 + H bF - v  НЬА + H bF  • 0 2

Изменение п оглощ ения света ,  
о т р а ж а ю щ е е  концентрацию  ком 
плекса  PL , в зависимости  от 
концентрации белка  Р  (концен
т р а ц и я  л и г а н д а  L н а с ы щ а ю 
щ а я )



H b F  характерен для эмбриональной стадии развития  человека 
(фетальный гемоглобин); лиш ь в последние недели беременности 
и первые недели после рож дения он постепенно зам еняется  на 
НЬА. Кровь плода и матери не смеш ивается; снабж ение плода 
кислородом обеспечивается за  счет диффузии кислорода из кро
веносных сосудов матери в кровеносные сосуды плода в плаценте. 
Более высокое сродство фетального гемоглобина к кислороду д е 
лает  возможной диффузию  при меньшем градиенте концентраций 
кислорода между сосудами матери и плода.

Меньшую степень родства с гемоглобинами об н аруж ивает  
миоглобин: по строению и свойству связы вать  кислород он очень 
сходен с протомерами гемоглобина, однако в отличие от гемогло
бинов, циркулирующих в крови и переносящих кислород от лег
ких (или плаценты) к тканям , миоглобин ф иксирован в мышеч
ной ткани и служ ит промежуточным переносчиком кислорода от 
гемоглобина к митохондриям, а т а к ж е  для  создания  резерва  кис
лорода в мышцах.

И зофункциональные белки — это семейства белков, вы полня
ющих в общем одинаковую функцию, однако небольшие особен
ности некоторых членов семейства могут иметь важ н ое  ф и зиоло
гическое значение. Изобелками называю т множественные моле
кулярные формы белка, обнаруж иваем ы е в организм ах  одного 
вида; белки организмов разны х биологических видов, вы полня
ющие в них одинаковые функции (гомологичные белки),  не от
носят к изобелкам. Например, гемоглобин человека и гемоглобин 
кролика — это не изобелки, несмотря на их одинаковую функцию 
и общее эволюционное происхождение. Более точное определение 
изофункциональных белков дан о  в гл. V. Известно больш ое число 
семейств изобелков; особенно хорошо изучены изоф ункцион аль
ные ферменты (см. гл. I I ) .  Есть основание считать, что зн ач и 
тельная  часть  белков организм а  (если не все) представлена д в у 
мя или большим количеством изофункциональных форм.

Ингибиторы функций белков

Хотя взаимодействие белка с лигандом  отличается высокой 
специфичностью, всегда можно подобрать вещество — природное 
или синтетическое, которое является  структурным аналогом  л и 
ганда и тож е комплементарно центру связы вания . Если такой 
аналог  ввести в организм, то он будет соединяться с соответству
ющим белком вместо естественного лиганда , в результате  чего 
функция белка о каж ется  заблокированной. Вещества, взаим одей
ствующие с активным центром белка и блокирую щие его функ
цию, назы ваю т ингибиторами  (чащ е всего этот термин прим еня
ют по отношению к вещ ествам , блокирующим функцию ф ермен
тов) .  Например, молекула угарного га за  СО достаточно сходна с 
молекулой кислорода 0 2, чтобы присоединяться к гемоглобину. 
Сродство С О  к гемоглобину примерно в 200 раз  больше, чем 
сродство кислорода, и поэтому д а ж е  при низкой концентрации



угарного га за  в воздухе (0,1— 0 ,3 % )  значительная  часть  гемо
глобина оказы вается  блокированной угарным газом и не участву
ет в транспорте кислорода. В результате может наступить т я 
желое отравление, нередко со смертельным исходом. С л едо ва 
тельно, структурные аналоги естественных лигандов  могут быть 
ядами.

В нервно-мышечных синапсах медиатором передачи в о зб у ж 
дения с нерва на мышцу служ ит ацетилхолин. В процессе пере
дачи возбуж дения ацетилхолин соединяется с белком-рецеп
тором (Р ) :

Р  +  Ацетилхолин Р  • Ацетилхолин 

Дитилин является  структурным аналогом ацетилхолина:

( H j C ) j N— СН,— СН;— о — с — сн 

о

:н ,—с —о —сн2—сн,—мен,),
cl

СНз— с — о —CH2—СН,— N(C Н ,)3 

О
ацетилхолин

Дитилин тож е может соединяться с рецептором ацетилхолина:

Р  +  Д и тилин  =* Р -  Дитилин

При введении в организм дитилин блокирует рецепторы ацетил
холина; вследствие этого наруш ается  передача импульса и воз
никает расслабление мышц (п ар ал и ч ) .  Д итилин применяют для 
расслабления  мышц (миорелаксант) при кратковременных опе
рациях и эндоскопических обследованиях. Д итилин — предста
витель группы курареподобных лекарств: их механизм действия 
сходен с механизмом действия кураре — яда  некоторых ю ж н о
американских растений, применявшегося индейцами для отр авле 
ния стрел. Таким образом, аналоги естественных лигандов могут 
быть лекарственными веществами.

В настоящ ее время для  большого числа лекарств  известны 
белки, с которыми они соединяются в организме (многие примеры 
приведены в последующих гл ав ах ) .  В этом н аш ла  развитие кон
цепция о механизме действия лекарств , предлож енн ая  П. Э р 
лихом еще в начале XX века. Суть концепции состоит в том, что 
лекарство  имеет точный адрес в организме, мишень, «хеморецеп
тор» (термин П. Э рли ха) ,  роль которого выполняет определенное 
вещество. Эта концепция объясняет , в частности, специфичность 
действия лекарств , проявляю щ ую ся в том, что разны е болезни 
излечиваются разными лекарствам и . Отсюда нетрудно сделать 
вывод о невозможности панацеи. Сейчас представления о л е к а р 
ствах как вещ ествах, способных взаим одействовать  с центрами 
связы вания  белков, сл у ж а т  фундаментальной основой химиоте
рапии и поисков новых лекарственных веществ. Разум еется , есть



много и таких лекарств , которые первично взаимодействую т не с 
белками, а с другими веществами организма.

Способность «узнавать»  определенное соединение или группу 
соединений и избирательно взаим одействовать  с ними, «не о б р а 
щ ая  внимания» на все другие соединения, — главн ая  структурно
функциональная особенность любого индивидуального белка. 
Д л я  каж дого  вещества, имеющегося в организме, есть и соответ
ствующий белок, узнаю щ ий это вещество. Это свойство белков 
леж и т  в основе об разован ия  надмолекулярных структур клетки, 
избирательного и направленного переноса веществ в клетке и 
между органами слож ного  организм а; оно обеспечивает упорядо
ченные, направленные химические превращ ения  веществ в о р га 
низме. В природе нет другого класса  соединений, который мог бы 
сравниться с белками по разнообразию  выполняемых ими функций.

ВЫДЕЛЕНИЕ ИНДИВ И ДУА ЛЬ Н Ы Х  
БЕЛКОВ

П роцедура выделения какого-либо белка начинается  с переве
дения белков ткани в раствор. Д л я  этого ткань  измельчают и 
р азруш аю т клетки с помощью специальных приборов — гомоге
низаторов или просто растиранием с песком. Нерастворимые 
части ткани из гомогената осаж даю т  центрифугированием. В над- 
осадочной жидкости (экстракте) содерж атся  растворимые белки. 
Если выделяемый белок прочно связан  с какими-либо клеточ
ными структурами, его можно перевести в раствор, обрабаты вая  
гомогенат детергентами. В экстракте  наряду с вещ ествами не
белковой природы присутствует много разных белков, причем ис
комый белок часто содерж ится  в очень небольших количествах, 
составляю щ их десятые доли процента от всех белков.

Г лавная  трудность выделения индивидуального белка состоит 
именно в его отделении от остальных белков. Все белки как  сое
динения одного класса обладаю т сходными свойствами, и их 
фракционирование основано на небольших различиях  в свойст
вах разны х белков. В процессе выделения по возмож ности и з
бегают денатурирую щ их воздействий: работу проводят при тем 
пературе, близкой к 0°С, не применяют сильнокислых или сильно
щелочных растворов.

Избирательная денатурация. Многие белки денатурируются и 
выпадаю т в осадок при нагревании раствора  до 50— 70°С или при 
подкислении примерно до pH 5. Если выделяемый белок выносит 
эти условия, то часть посторонних белков мож но удалить  из р а с 
твора таким способом.

Различия в растворимости. Ч ащ е  всего используют зав и си 
мость растворимости белков от концентрации сульф ата  аммония. 
Если в раствор белков добавить  небольшое количество 
(N H 4) 2S0 4 (например, 10 г на 100 мл р аств о р а ) ,  то наименее



растворимые белки выпадут в осадок. О садок отделяют центри
фугированием, а к надосадочной жидкости д обавляю т ещ е 10 г 
(N H 4h S 0 4 и получают второй осадок. П р о д о лж ая  эту процеду
ру, получают р я д  фракций: в одной из них содерж ание  искомого 
белка больше, чем в других.

Сходным образом  можно ф ракционировать  белки д обавлен и 
ем возрастаю щ их количеств ацетона или спирта.

Различия в количестве и природе ионогенных групп. Эти 
свойства позволяют ф ракционировать  белки методами ионооб- 1- 
менной хроматограф ии и электрофореза.

Д л я  хроматографии белков применяют ионообменники на ос
нове целлюлозы или других гидрофильных полимеров, например 
диэтиламиноэтилцеллю лозу (Д Э А Э -ц еллю лоза) ,  содерж ащ ую  
катионные группы (I ) ,  или карбоксиметилцеллю лозу (КМ -целлю- 
л о з а ) ,  содерж ащ ую  анионные группы (I I ) :

+ .СНз— СНз
—О—СНг— СНг— —О—СНг—СОО~

I СН?— СНз

I I I

Прочность связы вания  белков с Д Э А Э-целлю лозой тем выше, 
чем больш е в молекуле белка карбоксильных групп. Белки, 
адсорбированные на ДЭА Э-целлю лозе , можно смыть (элю иро
вать) растворами с возрастаю щ ей концентрацией NaCl: вначале 
элюируются слабо  связы ваю щ иеся  белки, а по мере увеличения 
концентрации NaCl и другие белки, в порядке возрастан ия  их 
сродства к ДЭАЭ-целлю лозе. Аналогично применяют и КМ-цел- 
люлозу, но сродство белков к ней прямо пропорционально числу 
аминогрупп в белке.

^Э лектрофорез для разделения белков применяют во множ ест
ве вариантов. На рис. 21 представлена принципиальная схема 
простейшего варианта  — электрофорез на бумаге. На полоску

Э л ект роф орез  белков на бум аге
В п р и б о р е  д ля  эл ектр о ф о р еза  им ею тся две вы н и м аю щ и еся  кю 
веты  / ,  разд ел ен н ы е перегородкой  2 на д ва  отд ел ени я , которы е 
со ед и н яю тся  м еж д у  собой полоской ф и л ьтр о вал ьн о й  бум аги  3 
(эл ектр о п р о во д ящ и й  м о сти к ). В н аруж н ы е отд елени я  кю вет 
опущ ены  эл ектр о д ы  4,  а во внутренние — концы б ум аж н ы х п о 
лос  5; на этих п олосах происходит разд ел ен и е  белков



фильтровальной бумаги, пропитан
ную буферным раствором, наносят 
раствор белков и включают ее в 
электрическую цепь с постоянным 
током. Полоску бумаги, чтобы пре
дотвратить высыхание, помещают 
в герметически закрытой камере. 
Белки на электроф ореграм м е об 
наруж иваю т, о б р аб аты в ая  полос
ку красителем, связы ваю щ им ся  с 
белками, обычно бромфеноловым 
синим или амидовым черным 
(рис. 22, а ) .  Такой метод мало 
пригоден для выделения белков в 
количествах, достаточных для  их 
дальнейш его изучения. Д л я  полу
чения больших количеств очищ ен
ного белка вместо полоски бум а
ги используют толстый блок ка 
кого-либо инертного м атери ала  — 
крахм ала , целлюлозного порошка, 
или полимеры, образую щ ие 
гели, — агар , полиакриламид.

Различия по молекулярной 
массе позволяю т разделять  белки 
методами гель-фильтрации и 
ультрацентриф угирования, которые 
рассмотрены выше.

Различия по специфичности к лигандам используются в мето
де, который назы вается  аф инной хромат ограф ией  или хром ато
графией по сродству. В этом варианте  хром атограф ии в качестве 
сорбента применяют инертный полимер с присоединенным к

нему специфическим лигандом 
того белка, который хотят выде
лить. Суть метода и пример 
применения представлены на 
рис. 23 и 24.

Выделение индивидуального 
белка требует последовательного 
применения многих приемов (см. 
схему 1 и табл. 9).

Ход выделения контролируют 
по увеличению содерж ания выде
ляемого белка в препарате  после 
каж дой стадии. Концентрацию 
выделяемого белка в препаратах  
сравниваю т по способности этих 
препаратов связы вать  специфиче
ский лиганд  (ф ункциональная

22
П р о я в л е н н а я  электроф ореграм-  
ма белков плазм ы  крови (а )  
й кр и вая  изменения оптической 
плотности электроф ореграм м ы  
(б ) ,  по которой м ож н о  р ассч и 
т а т ь  концентрацию  белков во 
ф ракц и и
У казан ы  основны е ф р акци и  б елков , их 
со д ер ж ан и е  в п лазм е  (в % от сум м арной  
концентрации  бел ко в  в п л азм е) и по л о 
ж ение некоторы х и ндивидуальны х белков  
(ст р ел к и ): 1 — a j -ан ти тр  ипсин; 2 — 
гаптоглобин  и ц ер улоплазм и н ; 3  —
тр ан сф ер р и н; 4 — ф ибриноген

' 23
А ф инная  х р о м ато гр аф и я

Ч ерез ко лон ку  со р б ента  пропускаю т раствор  
б ел ко в ; с сорбентом  с в я зы в ае т с я  то л ьк о  тот 
белок, активны й центр которого  ком п ле
м ентарен  л и ган д у  ( а ) ;  др у ги е  белки у д а л я 
ют промы ванием  колонки. З а т е м  через колон 
ку п ропускаю т р аств о р  с вы сокой кон ц ен 
т р ац и ей  свободн ого  л и га н д а; в этих условиях  
о б р а зу е тс я  свободны й ком плекс б ел ка  с л и 
гандом  (б ) ,  который элю и руется  с колонки

Альбумин

Глобулины



активн ость) ,  как  это оп и са 
но выше. Активность в ы р а 
ж аю т  в условных единицах, 
например в единицах погло
щения света (оптической 
плотности), и рассчитывают 
на 1 мл препарата*. Кроме 
того, определяю т общую 
концентрацию белков в р а с 
творе (по биуретовой р еак 
ции, методом Л оури  или по 
поглощению УФ-излучения с 
длиной волны 280 нм). Р а з 
делив величину активности 
преп арата  на концентрацию 
всех белков, получают его 
удельную активность. О че
видно, что по мере удаления 
посторонних белков удель
ная активность будет во з 
растать; по степени в о зр ас 
тания удельной активности 
можно судить об эф ф ектив
ности каж дой  стадии очист
ки. Если, начиная с какой-то 
стадии очистки, удельная  
активность больш е не увели
чивается, то мож но считать, что удалены все посторонние белки, 
т. е. получен индивидуальный (или гомогенный) белок. Величина, 
показы ваю щ ая, во сколько раз  возросла удельная активность 
в процессе очистки, назы вается  степенью очистки (см. табл. 9 ) .

24
Х р о м а т о гр а ф и я  п лазм иногена  на афинном 
сорбенте
С орбент со д ер ж и т о статки  л и зи н а , присоединенны е к 
н ераствори м ой  основе е -ам иногруппой; эти о статки  
яв л я ю тся  специф ическим и ли ган д ам и  дл я  п лазм и  
ногена. П осле н анесения сы воротки  колонку промы 
ваю т буф ерны м  р аство р о м , pH  7,5 ( а ) ,  затем  0 ,5  М 
раствором  N aC I д л я  у д ал ен и я  белков , за д е р ж а в ш и х  
ся в р езу л ьт а т е  неспециф ической  сорбции ( б ) ,  и 
н аконец , раствором  е-ам и н о кап р о н о во й  ки слоты , ко 
то р а я  то ж е  я в л я е т с я  л и ган д ом  д л я  п лазм и ноген а 
причем  о тл и ч ается  более  вы соким сро д ство м , чем 
л и зи н ; этот р аств о р  элю и рует плазм и ноген  с колон 
ки (в)

Т а б л и ц а  9.  Очистка белка

С тад и я  очистки
О бъем  

р а с т в о 
ра , мл

О б щ ая
концент

рация
белков,
м г/м л

А ктив
ность,
е д /м л

У дельная  
а к т и в 
ность, 

ед . на 1 мг 
белков

Выход.
%

Степень
очистки

Э кстракт 440 3 15 5 100 ■ 1
Н аг р ев ан и е  при 55°С  в т е  420 1,25 15 24 95 4,8

чение 5 мин
О с а ж д е н и е  с ульф атом  а м  3,6 1 80 80 45 16

мония (40— 7 0 %  н а с ы щ е 
ния)

Х р о м ато гр а ф и я  на сефа- 1,5 0,45 120 260 28 52
дексе G - I0 0

А ф и н н ая  х р о м ато гр аф и я 1,5 0,9 110 1200 25 240
К р и с т а л ли з а ц и я 1 0,05 130 2600 20 520
Перекристаллизация 1 0,05 130 2600 20 520

* Активность ферментов измеряют по скорости катализируемой ими реакции 
(см. гл. II).



Экстракт

I нагревание при 55°С, 5 мин

Осадок Н ад осад очная
(отбрасы ваю т) жидкость

(NH4),SO<
(40% насыщения)

1
Н адосадочная Осадок
ж идкость (отбрасывают)

| (N H ,)2S 0 4 
(70% насыщения

1
Н адосадочная Осадок
ж идкость
(отбрасывают)

Хроматография 
на сефалексе

А ктивны е Неактивные
фракции фракции

(отбрасываю т)
Аффинная хроматография 

}
Н еактивные Активны е
фракции фракции
(отбрасывают)

I Кристаллизация

О садок Надосадочная
кристаллов ж идкость
очищ енного 
белка

В процессе очистки неизбежны потери выделяемого белка: 
они связаны  с денатурацией, а т а к ж е  с частичным попаданием 
выделяемого белка во фракции, которые отбрасы ваю тся.

П ри  очистке каж дого  белка приемы и их последовательность 
подбираются эмпирически, методом проб и ошибок. Поэтому 
р азработка  процедуры выделения нового белка остается  сложной 
и трудоемкой задачей.

ИЗМЕНЕНИЯ Б Е ЛКО ВО ГО  С ОСТАВА  
О Р ГА Н И ЗМ А

Белковый состав организм а  взрослого здорового человека бо
лее или менее постоянен, однако возможны изменения содерж ания 
отдельных белков в зависимости от физиологической активности, 
состава  пищи и реж има питания, циклические изменения (био
ритмы). В процессе развития организма, особенно на самых 
ранних стадиях (от зиготы до формирования диф ф еренц ирован
ных органов со специализированными ф ункц иям и),  белковый 
состав изменяется значительно. В основе различий структуры и 
функции специализированных клеток л е ж а т  различия их химиче
ского состава , преж де всего белкового. Например, эритроциты



содерж ат  гемоглобин, обеспечивающий транспорт кислорода 
кровью, мышечные клетки содерж ат  сократительные белки актин 
и миозин, в клетках сетчатки глаза  есть белок родопсин, способ
ный улавливать  фотоны, и т. д. Многие белки содерж атся  во всех 
или ггочти во всех клетках, но могут быть в разных количест- 
вахУПри болезнях белковый состав лкан£Й изменяется. Эти про
явления болезней называю т ппотеинопатиями. Р азли чаю т  про- 
теинопатии двух типов — наследственные и приобретенные, 

"ч/Йаследственные протеинопатии — результат первичного по
вреждения в генетическом апп арате  организма. При этом какой- 
либо белок не образуется  вообще или синтезируется измененный 
по структуре, «неправильный» белок. Примером может служ ить 
серповидноклеточная анемия (одна из гемоглобинопатий), при 
которой вместо НЬА образуется  HbS, хуже выполняющий ф унк
цию транспорта кислорода. Во многих случаях  нарушение синте
за д ^ж е  одного белка является  ф атальным для организм а  или 
приводит к тяж елой  болезни. Например., индивиды, гомозиготные 
по HbS, погибают от малокровия в раннем детском возрасте.

^ /П риобретенные протеинопатии, по-видимому, сопровож даю т 
любую из болезней, однако в клинической практике имеют з н а 
чение лиш ь достаточно выраженные случаи.ИТри приобретенных 
протеинопатиях первичная структура белков не изменяется, изме
няется количество белка или его распределение в тканях , или 
наруш ается  функция белка в связи с изменением условий в 
клетке. Например, при некоторых формах гастрита в клетках 
слизистой желудка прекращ ается  об разован ие  белка, обеспечи
вающ его всасывание витамина В 12. В результате развивается  
т яж е л ая  форма анемии (злокачественная анемия, гл. V I) .

Определение содерж ания  в тканях и жидкостях  организма 
того или иного белка нередко служ ит удобным, а часто, особенно 
в случае наследственных протеинопатии, и наиболее точным, ме
тодом диагностики заболеван ия . Например, наличие HbS в 
эритроцитах указы вает  на серповидноклеточную анемию, а не к а 
кую-либо из других форм анемии.

Глава II 

ФЕРМЕНТЫ

Истоки энзим ологии  (учения о ферментах, или энзимах ) восхо
дят к технологическим процессам, применявшимся человеком еще 
на заре  цивилизации, таким, как  спиртовое брожение, вызываемое 
д р о ж ж ам и , использование проросших зерен ячменя (солода) для 
осахаривани я  крахмалистого сырья, применение заквасо к  при- из
готовлении хлеба. Слово фермент происходит от латинского 
fe rm entum  — закваск а ;  другое название ферментов — энзим ы  — 
происходит от греческого en zyme — в дро ж ж ах .

В 1814 г. член Петербургской Академии наук К. С. Кирхгоф



обнаруж ил, что вы тяж ка  из солода вызывает превращ ение крах 
мала в более простые сахара . Иначе говоря, впервые был полу
чен препарат фермента в виде раствора, а не в составе живых 
клеток. В 1897 г. немецкий ученый Э. Бухнер прессованием 
растертых др о ж ж ей  получил сок, который т а к ж е  не содерж ал 
клеток, но был способен вызывать спиртовое брожение. Такого 
рода опыты утвердили представление о том, что в живых 
клетках содерж атся  вещества, катализирую щ ие определенные 
реакции, и что эти вещества можно выделять из клеток и изучать 
методами химии. В 30-х годах XX в. некоторые ферменты были 
получены в высокоочищенном кристаллическом состоянии. По 
химической природе кристаллы оказались  белковыми, и это по
служило первым надежным доказательством  того, что ферменты 
представляют собой белки.

История изучения ферментов тесно переплетается с историей 
изучения катализа  вообще. Напомним, что катализом  называю т 
ускорение химической реакции, вызванное добавлением малых, 
нестехиометрических количеств определенного вещества — к а т а 
лизатора. Например, платина ускоряет разлож ени е  пероксида во
дорода на кислород и воду, кислоты ускоряют разлож ение 
белков на аминокислоты, крахм ала  на глюкозу, мочевины на С О 2 
и N H 3 и т. д. После заверш ен ия реакции катализатор  
обнаруж ивается  в смеси в том ж е количестве, в каком был д о 
бавлен. Ш ведский химик Я. Берцелиус в 1835 г. опубликовал р а 
боту, в которой сопоставлял  такие процессы, как  брожение, 
действие солода на крахмал, перевариваю щ ее действие ж е л у 
дочного сока, с одной стороны, и разлож ени е  крахм ала  под дей
ствием кислот, разлож ение пероксида водорода платиной 
и т. п., с другой стороны. Он правильно отметил то общее, что 
объединяет эти процессы: катализатор  участвует в реакции не 
в стехиометрических количествах; казалось , что катализатор  
вообще не участвует в реакции, а влияет на нее только своим 
присутствием. Именно Берцелиус ввел в употребление термин 
«катализ»  в его теперешнем значении (преж де этот термин при
менялся как синоним термина «разлож ени е») .

Разумеется , катализатор  ускоряет реакцию не просто своим 
присутствием, а взаимодействуя с веществом, подвергающ имся 
превращению. Разберем  такой пример. Оксид серы (II)  (сернис
тый ангидрид) при взаимодействии с кислородом окисляется в 
оксид серы (II I )  (серный ангидрид):

S O 2 +  V 2O 2 =  SO 3 ( 1)

Если к этой реагирующей смеси добавить диоксид азота, То об 
разование SO 3 ускоряется. Это происходит потому, что в присут
ствии диоксида азота  начинается еще одна реакция, ведущ ая 
тож е к образован ию  S 0 3: ' ч



О бразую щ ийся оксид азота  в свою очередь может окисляться  кис-, 
лородом, снова п р евращ аясь  в диоксид:

N 0 + ' / 202 = N 0 2  С8)

Это обстоятельство и позволяет выделить диоксид азота  как  к а 
тали затор  среди прочих реагентов. Поскольку диоксид азота  не 
расходуется (точнее, сначала  расходуется, но тут ж е и регенери
руется), его можно до бавл ять  в небольших, «каталитических» 
количествах, в то время как другие реагенты ( S 0 2 и Ог) требу
ются в эквимолярных, стехиометрических количествах.

’ Таким образом  в смеси одновременно протекают реакция (1) 
и система реакций (2) и (3). Реакции (2) и (3) образую т единый 
процесс, поскольку это последовательные реакции:

Н ачало  и конец этой схемы одинаковы, поэтому ее можно 
представить так:

Из схемы видно, что катали затор  соверш ает циклические п ревра
щения, принимая попеременно формы N 0 2 и N 0 ,  и в ходе этих 
превращений осущ ествляет перенос атома кислорода на молеку
лу S 0 2. Следовательно, одна молекула к атали затора  может 
превратить в S O 3 сколько угодно большое количество молекул

В реакции (1) и в  системе реакций (4) исходные вещества и 
конечные продукты одинаковы, различны лиш ь пути. И наче го
во р я ^  к а т а д и ^ ш р .  открывает новый, дополнительный путь пре
вращ ения исходных веществ в продукты реакции и тем самым 
■увеличивает скорость образован ия  продукта. Если скорость 
каталитического процесса такая  же, как  скорость некаталитиче
ской реакции, то после добавления катал и зато р а  об щ ая  скорость 
образован ия  продукта возрастает  вдвое. Следовательно, можно 
сказать , что суть каталитических реакций не столько в том, что 
скорость их велика (она может быть и небольшой), сколько в 
том, что они заклю чаю т в себе циклический процесс, в котором 
один из реагентов (катали затор)  претерпевает попеременные 
превращ ения из одной формы в другую, затем снова в первую 
и т. д., п ерерабаты вая  в каж дом цикле по одной молекуле исход
ного вещества в продукт.

В организмах в процессе биологической эволюции, а такж е  
в технике при разработке  химических технологических процессов 
отбирались в качестве катализаторов  такие вещества, реакции с 
которыми протекают очень быстро — в тысячи, миллионы, д аж е  
миллиарды раз быстрее, чем соответствующие некаталитические 
реакции. Такое различие скоростей позволяет вообще пренебречь

so, so ,  'Л о, 
n o ,  ^  S  > N0 — *- n o 2

(4)

S 0 2.



некатализируемым процессом и считать, что все вещество под
вергается превращению при участии катали затора . Рассм отрен
ный выше каталитический процесс (4) составляет основу нитроз- 
ного метода получения серной кислоты; скорость этого процесса 
настолько выше скорости некаталитической реакции (1 ) ,  что 
практически все молекулы S 0 2 превращ аю тся  в молекулы SOi 
при участии N 0 2, т. е. вкладом реакции (1) в образован ие  про
дукта можно пренебречь. В организме человека ежесуточно р ас 
падается около 0,5 кг глюкозы до С 0 2 и Н 20 ;  в отсутствие к а 
тализаторов  для этого при тех ж е  физических условиях потре
бовалось бы около 10 000 лет. Таким образом, и в этом случае 
можно считать, что практически вся глюкоза в организме р асп а 
дается  в катализируемых реакциях.

Рассмотренный выше пример катализа  (синтез SO.)) пред
ставляет собой ковалентный катализ: катализатор  образует  ко
валентное соединение с исходным веществом. Существует и н е
ковалентный катализ: в этом случае катализатор  соединяется с 
реагентами за  счет слабых взаимодействий, например адсорбци
онных. Однако во всех случаях  общим для катал и за  является  то, 
что катализатор  открывает новый путь превращ ения вещества 
через новые промежуточные состояния в те ж е продукты, кото
рые могут образоваться  и без катали затора . В реакциях, ка та л и 
зируемых ферментами, в промежуточных продуктах возникают 
как ковалентные, так и нековалентные связи.

Скорость реакции чащ е всего определяется ее энергией акти
вации, т. е. той энергией, которую нужно сообщ ить молекулам, 
чтобы началось химическое превращение: чем1 больш е энергия 
активации, тем меньше скорость реакции. Энергия активации 
зависит от природы реагирующих молекул, от их внутреннего» 
строения. Например, энергия активации реакции S 0 2 с кисло
родом больше, чем энергия активации реакции S 0 2 с N 0 2. Источ
ником энергии активации обычно служ ит тепловое движение мо
лекул (поэтому при повышении температуры скорость реакций 
увел и ч и вается ) .

Энергия активации быстро протекающих катализируемых ре
акций ниже, чем энергия активации соответствующих некатали- 
зируемых реакций. На этом основании часто говорят, что ,катали- 
затор  сниж ает  энергию активации реакции. О днако надо пом
нить, что катализируем ая  реакция — это другая  реакция, и было 
бы точнее говорить, что в присутствии к атали затора  реакцию с 
высокой энергией активации зам еняет  реакция с низкой энергией 
активации.

\  Ферменты — это белки, и, подобно всем белкам, они могут 
избирательно присоединять определенные в е щ е с т в а — лиганды. 
Однако в отличие от прочих белков фермент катализирует  хими
ческое превращ ение лиганда. Л иганд , подвергающ ийся химиче
скому превращению, называют субстратом фермента; продукты 
реакции освобож даю тся в раствор. Учение о ферментах (энзи- 
мология) традиционно заним ает  ведущее место в биохимии, а



ферменты являю тся наиболее изученным классом белков. Это 
объясняется  той важной ролью, которую играют ферменты: 
любые химические превращ ения веществ в организме происходят 
при их участии. Однако есть и другая  причина особого внима
ния к ферментам, не связан н ая  с их биологической ролью. Дело 
в том, что ферменты в отличие от больш инства других белко^ 
сравнительно легко обн аруж и вать  и измерять их количество 
по катализируемой ими реакции. Многие свойства, характерные 
для всех белков, вначале были изучены на ферментах. Такие' 
понятия, как активный центр, ингибиторы, изоферменты (изо
белки),  аллостерическая  регуляция, возникли и слож ились в 
энзимологии, и лиш ь позднее распространились на другие белки.

Наиболее характерная  черта, отли чаю щ ая  ферменты от д р у 
гих к а та л и з а то р о в , —  вы со ка я  с п е ц и ф и ч н о с ть  их д е й с т в и я ./А к - 
тивный центр ферментов, как и других белков, образован  боко
выми группами аминокислотных остатков пептидной цепи. С трое
ние активных центров ферментов, катализирую щ их разные реак
ции, различно.^С труктура активного центра фермента компле
ментарна структуре его субстрата, вследствие чего данный 
фермент из множества веществ, имеющихся в живой клетке, 
присоединяет только свой субстрат. Эту особенность называют 
субстратной специфичностью фермента. Например, структура а к 
тивного центра фермента гистидазы комплементарна структуре 
аминокислоты гистидина, поэтому возмож но образован ие  фер- 
мент-субстратного ком плекса^гистидаза  — гистидин; другие ве 
щества, в том числе аминокислоты, не связы ваю тся гистидазой.^ 

Кроме того, часть функциональных групп активного центра 
ферментов имеет такое строение и реакционную способность, 
что обеспечивается химическое превращение субсърата в новые 
вещества — продукты ферментативной реакц ии .-у^аж ды й ф ер
мент катализирует  не любое из всех возможных химических 
превращ ений субстрата, а какое-либо одно. Назовем это свойство 
специфичностью пути превращ ения . Например, гистидаза и гис
тидин дека рбоксилаза  имеют одинаковую субстратную специфич
ность, но катализирую т разные превращ ения гистидина. При 
действии гистидазы отщ епляется  аминогруппа (в форме NH.i), а 
гисгидиндекарбоксилазы — карбоксильная  группа (в форме С 0 2):

СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ д е й с т в и я  ф е р м е н т о в

—Nib i—с н 2— Сн— С О О Н  _ С о 2

гистидин

с н = с н —с о о н С Н а — С Н 2

N
Ч /

N 1 1

гистамин



Р азлич аю т абсолют ную  и гр уп п о вую  специфичность ф ермен
тов. Ф ермеи^ k  а б с о л ю т н о й  с п е ц и ф и ч н о с т ь ю  к а т а 
лизирует превращ ение какого-либо одного субстрата. Например, 
ф у м ар аза  катализирует  только реакцию ф ум аровой кислоты с 
водой:

Ферменты су г р у п п о в о й  с п е ц и ф и ч н о с т ь ю  к а та л и 
зируют однотипные превращ ения сходных по строению веществ. 
Например, ли п аза  ускоряет гидролиз ж иров (триацилглицери- 
нов) на глицерин и жирные кислоты:

Ж и ры  — это группа соединений, отдельные представители кото
рых различаю тся  природой жирнокислотных остатков (р а д и к а : 
л о в Р ) .  Л и п а за  расщ епляет  жиры, вклю чаю щие разные ж и р н о 
кислотные остатки. Д ругой пример групповой специфичности -  
действие ферментов, гидролизующих пептиды и белки: как  п р а 
вило, эти ферменты расщ еп ляю т пептидные связи , образованны е 
разными аминокислотами.

П ространственная  структура стереоизомеров вещ ества р а з 
лична, поэтому активный центр фермента, комплементарный о д 
ному стереоизомеру, не обязательно  будет комплементарен и др у 
гим стереоизомерам .]В  связи с этим многие ферменты к атал и зи 
руют превращ ение лиш ь одного из стереоизомеров — стереоспе
цифичность. Например, малеиновая кислота, я в л яю щ а я с я  цис- 
изомером фумаровой кислоты, не может быть субстратом фума- 
разы:

Больш инство ферментов, участвующ их в превращ ениях  ам и 
нокислот, действуют лиш ь на L-изомеры аминокислот, а ф ермен
ты, катализирую щ ие превращ ения углеводов, — на D -изомеры 
углеводов.

с о о н СООН

с н

с н
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кислота

с о о н
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фумаровая кислота малеиновая кислота



ЭНЕРГЕТИЧЕСКИ СОПРЯЖЕННЫЕ  
Л  ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ РЕАКЦИИ

(З ^ ер м ен ты ^ ка^и  другие катализаторы , не изменяют состояния 
равновесия, а лиш ь ускоряют его достижение. Например, если 
внести фермент в раствор фумаровой кислоты, то можно за р е 
гистрировать реакцию ф у м а р а т —► малат*; если ж е внести тот ж е 
фермент в раствор яблочной кислоты (м а л ат ) ,  то можно наблю 
д ать  реакцию м а л а т -~ ф у м д р а т .  И в том, и в другом случае д о 
стигается равновесное состояние, при котором отношение (ф у м а 
рат) / ( м а л а т ) « 1 :4. Напомним, что химические реакции сам о 
произвольно протекают в направлении, которое связано  с умень
шением энергии Гиббса в системе' (экзергонические реакции). 
Энергия Гиббса минимальна в равновесном состоянии. Реакции, 
связанны е с увеличением энергии Гиббса (эндергонические р еак 
ции),  термодинамически невыгодны, они не могут протекать 
самопроизвольно. Но все ж е они возможны, если имеется внеш 
ний источник энергии; при этом о б щ ая  энергия Гиббса системы 
эндергонической реакции и системы, поставляю щ ей энергию, 
уменьш ается.

В живой клетке источником энергии для  эндергонических 
реакций чащ е всего служит экзергоническая реакция гидролиза 
аденозинтрифосфорной кислоты (А ТФ ). АТФ представляет  собой 
производное аденина, рибозы и фосфорной кислоты:

При гидролитическом отщеплении у-фосфатного  остатка  или пи- 
рофосфатного  остатка  (гидролизуется связь  меж ду а- и р- 
фосфатными остаткам и) освобож дается  значительное количество 
энергии — около 50 к Д ж /м о л ь :

АТФ Н 20  — А Д Ф + Н 3Р 0 4 +  энергия

АТФ +  Н 20  — АМФ +  Н 4Р 2О 7 +  энергия

(здесь А Д Ф  — аденозиндиф осф орная кислота, АМФ — адено- 
ш нмоноф осфорная кислота) .  Гидролизуемые в этих реакциях 
связи назы ваю т высокоэнергетическим (макроэргическими) и 
обозначаю т знаком ~  (ти л ьда ) .  Отметим, что энергия о св о бо ж 
дается  при любых реакциях гидролиза, но в меньших количест

* Кислоты в т к а н я х  наход я тся  главны м о б разом  в ионизированной форме, 
поэтому в биохимии д л я  их обо зна ч ен и я  часто  пользую тся н а зв а н и я м и  ионов 
(к том у ж е  более коротким и):  гл у та м ат  ( гл у там и н о в ая  к и с л о т а ) ,  а с п а р т а т  (ас- 
п а р ги н о в а я  к и с л о т а ) ,  ф у м а р а т  ( ф у м а р о в а я  к и с л о т а ) ,  2 -ок со гл у тар а т  (2-оксо- 
г л у т а р о в а я  кислота)  и т. д.



вах, чем при гидролизе макроэргических связей (подробнее об 
этих связях  см. гл. V II I ) .

Рассмотрим следующий пример. Глутамин в водном растворе 
самопроизвольно гидролизуется с образованием  глутам ата  и а м 
миака:

&>н
С Н 2 + Н 20  3 * С Н 2 +  N H 3 +  15 к Д ж / м о л ь
I I

с н —n h 2 с н —n h 2
I Iсоон соон

Равновесие этой реакции сильно смещено вправо  (реакция  п рак
тически необрати м а) .  Скорость гидролиза в отсутствие к а т а л и з а 
тора невелика, в живой клетке реакция катализируется  ф ермен
том глутаминазой.

О братное направление реакции — несамопроизвольный про
цесс: для  того чтобы происходил синтез глутамина, нужен 
внешний источник энергии, а т а к ж е  механизм использования 
этой энергии; кроме того, чтобы реакция  протекала  достаточно 
быстро, нужен катализатор . Источником энергии в таких р еак 
циях служ ит АТФ, а две другие функции выполняю т ферменты 
лигазы  (синтетазы ).

Синтез глутамина происходит при участии глутаминсинте- 
тазы :

Г л у т а м а т +  N H 3 +  АТФ — Глутамин +  А Д Ф  +  Н 3Р 0 4

Эту реакцию мож но представить как  две сопряж енно протека
ющие реакции:

АТФ +  Н гО —► А Д Ф  +  Н3Р О 4 +  50 к Д ж /м о л ь  

Глутамат-)-  N H 3 +  1 5 к Д ж /м о л ь — Г л у там и н - f  Н 2О

Г л у т а м а т +  N H 3-(- А Т Ф —► Г л у там и н -f- А Д Ф  +  Н 3Р 0 4 +
+  35 к Д ж /м о л ь

П ервая  реакция — самопроизвольная, экзергоническая; вто
рая  — несамопроизвольная, эндергоническая. Ч асть  энергии, ос
вобож даю щ ейся  в первой реакции, поглощ ается  во второй р еак 
ции. Д р у га я  ж е часть  рассеивается  в виде теплоты, так  что энер
гия Гиббса системы в целом уменьш ается. Вследствие этого весь 
сопряженный процесс в целом является  экзергоническим, сам о 
произвольным.

Сопряж ение двух реакций достигается в активном центре 
фермента в результате  образован ия  промежуточного соединения 
АТФ с глутаматом: концевой фосфатный остаток АТФ соединяет-



ся с -у-карбоксильной группой глутам ата. С этим высокоэнер
гетическим промежуточным соединением реагирует аммиак.

М ногочисленные реакции, катализируем ы е синтетазами, — 
один из основных путей расходован ия  энергии в организме.

КО Ф А КТО Р Ы  ФЕРМЕНТОВ

Многие ферменты для  проявления каталитической активности 
нуж даю тся  в присутствии н е к о то р ы х ^ е щ е с т в  непептидной при
роды — кофакторов . /Р а з л и ч а ю т  две группы коф акторов — ионы 
металлов (а т а к ж е  некоторые неорганические анионы) и кофер- 
менты, которые представляю т собой органические вещества.

Металлозависимые ферменты

Примерно треть всех известных ферментов содерж ит ион ме
т а л л а  или активируется ионами м еталла. П рочность связи  ме
таллов  с белковой частью фермента колеблется в широких пре
делах . Некоторые ферменты в процессе их выделения утрачиваю т 
ион м еталла вследствие диссоциации, так  что при измерении

Т а б л и ц а  10. Некоторые металлозависимые ферменты
$

Фермент Ион металла Функция иона металла

А д ен и л а т д е за м и н а за к+ С т а б и л и з а ц и я  третичной 
структуры

Г ексоки н аза M g 2+ С в я з ы в а н и е  субс тр ата
Е н о л а з а 3M g2+ С в я з ы в а н и е  с у б с тр ата  и 

к а т а л и з
П и р у в а т к и н а з а M g 2+, к+ То ж е
Л ей ц и н ам и н о п еп т и д аза М п 2+ или M g 2+ С в я з ы в а н и е  субс трата
А р г ин а за 4 M n 2+ С в я з ы в а н и е  с у б с тр ата  и 

к а т а л и з
П и р у й а т к а р б о к с и л а за 4 М п2+ К а тал и з
а -А м и л а з а С а 2+ (и анион С1~) С т а б и л и з а ц и я  третичной 

структуры
Т р а н с к е т о л а за С а 2+ С т а б и л и з а ц и я  четвертич

ной структуры
К а р б о к си и еп ти д аз а  А Z n 2+ К а т а л и з
Ф о с ф а т а з а  (щ е ло ч н ая) 2 Z n 2+ С в я з ы в а н и е  субс тр ата  и 

к а т а л и з
А сп ар та ттр ан ск ар б ам о и - 6 Z n 2+ С т а б и л и з а ц и я  четвертич
л а з а ной структуры
С у пероксиддисм утаза 2 Z n 2+, 2 C u2+ К а т а л и з
Т ир о з и н аза 2 C u2+ »

М о н о а м и н о к си д аз а 4 C u 2+ »
Ц ер у л о п л азм и н 8C u2+ »
О к с и г е н а за  я-оксифенилпи- 2 F e 2+ *

ру вата
К с ан ти н о кси д аза  (Ф А Д ) 2M o6+ , 2 F e4S 4 

------ — —
9



активности фермента приходится эти ионы д о б а в л я ть  — это ф ер 
менты, активируемые металлами. Д ругие ферменты сохраняют 
ион металла при очистке — это металлоферменты (металлопроте- 
ины). Д еление на эти группы условно, поскольку м еж ду к рай 
ними формами существует ряд  промежуточных форм.

В роли коф актора могут выступать ионы различны х металлов 
(см. табл. 10)дЙ он  металла может участвовать  в присоединении 
субстрата, собственно в катализе , в стабилизации оптимальной 
конформации молекулы фермента, в стабилизации четвертичной 
структуры. Активность металлозависимы х ферментов после у д а 
ления металла либо утрачивается  полностью, либо зам етно сни- 

, жается.

коферменты

^К оферменты — это органические вещ ества, как  правило, не
аминокислотной природы, непосредственно участвую щ ие в к а т а 
лизе  в составе фермента.

В табл. 11 приведены некоторые наиболее распространенные 
коферменты. Многие коферменты являю тся  производными вита
м и н о в — незаменимых пищевых факторов  (гл. V I) .  Отметим, что 
в числе коферментов есть такие, которые со д ер ж ат  металл: ко
бальт  в кобалам идах , ж елезо  в геме.

Фермент, содерж ащ и й кофермент, назы ваю т холоферментом, 
а белковую часть такого фермента — апоферментом. Реакц ия  
образован и я  холофермента обратима:

Кофермент +  Апофермент «=► Холофермент 
В некоторых случаях  в условиях живой клетки равновесие 

сильно сдвинуто влево и кофермент присоединяется к апофермен-

Т а б л и ц а  11. В ажнейшие коферменты и витамины, входящие в их состав

К оф ерм ен т О сн о вн ая  функция В итамин

Коферменты дегидрогеназ: Перенос водорода
Н А Д , Н А Д Ф Н икотиновая  кислота
Ф А Д ,  Ф М Н В итамин В2 (р и б о ф л а 

вин)
KoQ (кофермент Q)
Л и п о е в а я  кислота

Т иа м и н п и роф осф а т Д е к ар б о к си л и р о в ан и е Витамин  Bi (тиамин)
а-кетокислот

К оф ерм ент  ац и л и р о ван и я П е р е н о с  а ц и л ь н ы х П ан т о т е н о в а я  кислота
(КоА ) групп

Т е тр а ги д р о ф о л и е в а я  кис П еренос одноуглерод Ф о л и е в а я  кислота
лота ных групп

П и р и д о к с а л ь ф о с ф а т Перенос аминогрупп Витамин  В6 (пиридок-
син)

Биотин П еренос СОг Биотин
Гем П еренос электронов —
К об алам и н ы П еренос а л к и л ь н ы х В и та м и н  В | 2

групп



ту вместе с субстратом в момент реакции. Другой крайний слу 
чай — стабильные холоферменты, содерж ащ и е  прочно связанный 
кофермент. Такие ферменты представляю т собой слож ны е белки.

Взаимодействие кофермента с апоферментом отличается  вы 
сокой специфичностью. Это объясняется , как  и в случае суб 
стратной специфичности, наличием в апоферменте центра св я зы 
вания, комплементарного коферменту.

Н иж е описаны некоторые важ н ы е типы реакций, к атал и зи 
руемых ф ерментами с участием коферментов.

' Аминотрансферазы. Эти ферменты катализирую т реакции 
т рансам инирования  — переноса аминогруппы с а-аминокислоты 
на а-кетокислоту:

R  R '  R  R '

I 1 1 1СН—n h 2 +  С = 0  С = 0  +  с н —n h 2
I I I Iсоон соон соон соон

Реакции трансам инирования  открыты и подробно изучены 
А. Е. Браунштейном с сотр. (1937).

Коферментом ам инотрансф ераз  служ ит ( пиридоксальфос- 
ф а т — производное пиридоксина (витамина В6). П и ри доксаль
ф осфат в ходе реакции трансам инирования  образует  пиридокс- 
а,минфосфат:

Н2С—ОН п  Н—С = 0

1 И 1
НО—СН, — —ОН НО—Р—О—СН2— —о н  _

О Н  ' ' N  Ч С Н з

пи р и док си н  п и р и д о к с а л ь ф о с ф а т

н
I

0  н —с —ы н 2

НО—Р—О—СН2— —о н  

ОН N ^ ^ C H 3

п и р и д о к са м и н ф о сф а т

П ири доксальф осф ат  присоединяется к центру связы ван и я  на 
молекуле белка за  счет образован и я  альдиминной связи  с е-ами- 
ногруппой одного из остатков лизина (Lys258) пептидной цепи 
(рис. 25, см. т а к ж е  рис. 3 ) .  Кроме того, между белком и пиридок- 
сальф осф атом  образую тся  ишГные связи  с участием фосфатного 
остатка  и заряж ен н ого  атома азота  в пиридиновом цикле.

В организме человека имеется несколько аминотрансф ераз ,  
различаю щ ихся  субстратной специфичностью. Аланин-2-оксо- 
глутаратам и н отран сф ераза  катализирует  перенос аминогруппы



с аланина  на 2-оксоглутарат  
( а -к е т о гл у т а р а т ) :

С О О Н  С О О Н
I I

С Н 2 СНг

СН з С Н 2 СН з С Н 2
I I I I

С Н — n h 2 +  С = 0  ** С = 0  +  С Н — n h 2
I I I I

С О О Н  С О О Н  С О О Н  С О О Н
аланин 2-оксоглута- пируват глутамат

рат

'  Реакции трансам ини рован ия  п ро
ходят  в две стадии (п ол у р еакц и и ) . 
Если к раствору фермента добавить 
только один из двух субстратов — 
аланин, то произойдет первая  полу- 
реакция (рис. 26). Аминогруппа а л а 

нина присоединяется к углероду альдиминной группы фермента: 
альдим инная связь  меж ду коферментом и белком зам еняется  
на альдиминную связь  между коферментом и аланином. Д ал ее  
происходит внутримолекулярная перестройка в области ал ьди 
минной связи  (см. рис. 26) и затем гидролиз с- образованием  
аминогруппы на коферменте и кетогруппы — на бывшей амино
кислоте (теперь это у ж е  а -к ето к и сл о та ) . В целом в результате 
этой полуреакции пи ридоксальфосф ат (точнее, пиридоксальди- 
минфосфат) п ревращ ается  в пиридоксаминфосфат, а аланин — 
в пировиноградную кислоту:

П и р и д о к сал ьд и м и н ф о с ф ат  ■ Ф ермент +  Аланин +  Н 20  «
*=£ П и р и д о к с а м и н ф о с ф а т -Ф е р м е н т  -|- П и р у в а т

25
П и р и д о к с а л ь ф о с ф а т  в а к т и в 
ном центре ф ермента

П о л у р еак ц и я  тр ан са м и н и р о в ан и я



При наличии второго субстрата  — 2-оксоглутаровой кисло
ты — произойдет вторая полуреакция:

П и р и д о к сам и н ф о сф а Т '  Ф ермент +  2 -О ксоглутара т  
j=e П и р и д о к с а л ь д и м и н ф о с ф а т -Ф е р м е н т  +  Г л у т а м а т  НгО

В этой полуреакции фермент переходит в начальную  (альди- 
минную) форму и образуется  второй продукт реакции — гл у та 
мат. М еханизм этой полуреакции такой же, как  и первой, но про
текает она в обратном направлении. Суммарный результат  двух 
полуреакций — перенос аминогруппы с аланин а  на 2-оксоглу- 
тарат .

Конечно, в этом процессе участвуют и функциональные груп
пы белковой части фермента, а не только кофермент.^Субстрат- 
ная специфичность разных ам инотрансф ераз  определяется 
исключительно белковой частью, поскольку кофермент во всех 
случаях  один и тот же. Специфичность пути превращ ения так ж е  
зависи т  от белковой части, поскольку пиридоксальф осф ат  ф унк
ционирует в качестве кофермента не только в реакциях транса- 
минирования, но и в некоторых реакциях других типов (изом ери
заци я, декарбоксилирование, д еги др атац и я) .

НАД-Зависимые дегидрогеназы. В реакциях, катализируемы х 
этими ферментами, в качестве кофермента участвует никотина- 
мидадениндинуклеотид (Н А Д ).  Д в е  половины молекулы НАД, 
объединенные связью  между остаткам и фосфорной кислоты, по
строены по одинаковому плану:

амил
никотиновой кислоты

О дна половина представляет  собой остаток нуклеотида (аденило- 
вой кислоты). Д р у г а я  половина — тож е нуклеотид; его азо тсо 
д е р ж а щ а я  гетероциклическая группа представлена амидом нико
тиновой кислоты. Н икотиновая кислота — это витамин P P .

• ^ А Д - З а в и с и м ы е  дегидрогеназы  катализирую т реакции окис



ления веществ путем дегидрирования; при этом окисляемое ве
щество служ ит донором водорода (Д -  Н 2), а Н А Д  выполняет 
роль акцептора водорода, т. е. восстанавливается . О статок hi^ko- 
тинамида в молекуле Н А Д  принимает непосредственное участие 
в реакции:

Отметим, что из двух атомов водорода (2 п р о то н а +  2 элек
тр о н а) ,  отщепляемых от субстрата, к Н А Д присоединяются один 
протон (второй переходит в среду) и два  электрона, в результате  
чего утрачивается  полож ительный з а р я д  пиридинового цикла 
НАД. Поэтому в уравнениях реакций окисленный и восстан ов
ленный Н А Д  и зо б р аж аю т  следую щим образом:

Д  • Н 2 +  Н А Д + ^  Н А Д  • Н +  Н++ Д
Например, лактатдеги дроген аза  катализирует  дегидрирование 
молочной кислоты с образованием  пировиноградной кислоты:

С Н з - С Н О Н — СООН +  Н А Д + ^ С Н з — СО— СООН + Н А Д  • Н +  Н+- 
Равновесие реакции

Н А Д  +  А поф ермент  «  Х олофермент 

сильно смещено влево: Н А Д находится в цитозоле в свободно^ 
состоянии и взаимодействует с ферментом в момент реакции; в 
этшл отношении он сходен с субстратами ферментов.

’̂ Н А Д -З а в и с и м ы е  дегидрогеназы  катализирую т следующие 
типы реакций.

1. Д е г и д р и р о в а н и е  г и д р о к с и л ь н ы х  г р у п п .
Примером может служ ить  приведенная выше реакция, к атал и зи 
руемая лактатдегидрогеназой .

2. Д е г и д р и р о в а н и е  а л ь д е г и д н ы х  г р у п п .
Примером может служ ить дегидрирование глицеральдегид-3-фос- 
ф ата :

I \ ц  I Х О Р О з Н 2
Н С — О Н  +  Н А Д +  +  Н 3Р О 4- ► Н С — О Н  + Н А Д - Н  +  Н +

Н 2С— О Р О 2Н 2 Н 2(!— О Р О 3Н 2
гл и ц ер ал ьд еги д -3 - 1 ,3 -бисф осф огли-

ф о сф ат ц ери новаи  кислота

3. Д е г и д р и р о в а н и е  а м и н о г р у п п .  Например,
глутам атдегидрогеназа  катализирует  дегидрирование глутам и
новой кислоты:



I
с н 2
I

СН2 +НАД-
I
с н — nh2 
I
со о н

глутаминовая
кислота

I
с н 2
J.— ► СН2 + НАД-Н + Н+
I
C=NH
I
СООН

иминоглутаро- 
вап кислота*

Такого ж е  типа реакции катализирую т дегидрогеназы , исполь
зующие в качестве кофермента никотинамидадениндинуклеотид- 
ф осфат (Н А Д Ф ) .  Этот кофермент отличается  от Н А Д  только 
наличием дополнительного ф осфатного остатка, в положении 
2 '  остатка  рибозы в адениловой части молекулы. О днако  биоло
гические функции Н А Д  и Н А Д Ф  различны (подробнее об этом 
см. гл. V II I ) .

Флавиновые дегидрогеназы составляю т другую группу деги 
дрогеназ. Коферментами для них являю тся  ф лавинадениндину- 
клеотид (Ф А Д ) или флавиномононуклеотид (Ф М Н ).  Эти кофер- 
менты являю тся  ''производными рибоф лави на  (витам ина В2). 
Рибоф лавин содерж ит циклическую изоаллоксазиновую  группи
ровку и остаток пятиатомного спирта рибитола [7,8-диме- 
тил-^10(Г -ри би ти л)и зоаллок сази н ] . Ф М Н  представляет  собой ри- 
боф левин -5 '-ф осф ат , а Ф А Д, кроме того, содерж ит остаток аден и
ловой кислоты (см. формулы ).

н,с

о

нсн 

НС—он
NH

H .U
I

он
НС—он о

I IIHjC—о—Р—он 
он

нсн
I

НС—он 
Iне—он

Н С — ОН о о
I II IIН 2С — о—р—о—р—о— сн2

он он

Ф лавиновые коферменты прочно связаны  с апоферментами, 
следовательно, ф лавиновы е дегидрогеназы  — это слож ны е б ел 
ки. В ходе реакции отщ епляем ы е от субстрата  атомы водорода 
присоединяются к изоаллоксазиновой группировке кофермента:

* И м и н о гл у т а р о в а я  кислота н естабильна  и н еф ерм ентативно  р асп а д а е т с я  
на а -кетоглут аровую  кислоту и а м м и а к  (см. гл. X I) .



К флавиновым ферментам, содерж ащ и м  Ф М Н, принадлеж ит 
Н А Д -Н -деги д роген аза ,  которая  окисляет Н А Д -Н .  Акцептором 
водорода в этой реакции служ ит кофермент Q (убихинон), кото 
рый в клетке может сущ ествовать  в окисленной и восстановлен
ной формах (Q и Q H 2):

О

С Н з

I +2Н
( С Н 2— С Н = С — С Н 2 ) , „ Н  3 *

убихинон (Q )

убихинон (Q H 2 )

Н А Д -Н -Д еги д р о ген аза  переносит водород с Н А Д - Н  на уби
хинон:

Н А Д - Н + +  Н+ +  Q -► Н А Д +  +  Q H 2

При этом атомы водорода сначала  присоединяю тся к Ф М Н  в со
ставе Н А Д • Н-дегидрогеназы (первая  п о л у р е а к ц и я ) , а затем 
передаются на убихинон (вторая  полуреакц ия) .

Д егидрогеназы , содер ж ащ и е  Ф А Д , катализирую т о тщ епле
ние водорода от групп — С Н 2— С Н 2— с образован ием  двойной 
связи. Примером может служ ить сукц инатдегидрогеназа , к а т а л и 
зирую щ ая  окисление янтарной кислоты; акцептором водорода и 
в этом случае служ ит убихинон:

СООН с о о н
1

С Н з
1
с н

! +  Q *=* ||
с н 2 с н
1

с о о н
1

с о о н
с у к ц и н а т ф у м а р а т



Атомы водорода сн ач ала  присоединяются к Ф А Д  в составе ф ер 
р и т а ,  а затем передаются на убихинон.
/  Кофермент ацилирования (кофермент А, коэнзим А, КоА).
М олекула кофермента А построена из аденозин-З-фосф ат-5 '-  
пи рофосф ага, соединенного сложноэфирной связью  с пантотено- 
вой кислотой, которая в свою очередь соединена амидной связью  
с (3-меркаптоэтиламином (ти оэтан олам и н ом ):

аденоэин

кофермент А

П антотеновая  кислота является  витамином. Кофермент А участ
вует во множ естве превращ ений ^карбоновых кислот в живой 
клетке. К арбоновые кислоты присоединяются своей карбокси ль
ной группой к S H -группе кофермента А, образуя  тиоэфирную 
связь. Эта с в я зь  имеет высокоэнергетический характер. В у р а в 
нениях реакций кофермент и зо б р аж аю т  символом HS-KoA, а 
ацильные производные — а ц и л -S-KoA или просто ацил-КоА 
(ацетил-КоА, пальмитил-КоА, сукцинил-КоА и т .п . ) .

Ацильные производные КоА чащ е всего образую тся  при 
действии ферментов, относящ ихся к группе ацил-КоА -синтетаз. 
Реакцию  можно представить следующим образом:

R— С — О Н  +  H S -K oA  +  АТФ —  R— С ~  S -КоА - f  А М Ф  +  Н 4Р 20 7

В этой реакции АТФ используется в качестве источника энер
гии при образовании высокоэнергетической тиоэфирной связи в 
ацил-КоА. Ацильный остаток в составе ацил-К оА  может подвер
гаться многообразным превращ ениям  или мож ет быть перенесен 
без изменений на другое вещество. Реакции переноса катализи-^, 
руются ферментами группы ац и лтрансф ераз .  Например, таким



* *
путем происходит перенос остатков высших ж ирны х кислот на 
а -гли ц ероф осф ат  при синтезе жиров:

Н 2С— О Н  Н 2С — О—  C O R
I I

2 А ц и л -К о А '+  Н С — О Н   * 2 H S -K o A  +  Н С — О — C O R
I I

Н2С— ОРОзН2 Н2С—ОРОзН2
а -г л и ц е р о ф о с ф а т  ф о сф ати д н ая

ки слота

^ / к о А  и его ацильные производные находятся  в клетке в сво
бодном состоянии и взаимодействую т с ферментом в момент р е 
акции вместе с субстратом, являясь , по существу, вторым суб
стратом фермента.

И з  рассмотренных примеров видно, что каж ды й  из коф ер
ментов м ож ет сущ ествовать  в двух формах, циклически п ревра
щ аю щ ихся друг в друга; Ф А Д  и Ф А Д - Н 2, КоА и ацил-КоА 
и т. д. Некоторые коферменты можно рассм атривать’ как  часть 
активного центра фермента, например пи ридоксальфосф ат, ФАД, 
ФМ Н. Д ругие ж е  участвуют в ферментативных реакциях ско
рее как  субстраты (регенерирую щиеся субстраты) — Н А Д , КоА; 
в этом случае превращ ение кофермента из одной формы в д р у 
гую может вы зы ваться  действием двух разны х ферментов. 
Например, превращ ение КоА в ацил-КоА катализирует  ацил-КоА- 
синтетаза, а регенерация КоА происходит при действии ацилтранс- 
феразы.

КЛ А С С И Ф И К А Ц И Я  И Н О М Е Н КЛ А ТУ Р А  
ФЕРМЕНТОВ

В основе классификации ферментов л еж и т  специфичность их 
действия. Все ферменты разделены на шесть основных классов 
по типу катализируемых ими реакций (табл. 12). К аж д ы й  к л а с с - 
разделен на подклассы и далее  — на подподклассы по тому ж е  
принципу, т. е. по типу реакций.

Оксидоредуктазы. Класс оксидоредуктаз вклю чает ферменты, 
\у к атал и зи р у 1бщие окислительно-восстановительные реакции р а з 

ных типовУВ частности, в него входят Н А Д -зависим ы е и флави- 
новые дегидрогеназы, рассмотренные выше.

Д ругой тип оксидоредуктаз — оксидазы. Эти ферменты к а т а 
лизируют окисление субстратов путем присоединения кислорода. 
Так, аминоксидазы окисляют амины с образованием  альдегидов 
и аммиака. Например, реакция окисления гистамина:

I- С Н 2— С Н 2— N H 2 = = = - — С Н г— 0 = 0
+  0 2 +  Н 20 ------  I + N H 3  +  H 20 2

н
ч / ч /



Н омер
кл асса

Н а зв ан и е  к л а с с а К атал и зи р у ем ы е  реакц и и

1 О кси д о р е д у ктазы О кислительно-восстановительны е
2 Т р а н с ф е р а зы П еренос групп
3 Г и дролазы Г идролиз
4 Л и а з ы Р асщ еп л ен и е  негидролитическим путем 

связей  С — С, отщ еп л ен и е  групп с о б р а з о 
ванием двЪйной связи ,  присоединение по 
двойной связи

5 И зо м ер аз ы Изом ерны е п р е в р а щ е н и я
6 Л и г а з ы  (с и н т е т а з ы ) П рисоединение д руг  к другу  двух  м оле

кул с использованием  энергии вы соко
энергетических связей  АТФ (или других  
высокоэнергетических соединений)

О бразую щ ийся  в таких  реакциях пероксид водорода р а з л а 
гается то ж е  оксидоредуктазой — каталазой  (гем опротеи н):

2 Н 2О 2—-Ог +  2 Н 20
Трансферазы. К классу  тр ан сф ер аз  относятся рассмотренные 

выше ам инотрансф еразы  и аци лтран сф еразы , а т а к ж е  метил- 
тр ансф еразы , гликозилтран сф еразы , ф осф отрансф еразы  и др.

В подкласс ф о сф о тр ан сф ер аз  входит группа ферментов, н а 
зы ваем ы х Vкиназам и:  они используют аденозинтрифосфорную  
кислоту (АТФ) в качестве  донора ф осфатного  остатка.

Киназы  катализирую т перенос у-фосфатного  остатка  на д р у 
гие вещ ества; АТФ при этом превращ ается  в А Д Ф . Например, 
глицеринкиназа катализирует  ф осфорилирование глицерина по 
а-гидроксильной группе:

Н 2С— О Н  Н 2С— ОН

Н С — О Н  +  А Т Ф  .  Н С — О Н  +  А Д Ф

Н 2С— О Н  Н 2С— О Р О 3Н 2
глицерин  о -гл и ц ^р о ф о сф ат

В результате  действия разны х киназ в организм е  синтезиру- 
ются многочисленные ф осфорилированны е соединения. В частн о
сти, слож ны е белки фосфопротеины образую тся  при участии про- 
теинкиназ; остатки фосфорной кислоты присоединяю тся к ги
дроксильным группам серина или треонина пептидной цепи:

Белок +  пАТФ Белок — (О Р О зН 2) п +  гсАДФ
Все киназы для  проявления максимальной активности н у ж д а 

ются в ионах M g 2+ или М п 2+.
Гидролазы. Эти ферменты катализирую т реакции р асщ еп ле

ния разнообразны х связей с присоединением воды по месту р а с 
щепления:

А— В +  Н 20 — А — ОН +  Н — В



К классу гидролаз относятся эстеразы, ра 'сщепляющие с л о ж 
ноэфирные связи (например, л и п аза ,  х о л и н э с те р а за ) ; пептидазы; 
или пептидгидролазы (пепсин, трипсин, карбоксипептидаза  
и д р .) ;  гликозидазы , гидролизую щ ие гликозидные связи, и т .д .

•Лиазы. К ли азам  п ри н адлеж ат  декарбоксилазы,У/отщепляю- 
щие карбоксильную группу от органических кислотД|например 
уж е упом инавш аяся  гистидиндекарбоксилаза; альдолазы , р а с 
щ епляю щ ие углерод-углеродную связь  с образован ием  альдеги
да; гидратазы , присоединяющие воду по двойной связи  (н а 
пример, ф у м а р а з а ) ;  дегидратазы , отщ епляю щ ие от соединений 
молекулу воды с образованием  двойной связи.

Изомеразы. В организме животных наиболее часто встречаю т
ся реакции изомеризации двух типов: внутримолекулярный перенос 
групп и внутримолекулярные окислительно-восстановительные 
реакции. Первый тип реакций катализирую т изомеразы , н а зы в а 
емые внутримолекулярными тран сф еразам и . Н апример, фосфо- 
глицеромутаза  п ревращ ает  3-фосфоглицериновую кислоту в 
2-фосфоглицериновую кислоту:

С О О Н  С О О Н

I 1СНОН ^  СН— ОРО3Н2
I I

СН2— ОРО3Н2 СН2—ОН

Реакции изомеризации второго типа катализирую тся внутри
молекулярными оксидоредуктазами. К числу таких реакций при
н ад л еж ат  взаим оп ревращ ения альдоз  и кетоз. Например, триозо- 
ф осф ати зом ераза  катализирует  взаим оп ревращ ение  диоксиаце- 
тонф осфата  и глицеральдегидф осфата:

С Н 2О Н
Iс=о 
I

СН2— ОРО3Н2

Лигазы (синтетазы ). Отличительной чертой реакций, к а т а 
лизируемых ферментами этого класса, является  использование 
АТФ в качестве источника энергии (см. вы ш е).

Номенклатура ферментов. Исторически возникш ие (три ви аль
ные) названия  ферментов часто  строятся  по названию  субстрата 
с изменением суффикса на -аза  (ф у м ар аза ,  гистидаза , аргиназа  
и т .п . ) .  Комиссия по ферментам М еж дународного  биохимиче
ского союза р а зр а б о т а л а  правила рациональной номенклатуры 
ферментов. Согласно этим правилам  в названии фермента у к а 
зы ваю тся  его субстраты и основной класс, к которому п ри надле
жит фермент. К аж ды й фермент обозначается  специальным ш иф 
ром, указы ваю щ им  номер класса , подкласса , подподкласса и но
мер фермента в подподклассе. Н апример,2.6.1.2 — аланин:оксо- 
глутарат-ам инотрансф ераза ;  4.3.1.3 — гистидин-аммиак-лиаза

Нч .О 
С
I

** С Н — ОН

in O P 0 3 H 2



( ги сти д аза) ;  1.1.1.28 — лактат:  Н А Д -оксидоредуктаза  (лак- 
т а тд е ги д р о ге н а за ) . Раци ональны е назван ия  без дополнительных 
объяснений позволяют представить реакцию, которую к а т а л и 
зирует данный фермент. О днако  часто они довольно длинны, 
поэтому наряду с ними используются и тривиальны е названия.

КИНЕТИКА ФЕРМЕНТАТИВНЫХ РЕАКЦИИ  

Уравнение Михаэлиса — Ментен

Скорость ферментативной р е а к ц и и  изм еряю т по убыли суб 
страта  S или приросту продукта Р  за  единицу времени. В прос
тейшем случае реакцию можно представить как двухстадийный 
процесс. П ервая  стадия  — об разован ие  фермент-субстратного 
комплекса, т. е. присоединение субстрата к активному центру 
фермента Е:

7 "  E +  S ^ E S .  (а)

‘ Константу равновесия этой реакции назы ваю т субстратной 
константой:

С убстратная  константа идентична константе равновесия в з а и 
модействия любого белка с лигандом (см. гл. 1).

В отличие от других белков, фермент не только присоединяет 
лиганд  (субстрат),  но и катализирует  его химическое п р ев р ащ е
ние — это вторая  стадия процесса; образовавш и й ся  продукт 
отделяется  от фермента:

£ /  E S - ^ E  +  P. (б)

К ак видно из реакций (а) и (б ) ,  комплекс E S  образуется  
только в одной реакции (с константой k \ ) ,  а расп адается  в двух: 
на Е и S (реакция  с константой k - \ )  и на Е и Р  (реакция 
с константой /гг):

E +  S ^ E S - ^ u E  +  P.
к

Отношение суммы констант скорости реакций, в которых 
комплекс ES р аспадается , к константе скорости реакции, в кото
рой он образуется , назы ваю т константой М и ха эли са  К м:

is k-i +  /гг
Ам~  *, •

Легко  видеть, что если k - \  >• fa , то /(м «  Ks -
График зависимости скорости ферментативной реакции от 

концентрации субстрата  имеет вид гиперболы, т. е. такой же, 
как кривая  насыщ ения белка лигандом (рис. 27, а ) .  При высо-



а б

в г

27
З ави си м о сть  скорости ф ерментативны х  р еакций  от концентрации  с у б с т р а 
та  (а ,  б ) ,  концентрации  ф ер м е н та  ( в ) ,  от тем п ературы  (г ) ,  p H  (д ) и в р е м е 
ни (е)

кой концентрации субстрата, когда все молекулы фермента н ахо
дятся  в форме ES (полное насы щ ение) ,  скорость реакции стан о
вится максимальной ( VMaKC) . Очевидно, что при полунасыщении 
(тГеЛкогДа половина молекул фермента находится в форме ES) 
скорость реакции равна  К онц ентрац ия  субстрата, при
которой достигается эта скорость, и д ает  численную величину 
константы М ихаэлиса  (поэтому константу М ихаэли са  называю т 
та к ж е  концент рацией М и ха эли са ).



Зависи м ость  скорости реакции от концентрации субстрата  
описывается  уравнением М ихаэлиса  — Ментен:

- /  =  *M +  [[ s r

Р е ш ая  это уравнение относительно /(м, получим 

Кгл= [  S ] ( J W _ i ) .

Отсюда та к ж е  следует, что если v =  ' / 2 VMaKC, то Л"м=  [ S ] .

В ходе^реакции  ф ермент в реакционной смеси сущ ествует  в двух ф о р м а х  — 
Е и E S ;  с у м м а р н а я  кон ц ен трац и я  этих двух форм  р а в н а  нача льн ой  (до д о б а в 
л ен и я  су б с тр ата )  концентрации  ф ерм ен та  [Е]о:

[Ео] =  [Е] +  [ E S ] . (1)

С корость  о б р а з о в а н и я  продукта  р еакции  п р оп орц и он альн а  концентрации 
ф ермент-суб стратного  комплекса:

и =  * 2 [ E S ] . (2)

П ри  н а с ы щ а ю щ е й  концентрации с у б с тр ата  весь ф ермент  находится  в ф о р 
ме E S ,  т. е. [ES]  =  [Е]о, а  скорость  стан ови т ся  м аксимальной:

^акс =  *2[Е]0. (3)
К о н ц ен тр а ц ия  [ES]  оп ред еля ется  б ал ан со м  скорости его о б р а з о в а н и я  в р е а к 

ции с константой k \ и скоростей р а с п а д а  в реакц и я х  с кон стан т ам и  k - \  и кг-

«Up= f t , [ E ]  | S ] = M [ E ] 0 -  [ E S ] )  [S ] ;  (4)

uPacn =  Л-1 [ES]  -j- кч [ES]  =  ( k —i k  2) [E S ] ,  (5)

К о н ц ен тр а ц ия  ф ерм е н та  в реакционной смеси зн ач и тельн о  н иж е к о н ц е н т р а 
ции субстрата .  В этих условиях  у с т а н а в л и в а е т с я  с т а ц и о н а р н а я  кон ц ен трац и я  
ком плекса  E S ,  т. е. t)o6p =  Opac„; след ова тельн о ,

k\  ( [Е]о — [ E S ] ) [S] =  ( * _ , + * 2) [E S ] ,  (6)

П о сл е  п р е о б р а з о в а н и я  получаем

[S] ( [ Е ] 0 — [ E S ] ) _  k - t + k 2
/Си- (7)[ES]  /г,

Р е ш а я  относительно [ E S ] ,  получаем

i p c i  .... [ Е ] о [S]
|ES]- l v n s r -  <8)

П о д с т а в л я я  в это  уравн ен и е  зн ач ен и я  [ES]  из ур а в н е н и я  (2) и [Е] о из 
уравн ен и я  (3 ) ,  получаем  уравн ен и е  М и х а эли с а  — Ментен:

.. V'-.KC [S]
/См- M S ]  ■

В больш инстве реакций в организме участвуют не один, а 
два  субстрата, например А - ( -B*=tC-}-D. Взаимодействие ф ер 
мента с каж ды м  из субстратов характеризуется  собственной 
константой К/л- Ее определяю т по зависимости скорости реакции 
от концентрации данного субстрата  при постоянной (обычно 
насы щ аю щ ей) концентрации второго субстрата.

Мы рассмотрели простейший случай ферментативной реакции.



В действительности промежуточных стадий м ож ет быть больше, 
и все они могут быть обратимыми:

E +  S ^ E S ^ E X ^ E Y ^ . . . ^ E P * = ± E  +  P

Кроме того, возможны и другие, параллельно  протекаю щие 
реакции образован и я  некоторых промежуточных продуктов. Но 
и в таких случаях  уравнение М ихаэлиса — М ентен оказы вается  
справедливым, только /См п ред ставляет  собой более сложную 
функцию констант скорости частных реакций.

/См и Умакс — в аж н ы е  характеристики фермента. Их можно 
определить по результатам  измерения v при разны х кон центра
циях S, как указан о  на рис. 27, а. Более точный результат  дает 
метод Л айн уивера  — Бэрка. Уравнение Л ай н уи вера  — Б эрка  пред
ставляет  собой обратное уравнение М ихаэли са  — Ментен:

1 —  * M + [ S | _  /См 1 I 1
» ^макс [S] VuaKC

Г раф ик зависимости 1/и от 1 /  [S] — это пр ям ая  с наклоном 
Лм/У„акс> отсек аю щ ая  на оси ординат отрезок 1 / У макс (рис. 25, б ) .

Единицы ферментативной активности

у Зависимость скорости ферментативной реакции от концентра
ции фермента имеет линейный характер  (рис. 25, в ) .  Поскольку 
в большинстве случаев количество фермента невозмож но изме
рить в абсолютных величинах (например, в гр ам м ах ) ,  то при
водится пользоваться  условными единицами, основанными на 
линейной зависимости скорости реакции от количества фермента.

З а  ед и ни ц у  фермента (Е )  принимают такое его количество, 
которое катализирует п ревращ ение  1 м км оль вещ ества за  1 мин. 
Число единиц фермента в тканях  определяю т по формуле

количество превр ащ ен н о го  субс трата ,  мкмоль __  ^
навеска ткани, г X  врем я инкубации, мин

Например, для  определения лактатдегидроген азы  было взято 
100 мг ткани печени, эту навеску инкубировали в течение 15 мин 
в растворе субстрата и обнаруж или , что обр азо вал о сь  210 мкмоль 
продукта, следовательно, в печени содерж ится  210: (0 ,I X  15) =  
=4 140 единиц лактатдегидроген азы  на 1 г печени.

^  Ч асто  находят уд ельн ую  активность ф ермента: она равна 
числу единиц фермента в образце, деленному на массу белка 
(в мг) в этом образце. Например, если в 1 г ткани печени содер
ж и тся  140 единиц лактатдегидроген азы  и 200 мг белка, то удель
ная активность лактатдегидроген азы  в печени р ав н а  1 4 0 / 2 0 0 =  
= 0 , 7  (м к м о л ь /м и н ) /м г .  Удельной активностью особенно часто 
пользуются при очистке ферментов: по мере удаления посторон
них белков доля выделяемого фермента в препарате  увеличи
вается, следовательно, возрастает  удельная  активность (табл. 13;



С тад и я  очистки
О бъем

р а с тв о р а ,
мл

О б щ ая
к о н ц ен т

рац и я
б елков .
м г /м л

А к ти в
ность, 
Е /м л

У дельная  
а к т и в 
ность, 

Е / 1 мг 
белка

Вы ход,
%

С тепень
очистки

Э кс тракт 795 19,5 44,8 2,3 100 1
Н а г р е в а н и е  п р и  

60 °С  20 мин
680 5,6 35,7 6,5 74 3

О с а ж д е н и е  с у л ь ф а 
том ам мония 3 5 — 75%  
н асы щ ен и я

50 27 515,4 19,1 72 8

Х р о м а т о гр а ф и я  на 
Д Э Я Э -ц е л л ю л о зе

180 0,8 128 160,0 65 70

Х р о м а т о гр а ф и я  на
с е ф а р о зе  6B -C L

63,5 0,4 238,7 597 42,5 260

Х р о м а то гр а ф и я  на 
г и д роксилапатите

21 0,1 111,6 1116 6,6 485

см. так ж е  табл. 9 ) .  По возрастанию  удельной активности оцени
вают эффективность отдельных стадий очистки.

Если имеется ^чищенный, индивидуальный фермент, то можно 
измерить е гоЧ м олярную  активность: она равна  числу единиц 
фермента в образце, деленному на количество ф ермента, в ы р а 
женное в микромолях. Например, если в растворе ф ум аразы , 
содерж ащ ем  0,002 мкмоль ф ермента, обнаруж ено  240 единиц 
фермента (в м км о л ь /м и н ) ,  то молярная  активность ф ум аразы

240 м км оль/м ин  10 1П4 , „ - iр авна  — ,Л х х „------- =  12-10 мин .к 0,002 мкмоль
у ^ о л я р н а я  активность указы вает , сколько молекул субстрата  

превращ ается  одной молекулой фермента за  1 минуту (в старой 
литературе м олярная активность часто обозначается  как  «число 
оборотов»),  В табл. 14 приведена м олярная  активность некото
рых ферментов.

Т а б л и ц а  14. Молярная активность некоторых ферментов

Ф ерм ен т А ктивность,
м и н * 1

Ф ерм ент А ктивность,
м ин ” 1

К а р б о а н г и д р а з а  С 
Д6-3- Кетостероидизо- 

м е р а за
С уп ерокс и дди см утаза
К а т а л а з а
р -А м и лаза

36 000 000 
17 100 000

4 800 000 
1 200 000 
1 100 000

Ф у м а р а з а
р-Г а л а к т о з и д а з а
Ф о сф о г л ю к о м у таза
С у к ц и н атд еги д р о г ен аза

ч

120 000 
12 500 

1 240 
I 150



Зависимость скорости ферментативной 
реакции от температуры, 
pH и времени инкубации

Зависимость скорости реакции от температуры. Скорость 
ферментативных реакций, как  и всяких других, зависи т  от темпе- 
р а т у р ы ^ п р и  повышении температуры на к аж ды е  10°С скорость 
увеличивается  примерно вдвое (п р ав ило В а н т -Г о ф ф а ) . Однако 
д ля  ферментативных реакций это правило справедливо лиш ь 
в области низких температур — до 50— 60°С. При более высоких 
Температурах ускоряется д ен атурац ия  фермента, что означает  
уменьшение его количества, соответственно сн и ж ается  и скорость, 
реакции (рис. 27, г) .  При 80— 90°С больш инство ферментов 
денатурируется практически мгновенно,^Количественное опреде
ление ферментов рекомендуется проводить при 25°С.

Зависимость скорости реакции от pH. И зменение pH приво
дит к изменению степени ионизации ионогенных групп в актив
ном центре, а это влияет на сродство субстрата  к активному 
центру и на каталитический механизм. Кроме того, изменение 
ионизации белка (не только в области активного центра) вы зы 
вает конформационные изменения молекулы фермента. К олоко
л о о бр азн ая  ф орма кривой (рис. 27, д ) означает, что существует 
некоторое оптимальное состояние ионизации фермента, обеспе
чиваю щ ее наилучшее соединение с субстратом и катал и з  реак 
ции. Оптимум pH  для больш инства  ферментов л еж и т  в пределах 
от 6  до 8 . О днако  есть и исключения: например, пепсин наибо,- 
лег активен при pH 2. Количественное определение ферментов 
проводят при оптимальном для  данного фермента pH.

Зависимость скорости реакции от времени.'7По мере увеличе
ния времени инкубации скорость реакции сни ж ается  (рис. 27, е ) . 
Это может происходить вследствие уменьшения концентрации 
субстрата, увеличения скорости обратной реакции (в результате  
накопления продукта прямой р еакц ии),  ингибирования фермента 
продуктом реакции, денатурации фермента. При количественном 
определении ферментов и кинетических исследованиях измеряют 
начальную скорость реакции (скорость непосредственно после 
н ачала  реакции).  Время, в течение которого скорость с допусти
мым приближением можно считать  начальной, для  каж дого  
фермента и для данных условий подбирается  экспериментально, 
на основе графика, представленного на рис. 27, е\ прямолиней
ный участок граф и ка , начинаю щ ийся от отметки нулевого вре
мени, соответствует интервалу  времени, в течение которого ско
рость реакции равна  начальной скорости или б ли зка  к ней (на 
рисунке этот интервал отмечен пунктирной линией).

ИНГИБИТОРЫ ФЕРМЕНТОВ

^ И н ги б и т о р ам и  ферментов назы ваю т вещ ества , сн и ж аю щ ие их 
активность. Наибольш ий интерес представляю т ингибиторы,



взаимодействую щ ие с активным центром фермента. Такие инги
биторы ч ащ е  всего являю тся  структурными аналогам и  субстрата  
и, следовательно, комплементарны активному центру фермента. 
П оэтому они подавляю т активность только одного ф ермента или 
группы ферментов с очень сходным устройством активного 
центра. Р азл и ч аю т  ингибиторы конкурентные и неконкурентные, 
обратимые и необратимые.

М алон овая  кислота Н О О С — СНг— СООН является  структур
ным аналогом янтарной кислоты, поэтому она м ож ет  присоеди
няться  к активному центру сукцинатдегидрогеназы  (см. вы ш е). 
Но дегидрирование малоновой кислоты невозможно. Если в р еак 
ционной смеси имеются одновременно и я н тар н ая ,  и малоновая  
кислоты, то происходят следую щие процессы:

E +  S ^ E S ^ E  +  P 

E +  I ^ E I

Некоторые молекулы фермента оказы ваю тся  заняты м и инги
битором (I)  и не участвуют в реакции превращ ения  субстрата: 
следовательно, скорость об разован ия  продукта сниж ается .Й ^сли 
повы ш ать концентрацию субстрата, то доля  комплекса ES уве
личивается , а комплекса EI у м ен ьш ается :/субстрат  и ингибитор 
конкурируют за  активный центр фермента. Это пример к о н к у 
рентного ингибировакия.'У П ри  достаточно высокой концентрации 
субстрата  весь фермент будет в форме комплекса E S  и скорость 
реакции будет м аксимальной, несмотря на присутствие ингиби
тора.

Некоторые ингибиторы образую т комплекс не со свободным 
ферментом, а с фермент-субстратным комплексом:

ES +  I ^ E S I

В этом случае  повышение концентрации субстрата  не уменьш ает  
действие ингибитора: такие  ингибиторы назы ваю тся  неконкурент 
ными.

В некоторых случаях  ингибитор может подвергаться  химиче
скому превращ ению  под действием фермента. Например, я-нитро- 
ф енилацетат  гидролизуется протеолитическим ферментом химо- 
трипсином; гидролиз происходит в две стадии:

а) 0 2N - Q  — О— С—СНз +  Е—ОН — OaN—<^~^>— ОН +  Е—О—С— СН3

О I)

б )  Е— О — С — С Н з  4 -  Н г О  . Е — О Н  +  Н О — С — С Н з

А А
С н ачала  ацетильный остаток присоединяется к гидроксильной 
группе остатка  серина в активном центре фермента (реакц ия  а ) ,  
а затем происходит гидролиз ацетил-ф ермента (реакция  б ) .  П е р 
вая  стадия протекает быстро, а вторая  очень медленно, поэтому



д а ж е  при небольших концентрациях n -ни троф енилацетата  зн ач и 
тельная  часть молекул фермента находится в ацетилированной 
форме, и скорость гидролиза природного субстрата  (пептидов) 
сниж ается . Такие ингибиторы назы ваю т псевдосубстратами  или 
плохим и  субстратами.

И ногда '/хи м и ческое  превращ ение ингибитора в активном 
центре приводит к образован ию  продукта, который не может 
отделиться от фермента: это необратимое и н гибирование„ или 
инакт ивация. Например, 3 -хлорацетолф осф ат  необратимо инги
бирует триозоф осфатизом еразу . Этот ингибитор является  струк
турным аналогом диоксиацетонфосф ата  и необратимо присоеди
няется к остатку глутаминовой кислоты в активном центре 
фермента:

— NH— СН—СО
Ингибиторами могут быть не только аналоги  субстратов, но 

и аналоги коферментов, способные зан и м ать  место настоящего 
кофермента, но неспособные выполнять его функцию.

Взаимодействие фермента с ингибитором часто в такой же 
мере специфично, как и взаимодействие с субстратом или кофер- 
ментом. На этом основано применение ингибиторов для и зб и р а 
тельного подавления активности того или иного фермента в с л о ж 
ной ферментной системе или в организме. В частности, многие 
лекарственные вещ ества являю тся  ингибиторами ферментов.

Есть ингибиторы, действую щие менее избирательно. Н ап р и 
мер, л-хлормеркурибензоат  является  специфическим реагентом 
на сульфгидрильные группы в белках:

Cys— SH +  Cl— Hg—< ^ ~ ^ )—СООН cjys— S— Hg— СООН

Поэтому л-хлормеркурибензоат  ингибирует все ферменты, кото
рые имеют S H -группы, участвующ ие в катализе.

Д ругим  примером может служ ить  ингибирование диизопро- 
пилфторфосфатом  пептидгидролаз и эстераз, имеющих серии в 
активном центре. Ингибитор необратимо присоединяется к о стат 
ку серина:

+  Н С 1  +  Н 20
сн2 Н 2— О Р О з Н 2



А о
HP

0 = Р —  F +  Н О — S e r - — 0 = Р — О — Ser

О О

Н з С — (!н—С Н зН з С — С Н — С Н з

Остатки серина вне активного центра при этом остаю тся н е за 
тронутыми. Д иизопропи лф торф осф ат  — представитель группы 
фосфорорганических соединений, о бладаю щ и х  чрезвычайно высо
кой токсичностью. Токсическое действие обусловлено именно 
ингибированием ферментов, и преж де всего ацетилхолинэстеразы  
(см. гл. XXII).

Ингибиторы — очень эффективные инструменты для иссле
дован ия  строения активного центра ферментов и механизм а к а т а 
лиза . Ингибиторы, необратимо присоединяю щиеся к активному 
центру фермента, «метят» активный центр: если теперь фермент 
гидролизовать, то одна из аминокислот в гидролизате  остается 
связанной с ингибитором. Таким способом узнаю т, какие ам ино
кислоты и функциональные группы формируют активный центр.

Рассмотрим в качестве примера хорошо изученный фермент 
карбоксипептидазу  А. М еханизм действия этого фермента вы яс
нен путем рентгеноструктурного исследования комплексов ф ер 
мента с разными ингибиторами и псевдосубстратами.

К арбоксипептидаза  А построена из одной пептидной цепи, 
вклю чаю щей 307 аминокислотных остатков; фермент содерж ит 
атом Zn в активном центре. Разм еры  молекулы 5 X  4,2 X  3,8 нм. 
Активный центр фермента располож ен в нише глубиной около 
1 нм. К арбоксип еп ти даза  А — пищ еварительный фермент, о б р а 
зую щ ийся в поджелудочной ж елезе  и в составе сока этой ж елезы  
поступающий в кишечник. З д есь  он участвует в переваривании 
белков: катализирует  отщепление С-концевых аминокислотных 
остатков от пептидов.

На рис. 28 п оказан а  С -концевая  часть пептида (два ам ино
кислотных о статка)  в активном центре карбоксипептидазы  А. 
В связы вании субстрата  и катализе  участвуют аминокислотные 
остатки Туг248, A rg l4 5 ,  G lu270, ион Zn, который соединен с 
карбоксильной группой G lu72, и, кроме того, двумя координ а
ционными связями — с имидазольными циклами His69 и His 196. 
В активном центре имеется углубление, со дер ж ащ ее  ги дроф об
ные ради калы  аминокислот (гидрофобный к а р м а н ) .  В этот к а р 
ман входит ради кал  С-концевой аминокислоты субстрата, поэтому 
наилучшими субстратам и карбоксипептидазы  А являю тся  пепти
ды с гидрофобной С-концевой аминокислотой (ради кал  R0) на 
рис. 26).

М Е Х А Н И ЗМ Ы  ДЕЙСТВИЯ ФЕРМЕНТОВ



С у б страт  в активном центре к арбоксипептидазы  А

Р еакц ия  начинается со взаимодействия R,,, с гидрофобным 
карманом и об р азо ван и я  ионной связи  карбоксильной группы 
субстрата  с гуанидиновой группой A rg l4 5 .  При этом пептидная 
цепь в области A rg l4 5  подтягивается  в сторону карбоксильной 
группы субстрата  (примерно на 0,2 нм). Это ведет к кб^форма- 
ционным перестройкам и в других частях активного  центра: в 
направлении к субстрату перемещ аю тся G lu270 (на 0,2 нм) и 
Туг248 (на 1,2 нм). В результате  возникает взаимодействие 
карбонильной группы субстрата  с карбоксилом G lu270 и атомом 
Zn, а т а к ж е  атома азота  пептидной связи с ОН-группой Туг248. 
Пептидная связь  при этом ослабляется , и происходит ее гидро
лиз, приводящ ий к образован ию  карбоксильной группы ам ино
кислотного остатка  R и аминогруппы С-концевого остатка. Эти 
группы не могут взаим одействовать  с функциональными группа
ми активного центра, т. е. комплементарность наруш ается :  про
дукты гидролиза покидают активный центр, а фермент восста 
навливает  исходную конформацию.

Конечно, строение активного центра и механизмы действия 
разных ферментов различны — они соответствуют особенностям 
строения субстрата  и типу реакции. О днако приведенный пример 
иллюстрирует некоторые общие черты, характерны е для  ф ерм ен
тативного катализа . Эти черты перечислены ниже.

(^ А к т и в н ы й  центр фермента ф ормируется из участков пептид
ной цепи и отдельных аминокислотных остатков, содерж ащ и х  
разны е функциональные группы. Субстрат соединяется с акти в 
ным центром в нескольких точках: это обеспечивает высокую 
избирательность связы вания  (комплементарность субстрата  и ак-



тивного центра) и ориентацию субстрата, необходимую для  
катал и за  реакции. j N

(Ш  Активный центр, как  правило, располагается  в углублении 
(в нише) поверхности фермента. В результате  субстрат, соеди
няясь  с активным центром, /оказывается не в водной среде 
цитозоля клетки, а в специфическом окруж ении функциональных 
г р у д и а к т и в н о г о  центра.

( 8 / В  ходе присоединения субстрата  и в ходе катал и за  проис
ходят конформационные изменения молекулы фермента и суб 
страта . Д о  взаимодействия пространственная структура субстра
та и активного центра лиш ь приблизительно соответствуют 
друг другу, строгая  комплементарность возникает в процессе 
взаимодействия в результате  изменений конформации (инду
цированное соответствие). Конформационные изменения могут 
способствовать «растягиванию » разры ваем ой связи  или, наобо
рот, сближению молекул при реакциях синтеза и тем самым вно
сят вклад  в ускорение реакции.

ФЕРМЕНТЫ И М ЕТА Б О Л И ЗМ

^М етаболизмом назы ваю т химические превращ ения веществ в 
организм е (от греч. m etabo le  — изменение, п р евращ ение) .  В е
щества, участвую щ ие в метаболизме, назы ваю т метаболитами. 
М етаболизм  — результат  действия ферментов: все реакции, опре
деляю щ ие балан с  веществ в ж ивой клетке, катализирую тся  
ферментами.

В ж ивой клетке имеются многие тысячи разны х веществ. 
К аж д о е  из них в принципе может реагировать  со многими 
другими. О днако  фактически 1к а ж д о е  ^вещество у ч ас т в у е т  в не
многих реакциях, часто только вводной. Например, в мышечных 
клетках практически вся глюкоза реагирует только с АТФ, пре
в р а щ а я с ь  в глюкозо-6 -фосфат. Это происходит потому, что в 
этих клетках есть фермент, катализирую щ ий реакцию  о б р а з о в а 
ния глюкозо-6 -ф осф ата ; ферментов, которые катализировали  бы 
другие в принципе возмож ны е реакции глюкозы, в мы ш цах нет, 
а некатализируемые реакции протекаю т настолько медленно, что 
практически не оказы ваю т влияния на балан с  глюкозы. Глюко- 
зо -6 -ф осф ат затем п ревращ ается  в другой метаболит, то ж е  при 
участии специального ф ермента, и т. д. Таким образом , получа
ется Определенная(последовательностьиреакций и /м етаболитов  — 

V м е т а б о л и ч е с к и й  п у т ь  г л ю к о з ы .  К аж д ы й  метаболит 
образуется  из предшественника при участии спёцифического 
фермента и в свою очередь служ ит  субстратом для  следую щего 
фермента. Аналогично и другие вещ ества п ревращ аю тся  по 
характерны м для  них метаболическим путям. М етаболические 
пути всех веществ связаны  друг с другом общими метаболитами, 
образуя  единую сетку реакций.

Таким образом, ферментативный катализ  в живой клетке слу
ж ит инструментом отбора определенных реакций из множ ества



возможных. В ходе биологической эволюции возник набор ф ер 
ментов, катализирую щ их лиш ь те реакции, которые оказались  
полезными для  живой системы. В результате  в организм е сущ ест
вует не хаос реакций, а (определенная система реакций — м ета
болизм.
^ Говоря о метаболизме, чащ е  всего имеют в виду п р ев р ащ е

ния низкомолекулярных веществ и метаболитами обычно н азы 
вают низкомолекулярные вещества.^ О днако  многие ферменты 
катализирую т химические изменения (модификацию ) высоко
молекулярных соединений — удаление части мономеров, д о б а в 
ление новых мономеров, присоединение других веществ, напри
мер присоединение фосфорной кислоты к белкам  при о б р а з о в а 
л и  фосфопротеина или присоединение углеводов при о б р а з о в а 
нии гликопротеинов, и т. п. В результате  таких  перестроек изм е
няются функциональные свойства полимеров, поэтому многие 
реакции модификации полимеров играют важ н ую  роль в регуля
ции метаболизма.

П ромежуточное место м еж ду метаболизмом ни зком олекуляр
ных соединений и реакциями модификации макромолекул за н и 
мают реакции синтеза полимеров, в том числе белков и самих 
ферментов, а т а к ж е  реакции расп ад а  полимеров на мономеры 
в тканях  и расп ада  полимерных веществ пищи в желудочно- 
кишечном тракте. Число ферментов, естественными субстратами 
которых являю тся  полимеры, превы ш ает число ферментов, дейст
вующих на низкомолекулярные субстраты.

РЕГУЛЯЦИЯ ДЕЙСТВИЯ ФЕРМЕНТОВ

Скорости химических реакций, составляю щ их метаболизм, 
изменяются (регулируются) в зависимости от условий среды и 
физиологического состояния. Одним из основных механизмов 
регуляции м етаболизма служ ит  регуляция активности ферментов. 
Существует несколько способов такой регуляции.

Аллостерическая регуляция. Многие ферменты могут обратимо 
связы вать  определенные метаболиты, ингибирующие или активи
рующие фермент. Такие метаболиты назы ваю т ^эффекторами.

Эффектор присоединяется не к каталитическому активному 
центру ф ермента, а к специальному регуляторному центру, 
который назы ваю т т а к ж е  аллостерическим центром («в другом 
месте располож енный центр») ../Аллостерические ферменты по
строены, как  правило, из двух или больш его числа субъединиц. 
На рис. 2fl представлена схема аллостерического ингибирования 
ф е р м е н т ^ /О д н а  субъединица имеет каталитический центр (к а т а 
литическая  с у б ъ е д и н и ц а ) Д р у г а я  — регуляторный центр (р егу ля 
торная  субъ един ица) .  В отсутствие аллостерического ингибитора 
субстрат  присоединяется к каталитическому активному центру и 
происходит реакция. Если в среде есть аллостерический инги
битор, он присоединяется к регуляторному центру, что ведет 
к изменению конформации регуляторной субъединицы; вследст-
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Механизм аллостерического ингибирования ферментов: в отсут
ствие ингибитора (а) и при'его наличии (б)

вне этого изменяется конформ ация  и каталитической субъединицы, 
в том числе каталитического  активного центра. В результате  а к 
тивность фермента сниж ается . Чем выше концентрация аллосте- 
рического ингибитора, тем больш е молекул фермента блокирует
ся им и тем меньше скорость превращ ения субстрата. А н ало
гично происходит и акти вац и я  ферментов при действии аллосте- 
рических активаторов.

Рассмотрим в качестве примера регуляцию синтеза уридин- 
триф осф ата  (УТФ) (см. схему). По строению УТФ сходен с 
АТФ (подробнее о строении и синтезе УТФ см. гл. III и V II) .

С 0 2 +  Глутамин +  2 АТФ

, ------------------------ h  Глутамат +  2АДФ +  Н 3Р 04

I
• H 2N— С— ОРСКН,
! IIо

0  карбамоилфосфа!

: I
* • (7 реакций)

1 *
4 ------------------------------ у Т ф

М етаболический путь синтеза УТФ вклю чает восемь реакций. 
П ер вая  реакция катализируется  ферментом карбам оилф осф ат-  
синтетазой II. П родукт реакции — кар б ам о и л ф о сф ат  — о б р а з у 
ется из диоксида углерода, амидной группы глутамина и ф о с 
фатного  остатка  АТФ; АТФ служ ит  т а к ж е  источником энергии. 
К арб ам ои лф осф атси н тетаза  II — это аллостерический фермент: 
конечный продукт метаболического пути — УТФ — является  его 
аллостерическим ингибитором. Чем больше концентрация УТФ, 
тем меньше скорость первой реакции, а значит, и всех остальных 
реакций, поскольку для  них образуется  мало субстратов. Таким 
способом скорость синтеза УТФ уравни вается  со скоростью его 
расходования , т. е. с потребностью клетки в этом веществе. 
Здесь  мы имеем дело с регуляцией по механизму отрицательной 
обратной связи. В последующих гл авах  описаны многие другие 
примеры такой регуляции.



В приведенном примере регуляция действия фермента осу
щ ествляется  эффектором, по химической природе отличаю щ имся 
от субстрата: это гетеротропные аллост ерические ингибиторы и 
активаторы. Если фермент построен из идентичных протомеров, 
т. е. каж ды й протомер имеет каталитический активный цёнтр, 
то аллостерическая  регуляция может осущ ествляться  самим 
субстратом: присоединение субстрата  к одному протомеру изме
няет конформацию всего белка, и активность других протомеров 
м ож ет изменяться (гомотропная аллост ерическая р е гу л я ц и я ) .

Аллостерические механизмы регуляции характерны  не только 
для ферментов, но и для  белков, выполняю щих другие функции. 
Например, транспорт кислорода гемоглобином регулируется по 
механизму гомотропной аллостерической активации: молекула 
кислорода, присоединивш аяся к одному протомеру, увеличивает 
сродство к кислороду других протомеров.

Более сложным механизмом аллостерической регуляции кон
тролируется синтез циклоаденозинмонофосф ата  (3 ',5 '-цикло- 
АМФ, или цА М Ф ):

4
Ц иклоаденозинм оноф осфат образуется  из АТФ при действии аде- 
нилатциклазы:

А Т Ф  к цАМ Ф +  Н4Р 2O 7

Э фф екторами аден илатц иклазы  с л у ж ат  некоторые гормоны (а д р е 
налин, глюкагон и ряд  других). В регуляции участвую т еще 
два  белка — рецептор гормона и ГТ Ф -связы ваю щ ий белок; эти 
белки можно рассм атри вать  как  субъединицы аденилатциклазы . 
Все три субъединицы локализован ы  в плазматической мембране 
(рис. 30). Рецептор гормона бриентирован центром связы вания  
на наруж ную  поверхность мембраны, и к нему м ож ет присое
диняться  гормон из межклеточной жидкости. К атали ти ческая  
субъединица (собственно а д ен и л атц и к лаза )  своим активным цент
ром выходит на внутреннюю поверхность мембраны. Когда рецеп
тор гормона свободен, ГТ Ф -связы ваю щ ий белок соединен с ГД Ф ; 
в этом состоянии системы ад ен и латц и клаза  неактивна. Если к 
рецептору присоединяется гормон, Г Д Ф  в Г ТФ -связы ваю щ ем



белке зам еняется  на ГТФ, и этот 
новый комплекс активирует адени- 
л атц и кл азу  — начинается  синтез 
цАМФ.

В присутствии гормона ГТФ- 
связы ваю щ ий белок и сам акти ви 
руется — начинает с небольшой ско
ростью гидролизовать  ГТФ на ГД Ф  
и Н 3Р 0 4. При этом образуется  комп
лекс с ГД Ф , который не активирует 
аденилатциклазу , но если рецептор 
по-преж нему соединен с гормоном, 
то Г Д Ф  в комплексе снова за м е н я 
ется на ГТФ и аден илатц ик лаза  
активируется. Изменения активности 
аден илатц иклазы  происходят в ре
зультате  конформационных перестроек всех трех белков, вы зы 
ваемых присоединением гормона.

Регуляция белковыми ингибиторами. Одним из важ ны х 
примеров регуляции белковыми ингибиторами является  регу л я 
ция протеищ ш на^—  ферментов, фосфорилирующ их белки. Проте- 
инкийаза в активной форме представляет  собой белок, построен
ный из одной пептидной цепи (субъединица С ).  В клетке имеется 
б елск  (субъединица R ),  способный соединяться с белком С, 
причем образуется  тетрамерный комплекс R 2C 2. Этот комплекс 
не о бладает  ферментативной активностью. Активация фермента 
происходит при участии цАМФ. На поверхности субъединицы R 
есть центр связы вания  цАМФ: после присоединения цАМ Ф и з 
меняется конформация белка, и сродство субъединицы R 

.. к субъединице С уменьш ается  — происходит диссоциация ком 
плекса:

R2C 2 +  2цАМ Ф  Р 2цАМ Ф 2 +  2С

Поскольку этот процесс обратимый, повышение концентрации 
цАМ Ф в клетке ведет к активации протеинкиназ, а снижение — 
к ингибированию.

Ш ироко распространены белковые ингибиторы протеолити- 
ческих ферментов. Функция этих ингибиторов — предотвращ ение 
несвоевременного разруш ения  белков в ткан ях  и жидкостях  
организм а . В частности, в плазме крови белковые ингибиторы 
протеиназ участвуют в регуляции таких процессов, как  о б р а з о в а 
ние и разруш ение физиологически активных пептидов, сверты 
вание крови, растворение кровяных сгустков (подробнее см. гл. 
X V III) .

М еханизм действия белковых эффекторов может быть связан 
с изменением конформации фермента, как  и при аллостери- 
ческой регуляции метаболитами.

ГТФ

г д ф

АТФ

цАМФ

Внутри

Гормон 

Снаружи Мембрана
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Р егу л я ц и я  действия  а д е н и л а т 
циклазы :
Р — р ец еп то р  горм он а; Г — Г Т Ф -связы - 
ваю щ ий белок; А — ката л и т и ч е с к а я  
суб ъ ед и н и ц а а д ен и л атц и кл азы



Регуляция ферментов путем их фосфорилирования — дефосф о- 
рилирования. Протеинкиназы катализирую т ф осфорилирование 
белков. Если фосфорилируемые белки — это тож е ферменты, то их 
активность в результате  фосфорилирования  в одних случаях 
ум еньш ается , в других увеличивается. Например, в клетках ж и 
ровой ткани есть ли паза ,  сущ ествую щ ая в двух ф орм ах  — фос- 
фопротеина и простого белка. Эти формы могут п ревращ аться  
друг в друга. Фосфопротеин образуется  в результате  действия 
протеинкиназы:

Ф осф орилированная  ли п аза  м ож ет вновь п р евр ащ аться  в простой 
белок при действии ф осф опротеинфосф атазы  — ф ермента, гид
ролитически отщ епляю щ его фосфорную кислоту от фосфопро- 
теинов:

Ф осф орилированная  ли п аза  обладает  значительно более высокой 
активностью, чем неф осфорилированная.

П ротеинкиназы — это группа ферментов, различаю щ ихся  спе
цифичностью: разны е протеинкиназы фосфорилирую т разные б ел 
ки. Такой механизм регулирует активность многих ферментов.

Аденилатциклазная система. А ден илатциклаза  и протеинки
назы образую т единую регуляторную систему (каск ад  реакц ий),  
служ ащ ую  для  передачи физиологического сигнала из внекле
точной среды внутрь клетки (рис. 31). Первым вестником сигна
ла  чащ е  всего с л у ж ат  некоторые гормоны, активирую щ ие адени- 
латц иклазу . В результате  об разуется  цАМФ — второй (внутри
клеточный) вестник сигнала; цАМ Ф активирует протеинкиназы, 
протеинкиназы фосфорилируют некоторые ферменты, изменяя 
их активность. Таким пут^м гормон, не проникая в клетку, изменяет 
ее метаболизм.

Активация частичным протеолизом. Многие ферменты обра-

П е р е д а ч а  ф изиологического  си гн а ла  из кишку. Клетки кишечника

Л и п а за  +  АТФ -*■ Л и п а з а  • ОРО3Н2+АДФ

Л и п а за  • 0 Р 0 3Н 2 +  Н 20  — Л и п а за  +  Н 3Р О 4

Гормон

М ембрана

зуются из неактивных бел
ков (проферментов) в ре
зультате  отщепления части 
пептидной, цепи. Например, 
пищ еварительный протеоли- 
тический фермент трипсин 
образуется  из профер1мента 
трипсиногена. Трипсиноген 
синтезируется в клетках 
поджелудочной ж елезы  и 
секретируется в пан креати 
ческий сок, который выво
дится в двенадцатиперстную

внеклеточной среды внутрь  клетки выделяют протеолитический



фермент энтеропептидазу, который отщ епляет  гексапептид с 
N -конца молекулы трипсиногена:

Трипсиноген ? - теРопептндаз>-а Трипсин +  Гексапептид
(229 ам и н о кисл о т- (223 амино-
ных о с т а т к о в )  кислотны х о с

та т к а )

В р езультате  отщ епления части пептидной цепи происходит 
перестройка пространственной структуры и формируется акти в 
ный центр, т. е. неактивный предшественник п р евр ащ ается  в 
фермент трипсин.

В некоторых случаях  функционируют целые каскады  после
довательны х реакций частичного протеолиза, когда активи ро
ванный предыдущий фермент в свою очередь активирует  сле
дующий, и т. д. Например, свертывание крови происходит в 
результате  каск ада  реакций активации серии ферментов, по
следний из которых п р евр ащ ает  растворимый белок плазмы 
крови фибриноген в нерастворимый белок фибрин. Подробнее 
свертывание крови р ассм атривается  в гл. XX.

М еханизм активации путем частичного протеолиза наиболее 
характерен  для  протеолитических ферментов (п еп ти д о ги д р о л аз) . 
Это связан о  с тем, что белки, являю щ и еся  субстратам и пептидо
гидролаз , составляю т основу структурно-функционального а п п а 
рата  клетки; нерегулируемое действие пептидогидролаз могло бы 
быть опасным для  клетки. Поэтому в ходе эволюции вы р аб о тал 
ся механизм, заклю чаю щ и йся  в том, что протеолитические ф ер 
менты образую тся  и хранятся  в неактивной и безопасной форме 
проферментов и активируются в нужный момент.

ИЗОФ ЕРМ ЕНТЫ

/и з о ф е р м е н т ы ,  как и другие изофункциональные белки, выпол
няют одинаковую функцию, т. е.'Окатализируют одну и ту ж е  
реакцию. О днако по ряду  свойств изоферменты могут р а з л и 
чаться , например по молекулярной активности, по кинетике ре
акции, по способам регуляции, по стабильности. В основе особен
ностей изоферментов л е ж а т  генетически обусловленные^различия 
их п^рдцинпй структуры обычно небольшие. Формы фе"рментов, 
образую щ иеся  в результате  модификации их молекул уж е после 
синтеза, не назы ваю т изоферментами. Например, не являю тся  
изоферментами ф осф орили рованная  и деф осф орилированн ая  л и 
пазы ж ировой ткани.
^  П риведем в качестве примера изоферментов глю кокиназу и 

гексокиназу. Обе эти киназы катализирую т превращ ение глю ко
зы в глюкозо-6-фосфат, но различаю тся  по значению  константы 
Михаэлиса,>»а т а к ж е  по л о кализац ии  в организме: глю кокина
за — это фермент печени, а гексокиназа  обн аруж и вается  в пече
ни, мышцах и многих других тканях. Ф изиологическое з н а ч е 
ние этих различий глю кокиназы  и гексокиназы описано в гл. IX.



Если фермент имеет олигомерную структуру и построен из 
неидентичных протомеров, то '^ зо ф е р м е н ты ' могут получаться 
в результате  различных комбинаций протомеров, подобно тому, 
к ак  это имеет место в случае неферментного белка гемоглобина 
(гемоглобины A, F, А2). Н ап ри м ер ,улактатдегидрогеназа  пред
ставляет  собой тетрамер, в котором могут быть протомеры двух 
типов — Н и  М. Возможны пять комбинаций этих протомеров 
в тетрамерной молекуле: М 4, М 3Н 1, М 2Н 2, М 1Н 3 и Н 4. Все 
п,ять комбинаций реализую тся в организме. Протомеры М и Н 
различаю тся  по электрофоретической подвижности, поэтому изо
ферменты лактатдеги дроген азы  легко раздели ть  методом элек
трофореза.

Не всегда просто решить, являю тся  ли сходные ферменты 
изоферментами, или их следует отнести к разным ферментам. 
В качестве примера укаж ем  на карбам оилф осф атси нтетазы  I и II. 
О ба эти фермента синтезируют карбам ои лф осф ат  (см. вы ш е), 
но реакции различаю тся  тем, что первый из них образует  ам ино
группу за  счет ам м иака , а второй — за счет амидной группы 
глутамина. Таким образом, продукт реакций в обоих случаях 
один и тот же, а субстраты фермента, хотя и сходны, но не иден
тичны. К арб ам ои лф осф атсин тетазы  I и II различаю тся  и по л о 
кализации в клетке, и по физиологической роли. П ервый ф ер 
мент находится в митохондриях, участвует в метаболическом 
пути синтеза мочевины, а второй — в цитозоле, участвует в син
тезе пиримидиновых нуклеотидов. По-видимому, есть равные осно
вания р ассм атривать  эти ферменты и как  изоферменты, и как 
разные ферменты.

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ Ф ЕРМ ЕНТОВ В О РГАН И ЗМ Е

Многие ферменты обн аруж и ваю тся  практически во всех клет
ках организмов. Это ферменты, которые участвуют в процессах 
жизнеобеспечения самой клетки, таких, как синтез нуклеиновых 
кислот и белков, об разован ие  мембран и других основных клеточ
ных органелл, энергетический обмен. С другой стороны, д и ф ф ерен 
цированные клетки, выполняю щие различные специ али зирован
ные функции, различаю тся  и по ферментному составу. Например, 
клетки печени содерж ат  набор ферментов, необходимых д ля  син
теза  мочевины, клетки коры надпочечников со дер ж ат  ферменты, 
синтезирующие стероидные гормоны, в мышечных клетках много 
креатинфосфокицазы . \ГНекоторые ферменты обнаруж иваю тся  
лиш ь в одном-д'вух^ органах  (так  назы ваем ы е органоспеци ф и ч
ные ферменты)/. Например, урокан и н аза  есть только в печени, 
гистидаза  — в печени и коже, кислая  ф о с ф а т а за  — преимущ ест
венно в предстательной железе.

Внутри клеток ферменты та к ж е  распределены неравномерно. 
Одни ферменты находятся  в коллоидно-растворенном  состоянии в 
в составе цитозоля, другие^фиксированы в клеточных органеллах  
(подобно аден илатц иклазе  в~плазматической м ем бран е) .  Разны е



органеллы — ядро, митохондрии, лизосомы, мембраны — имеют 
специфический набор ферментов. ^Ферменты, фиксированны е _в 
^ ь с а н е л л а х ,  помимо каталитического активного центра имеют 
ещ е  ̂ специфические центры связы ван и я  с определенными компо
нентами органелл, поэтому они сами находят  и зан и м аю т  свои 

'места в клетке. Таким образом, в клетке образую тся отсеки 
(ком партм енты ), различаю щ иеся  по набору ферментов, а следо
вательно, и по м етаболизм у  (компарт мент ализация м ет аболиз
м а ). '

Изменения ферментного состава организма. При нормальных 
физиологических изменениях организм а , например при онтогенезе 
или адаптации к переменным условиям среды, мож ет изменяться  
не только каталитическая  акти вность ферментов (в результате  
действия регуляторных м еханизм ов) ,  но и их количество (под
робнее см. гл. IV и Х П 1 ) У А к т и в н о с т ь  ферментов, их количество, 
а т а к ж е  ком п артм ентализаци я  изменяю тся и при болезнях. Эти 
проявления болезней назы ваю т энзимопат иями; они являю тся  
частным случаем протеинопатий.

vj Энзимопатии, как  и вообще протеинопатии? бываю т наследст
венные (первичные) и^приобретенные (вторичны е). Например, 
врожденное отсутствие фермента гистидазы проявляется  как  
наследственная  болезнь гистидинемия. Вследствие нарушения 
м етаболизм а гистидина его концентрация в крови и моче б оль
ных значительно больше, чем у здоровых людей. Это в свою 
очередь ведет к наруш ению обмена и других веществ и как 
следствие к нарушению физического и умственного развития , 
обычно настолько резкому, что больные не дож и ваю т  до взрослого 
состояния. Таким образом, недостаточность д а ж е  одного ф ермен
та может о к азаться  несовместимой с жизнью.

( /П риобретен ны е энзимопатии, как  и вообще протеинопатии, 
по-видимому, сопровож даю т любую болезнь. Например,^при вос
палении, характерном  для  очень многих болезней, из п о в р еж 
денных клеток в очаге воспаления освобож даю тся  протеолити- 
ческие и другие ферменты, которые могут р азр у ш ать  о к р у ж а ю 
щие ткани. В этом случае имеет место наруш ение компартмен- 
тали зации  ферментов.

Причины и проявления ряда  других энзимопатий подробнее 
рассм атриваю тся  в других разделах .

В плазм е крови здоровых людей имеется небольшой по с р а в 
нению с клетками набор ферментов, и их концентрация зн а ч и 
тельно ниже, чем в клетках. При повреж дении и наруш ении ком- 
партм ентали зации  ферменты из клеток могут поп адать  в кровь. 
И зменения ферментного состава  крови при разны х заболеван и ях  
различны, поэтому ^определение ферментов в сыворотке крови 
используется кякимртол диагностики болезней и метод контроля 
эффективности лечения.
V  С целью диагностики определяют активность ферментов и в 
биоптатах — кусочках тканей (печени, мышц, слизистой оболоч
ки кишечника и д р .) ,  взятых из органа  с помощью специальных 
инструментов.



Применение ферментов в качестве лекарств. Некоторые 
ферменты нашли применение ,как лечебные средства. Например, 
при желудочных заболеваниях^" сопровож даю щ ихся  снижением 
содерж ания  пепсина в желудочном соке, д л я  улучшения пищ е
варения назн ачаю т препараты  пепсина (зам ести тельная  т е р а 
пи я) .  Разные/протеолитические препараты  применяются рри пер- 
вичной обработке ран: гидролизуя белки разруш енных клеток, 
ферменты способствуют очищению раны и уменьшению воспали
тельных я в л е н и й .^ у к л е а з ы  используют при лечении некоторых 

(^вирусных заболеваний. Например, при лечении вирусного кон ъ
юнктивита успешно применяют глазные капли, содерж ащ и е 
Д Н К а зу :  фермент разр у ш ает  Д Н К  вируса и тем самым излечивает 
болезнь. Особенно широко применяют некоторые протеолитиче- 
ские ферменты д ля  предотвращ ения или лечения тромбозов, т. е. 
закупорки кровеносных сосудов сгустками крови (подробнее 
см. гл. X X ) .

Испарагиназу  применяют для  лечения некоторых форм\лейко- 
рак белой крови). Лечение основано на том, что аспарагин 
(одна из аминокислот, необходимых для синтеза белков) в лей- 

козных клетках не синтезируется, и клетки получают его из п л а з 
мы крови. Если ввести в кровь больн ого |асп араги н азу , тоЕ_аспара- 

£ин  в плазме крови (разруш ается  и [синтез [белков в лейкозных 
клетках ^прекращается — клетки погибают. И звестны и другие 
ферменты, пригодные для  лечения злокачественных опухолей и 
действую щие по такому ж е механизму: они разруш аю т  какое- 
либо вещество, необходимое д ля  роста опухолевой ткани.

Применение ферментов как аналитических реактивов. 
Высокая субстратная  специфичность ферментов д елает  их со
вершенно уникальными аналитическими реактивами: с помощью 
ф ернента  можно определить его субстрат в смеси, содерж ащ ей  
множ ество других веществ. Ферментные методы определения 
концентрации метаболитов в крови и других ж идкостях  ор ган и з
ма все больш е внедряю тся в практику клинического л а б о р а т о р 
ного ан ализа . Этими методами измеряют содерж ан и е  глюкозы, 
мочевины, мочевой кислоты, молочной кислоты, креатинина, хо
лестерина, триацилглицеринов и других веществ.

Глава HI

СТРОЕНИЕ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ

В 1869 г. ш вейцарский биолог Ф. М иш ер выделил из ядер 
клеток вещество, по свойствам отличавш ееся от известных в то 
время компонентов клетки. Он н азвал  его нуклеином . Уже в 
нашем столетии, когда стало  известно строение этого вещ ества, 
за  ним закрепилось название д езо кси р и б о н уклеи н о ва я  кислота



(Д Н К )  в отличие от р и б о н уклеи н о во й  кислоты  (Р Н К ) ,  открытой 
позднее в ходе исследований Д Н К - Всего через несколько лет 
после работы М иш ера появились экспериментальные данные, 
позволившие предполож ить участие нуклеина (т. е. Д Н К )  в 
передаче признаков организм а  по наследству. О днако твердое 
обоснование и развитие эта идея наш ла лиш ь в 50-е годы XX в.; 
тогда ж е  были выяснены и функции РН К .

Зн ан ия  о строении нуклеиновых кислот необходимы д ля  по
нимания процесса биосинтеза белков, механизмов наследствен
ности и генетической изменчивости организмов, происхождения 
и механизмов развития наследственных болезней.

Нуклеиновые кислоты — высокомолекулярные соединения. Их 
молекулы имеют нитевидную форму (рис. 32). Т ак ая  ф орм а мо
лекул обусловливает  высокую вязкость растворов нуклеиновых 
кислот. Д ли н а  молекул Д Н К  в клетках человека достигает не
скольких сантиметров. Возможно, что Д Н К  каж дой  хромосомы 
представляет  собой единую гигантскую молекулу или небольшое 
число таких молекул. О б щ а я  длина Д Н К  в 23 парах  хромосом 
человека равна примерно 1,5 м. Вирионы и клетки бактерий часто 
содерж ат  единственную молекулу Д Н К . М олекулы Р Н К  короче: 
длина их обычно не превы ш ает 0,01 мм.

О сновная часть  Д Н К  находится в ядре клетки — в составе 
хроматина; небольшое количество Д Н К  имеется в митохондриях 
(около 0 ,2%  от всей клеточной Д Н К ) .  Р Н К  о б н ар у ж и вается  во 
всех частях клетки.



НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ  
НУКЛЕОТИДЫ  КЛЕТКИ

Нуклеиновые кислоты представляю т собой полимеры нукле
отидов. В свою очередь нуклеотиды построены из трех компонен
тов — пиримидинового или пуринового основания, пентозы и 
фосфорной кислоты. Строение оснований и пентоз представлено 
ниже:

гуанин ' Л -  рибоза D - J .  деюксирибоза
(2-амино-6-окси пурин) (0 -С -р и б о ф у р а н о м ) ( p - D - 2 -деэоксирибофуранта)

Соединение основания и пентозы назы ваю т нуклеозидом . 
С вязь  (р-гликозидная) о б р азо ван а  первым атомом углерода пен
тозы с первым атомом азота  в пиримидиновых нуклеозидах и 
девятым атомом азота  в пуриновых нуклеозидах.

Нуклеотиды представляю т собой нуклеозидмонофосфаты. Н а 
пример:

уридиловая кислота (У М Ф ) деэоксиадениловая кислота (д  А М Ф )

В клетках имеются та к ж е  нуклеозиддифосфаты  и нуклеозидтри- 
фосфаты:

нуклеозид
-----------*------------. О О О

11 I' иО сн ован и е— П ен тоза— О — Р— О —  Р — О — Р — О Н  

О Н  О Н  ОН
 V___________________________________Jу

нуклеоэидмонофосфат

j
нуклеозид дифосфат

 V у J
нуклсо )идтрифосфат



В зависимости от природы пентозного остатка  нуклеотиды 
делят на два  типа — рибонуклеотиды и дезоксирибонуклеотиды. 
Наиболее распространенные нуклеозиды и нуклеозидфосфаты 
приведены в табл. 15.

Дезоксирибонуклеотиды в организм е используются для  о б 
разовани я  Д Н К . Функции рибонуклеотидов более разнообразны . 
О сновная их масса  расходуется на образован ие  РН К . Кроме 
того, рибонуклеотиды выполняю т роль коферментов в некоторых 
трансферазны х реакциях (в частности, при синтезе п ол и сах а 
ридов). Адениловые рибонуклеотиды входят в состав  кофермен-^ 
тов НАД, Н А Д Ф , Ф А Д, КоА. Уникальную роль в превращ ениях 
энергии в организме выполняет АТФ (гл. V I I I ) .  Все нуклеозид- 
трифосфаты , подобно АТФ, содерж ат  две высокоэнергетические 
связи, т. е. связи, при гидролизе которых освобож дается  зн ач и 
тельное количество энергии (около 50 к Д ж /м о л ь ) ;  это связи м е ж 
ду фосфатными остатками.

Пурины и пиримидины поглощ аю т ультраф иолетовое излуче
ние с длиной волны около 260 нм. На этом основан метод опреде
ления концентрации нуклеотидов и нуклеиновых кислот.*'

Т а б л и ц а  15. Номенклатура наиболее распространенных нуклеозидов 
и нуклеозидфосфатов

Н уклеози ды Н у клеози д м он оф осф аты С о кращ ен н ы е о б о зн ачен и я  
м оно-, ди- и тр и ф о сф ато в  

н уклеози дов

Р и б о н у клео зи д ы

Аденозин

Г уанозин

Цитидин

Уридин v

Д езо кси р и б о -
н у клео зи д ы

Д е зо к си ад е но з и н

Д е зокси гуа н ози н

Д е зоксицитидин

Тимидин*

Р ибонуклеозидм оноф осф ат ы

А д ен о зи н -5 '-м о н о ф о сф ат  
( ад ен и л о вая  кислота)

Гу а н ози н -5 '-м он оф осф ат  
( гу а н и л о в а я  кислота)

Ц и т и д и н -5 '-м о н о ф о сф ат  
(ц ит и ди ловая  кислота)  

У ри ди н -5 '-м он оф осф ат  
(у р и д и л о вая  кислота)

Д е зо к с и р и б о н у к л е о зи д  м о н о 
фосфаты

Д е зо к с и а д е н о з и н -5 ' -м о н о ф о с ф а т  
(д езо к си а д ен и л о в ая  кислота)  

Д е зо кс и гу а н о зи н -5 ' -м о н о ф о с ф а т  
(д езо к си г у ан и л о в ая  кислота)  

Д е зо к си ц и ти д и н -5 ' -м о н о ф о сф ат  
(дезо кси ц и ти д ил о ва я  кислота)  

Т им и ди н -5 '-м он оф осф ат*  
(ти м и д и ловая  кислота)

А М Ф , А Д Ф , А ТФ  

ГМ Ф , Г Д Ф , ГТФ  

Ц М Ф ,  Ц Д Ф ,  Ц Т Ф  

УМ Ф, У Д Ф , УТФ

д А М Ф , д А Д Ф , дА ТФ  

д Г М Ф , д Г Д Ф ,  дГ Т Ф  

д Ц М Ф ,  д Ц Д Ф ,  д Ц Т Ф  

д Т М Ф , д Т Д Ф ,  дТ ТФ

* О т су тстви е  п ри ставки  д езо к си -  с в яза н о  с тем , что тимин в с т р е ч а е т с я  почти и склю чительн о  в де- 
зо к си р и б о н у к л ео ти д ах  (о д н ак о  в сокращ енн ы х о б о зн ачен и ях  п р и став к а  «д  » с о х р а н я е т с я ) .



ПЕРВИЧНАЯ СТРУКТУРА НУКЛЕИНОВЫ Х
Хислот

П ри действии ферментов, относящ ихся к группе нуклеаз 
(Р Н К а зы ,  Д Н К а з ы ) ,  нуклеиновые кислоты гидролитически р а с 
щ епляю тся на нуклеозидмонофосфаты — мономеры нуклеиновых 
кислот. При этом в гидролизате  Р Н К  о б н ар у ж и вается  четыре 
типа рибонуклеозидмонофосфатов, а в гидролизате  Л НК — четы
ре типа дезоксирибонуклеозидмонрх1юсфатов--4ем. табл. 15). А зо
тистые основания м о н о м е р о в Р Н К  и Д Н К  в трех случаях  со вп а
даю т, а в одном — различны: УМФ (основание ураци л) — в 
Р Н К , ТМФ (основание тимин) — в Д Н К .

М ономеры в молекулах нуклеиновых кислот соединены с л о ж 
ноэфирной связью, образованной ф осфатным остатком одного 
мононуклеотида и З '-гидроксильной группой пентозного остатка  
другого мононуклеотида (3', 5 '-ф осф оди эф и рн ая  с в я зь ) :

Р Н К  днк

Таким образом, нуклеиновые кислоты представляю т собой л и 
нейные полимеры нуклеозидмонофосфатов — полинуклеот иды . 
Концы полинуклеотида различаю тся  по структуре: на одном кон
це имеется свободная 5 '-ф о сф атн ая  группа (б '-кон ец) ,  на д р у 
гом — свободная З '-О Н -группа (З '-конец).

Р азны е нуклеиновые кислоты отличаю тся друг от друга  чис
лом мононуклеотидных остатков в молекуле, нуклеотидным сос
тавом и порядком чередования нуклеотидных остатков (ф ак т и 
чески оснований, поскольку пентозофосфатны е части у всех моно
меров одинаковы ). Д л я  краткого изображ ени я  первичной струк
туры нуклеиновых кислот пользуются однобуквенными символами 
нуклеозидов: А — аденозин, G — гуанозин, С — цитидин, U —



уридин, Т — тимидин. П ервичная структура Р Н К  может быть 
представлена, например, такой записью:

A— U — A — A — G — U — С — С — С — U — А — ...

Запи сь  структуры Д Н К  отмечается приставкой «д» (д езо к с и -) :
Д ( 0 — G — С - A — Т — А - Т — Т— G — А— ...)

[эти две записи, помимо символа «д», различаю тся  ещ е тем, что в 
первой (Р Н К )  не встречается символ Т, а во второй (Д Н К )  не 
встречается символ U ] .

При такой записи предполагается , что слева находится 5'- 
конец, справа  — З'-конец. И ногда приходится писать полинукле
отиды противоположным образом; в этом случае во и збеж ани е  
путаницы вводят  дополнительные приставки: (5 '->-3 ')  А — U — 
— А— А— G — ...—  зд есь 5 '-ко н ец  слева; или ( З ' - ^ Б ' )  G — А— А—  
— U — А— ...— 5 '-конец  справа.

Из четырех разных нуклеотидов можно построить огромное 
количество нуклеиновых кислот, различаю щ ихся  по первичной 
структуре, подобно тому как с помощью двух знаков  азбуки М ор
зе — точки и тире — можно запи сать  неисчерпаемое количество 
разных текстов. В это \{  отношении нуклеиновые кислоты сходны 
с белками.

Особенностью нуклеотидного состава  Д Н К  является  то, что 
число адениловых нуклеотидов равно числу цитидиловых: А = Т ,  
G =  C, следовательно, A +  G =  Т +  С, т. е. число пуриновых нук
леотидов равно числу пиримидиновых (правила  Ч а р г а ф ф а ) .  Т а 
кие соотношения не свойственны РН К .

И сходя из правил Ч а р г а ф ф а  о нуклеотидном составе  Д Н К  и 
из рентгеноструктурных исследований, Д ж .  Уотсон и Ф. Крик 
(В еликобритания) предлож или модель строения Д Н К  (1953). 
Н иж е сф ормулированы основные черты этой модели.

1. М олекула Д Н К  построена из двух полинуклеотидных ц е
пей, ориентированных ан ти п араллельно  и на всем протяжении 
связанны х друг с другом водородными связям и  (каж ды й  из мо
нонуклеотидов участвует в образован ии  водородных связей ) .

2. Водородные связи меж ду цепями образую тся за  счет спе
цифического взаимодействия аденинового о статка  одной цепи с 
тиминовым остатком другой цепи (пара  А - - - Т )  и гуанинового 
остатка  одной цепи с цитозиновым остатком другой цепи (пара

ВТОРИЧНАЯ СТРУКТУРА Д Н К

ТИМИН аденин гуанин



3-конец 5-конец

О снования, образую щ ие пару, комплементарны друг другу в том 
смысле, что меж ду ними легче возникают водородные связи, чем 
при других сочетаниях (например, А и G, А и С и др .) ;  это о б ъ 
ясняется  геометрией располож ения групп, участвую щ их в о б р а 
зовании водородных связей м еж ду парами оснований, и геомет
рией молекулы Д Н К  в целом.

3. П ервичная структура одной _____
цепи молекулы Д Н К  комплемен- 
тарн а  первичной структуре д р у 
гой цепи. Это легко понять, р а с 
см атри вая  следующую схему:

► з )
► 5' )

A — T — Т- 

Т — А — А-

- С  — Т — С — G — Т -

-G — A— G — С — А -

Если в положении п (считая с 
5 '-конца) первой цепи находйтся 
остаток дезоксиадениловой_ кисло
ты (А), то в положении п (считая 
с З '-конца) второй цепи находит
ся комплементарный ему остаток 
тимидиловой кислоты (Т ) ,  а не 
какой-либо иной мономер. Таким 
образом, если известна первичная 
структура одной цепи молекулы 
Д Н К , то первичная структура 
другой цепи легко может быть н а 
писана исходя из правил компле- 
ментарности оснований и компле- 
ментарности цепей.

Следует отметить, что компле- 
ментарность цепей не означает  
идентичности их первичных струк
тур: например, в приведенной вы-

Вид сиермг

С—G—G т
G— С — С

5'-конец 

s '  p / 3

5 но3

Схема ф р агм ен та  молекулы Д Н К .  
Г ори зон тальн ы е  линии о бозна чаю т 
дезокси ри бозн ы е остатки

М од ель  ф р а г м е н т а  Д Н К  (двойная  
спираль)



ше молекуле первая  цепь содерж ит четыре остатка тимидиловой 
кислоты, а вторая — только один; в первой цепи есть тройка 
нуклеотидов с последовательностью С — Т— С, а во второй цепи 
такой тройки нет.

4. Обе цепи закручены в спираль, имеющую общую ось; цепи 
могут быть разделены только путем раскручивания  (такие спи
рали назы ваю т плектонемическими). Пуриновые и пиримидино
вые основания обращ ены  внутрь спирали; их плоскости перпен
дикулярны оси спирали и параллельны  друг другу, так  что полу
чается  стопка оснований. М еж ду основаниями в этой стопке во з 
никают гидрофобные взаимодействия, вносящ ие основной вклад  в 
стабилизацию  двойной спирали, больший, чем водородные связи 
между цепями. Рибозоф осф атны е части располагаю тся  по пери
ферии, образуя  ковалентный остов спирали (рис. 33, 34).

Структура Д Н К  позволяет объяснить молекулярный механизм 
ф ундаментальны х биологических явлений, таких, как  сам овос
произведение организмов, наследственность, изменчивость. П о 
этому 1953 г., когда Ф. Крик и Д ж .  Уотсон р азработали  модель 
строения Д Н К , принято считать годом рож дения молекулярной 
биологии,

ОСО Б ЕН Н О СТИ СТРОЕНИЯ РНК

К ак у ж е  упоминалось, к а ж д а я  клетка содерж ит  небольшие 
число молекул Д Н К , возможно, лиш ь по одной гигантской моле
куле на каж дую  хромосому. Р Н К  отличаю тся большим р азн о о б 
разием молекул. По особенностям структуры и функций р а з л и ч а 
ют три основные типа РН К.

1. Рибосом ны е Р Н К  ( р Р Н К )  — компоненты рибосом (см. 
с. 105). На долю р Р Н К  приходится около 80 % всей Р Н К  клетки. 
Имеется три вида рР Н К : 28 S -pP H K , молекулярная  масса около 
1,5 млн. (примерно 4000 нуклеотидных остатк ов);  18S-pPH K , мо
л е к у л я р н а я  масса около 700000 ; 5 S -pP H K , м олекулярная  масса 
около 30 000 (примерно 100 нуклеотидных остатков).

/  / .

В т орич н ая  структура  рибосомной 5S  Р Н К  человека



2. Транспортные Р Н К  (тРНК)  составляю т около 15% всей 
Р Н К  клетки. Имеется несколько десятков видов т Р Н К , р а зл и ч а 
ющихся первичной структурой. М олекулярная  м асса  т Р Н К  около 
25 ООО. Характерной особенностью первичной структуры т Р Н К  
является  наличие в их молекулах кроме обычных мономеров еш е 
так  называемых м инорны х никлеот идов  (нуклеотидов, с о д е р ж а 
щихся в малых коли чествах) .  Минорные нуклеотиды содерж ат  
необычные основания (например, м етилированны е); в псевдо- 
уридиловой кислоте необычна связь  между основанием и рибоз- 
ным остатком (не N — С, a G — С ):

NH,

с н зАJ
дигидроурацил 5-метилцитошн

н,с

N  - метиладенин

сн,он

псевлоуридин

3. М атричные Р Н К  ( м Р Н К )  составляю т около 2%  от всей 
Р Н К  клетки. И меется  огромное количество м Р Н К , р а зл и ч а ю 
щ ихся по первичной структуре, — не меньше, чем число разных 
белков в организме. М атричные Р Н К  назы ваю т т а к ж е  и н ф орм а
ционными Р Н К  (и Р Н К ) .

Вторичная структура РНК. М олекулы Р Н К  в отличие от Д Н К  
построены из одной полинуклеотидной цепи. О днако  в этой цепи 
имеются комплементарные' друг другу участки, которые могут 
взаимодействовать , образуя  двойные спирали. При этом соединя
ются нуклеотидные пары А - • • U и G - • - С. Такие спирализован- 
ные участки (их назы ваю т ш пильками) обычно со д ер ж ат  неболь
ш ое  число нуклеотидных пар (до 20— 30) и чередуются с неспи- 
рализованны ми участками (рис. 35).

Характерную вторичную структуру имеют тР Н К . Они содер
ж а т  четыре спирализованны х участка  и три (иногда четыре) од 
ноцепочечные петли. При изображ ении такой структуры на плос
кости получается фигура, н азы ваем ая  «клеверным листом» 
(рис. 36). Все несколько десятков разных т Р Н К  клетки имеют 
общий план пространственной структуры, но различаю тся  в д е 
талях .
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Денатурация нуклеи
новых кислот. Вторичная 
структура нуклеиновых 
кислот образуется  за  счет 
возникновения водород
ных и гидрофобных связей 
между основаниями, т. е. 
слабых взаимодействий.
Поэтому, как и в случае 
белков, возм ож н а д ен ату 
рация нуклеиновых кислот 
при умеренных воздейст
виях. Д ен ату р ац и я  проис
ходит при нагревании р а с 
творов нуклеиновых кис
лот до 70— 100 °С, а т ак ж е  
в сильнокислой или щ е 
лочной средах, при д о б а в 
лении мочевины. В резуль
тате разруш ения  водород
ных и гидрофобных связей 
цепи расходятся  и прини
мают конформацию  беспо
рядочного клубка. Д е н а 
турация  сопровож дается  
увеличением поглощения 
при 260 й-м (так н азы в ае 
мый гиперхромный э ф 
фект) . Поглощение может 
увеличиться примерно в 
1,5 раза .  Это дает  удобный 
метод наблюдения за  хо
дом денатурации (рис. 37).
Д енатурац и ю  можно о б 
наруж ить  та к ж е  по ум ень
шению вязкости раствора.

Если раствор нуклеи
новой кислоты, д ен атури
рованной нагреванием, о х 
л а ж д а ть ,  то вновь возни
кают слабые связи, и при 
определенных условиях 
могут получиться двухспиральные структуры, идентичные структу
рам исходного (до денатурации) преп арата , т. е. произойдет рена- 
тивация. На явлении денатурации и ренативации основан метод 
молекулярной гибридизации, который применяют для изучения 
строения нуклеиновых кислот, а т а к ж е  для их ф ракционирования.

В торичная структур а  т Р Н К :
а  —  с х е м а  (м и н орн ы е н ук л е о т и д ы  вы дел ены  ц в е т о м ); 6  —  
п р о с т р а н с т в е н н а я  м о д ел ь  (у к а за н ы  н о м ер а  н ек оторы х  
н у к л е о т и д о в )
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Д е н а т у р а ц и я  Д Н К :
а — схем а изм енения вторичной структуры ; б — граф ики д ен ату р ац и и  (п л а в л е н и я )  двух  о б р азц о в  
Д Н К : о б р азец  2, имею щ ий более вы сокую  тем п ер ату р у  п л авлен и я , со д е р ж и т  больш е пар G C , чем
о б р а зе ц  I.

О тноси тельн ое  п оглощ ение — это  отнош ение п оглощ ения  УФ и злучен и я  раствором  Д Н К  при 
ком натной  т ем п ер ату р е  к поглощ ению  при т е м п е р а ту р а х , у казан н ы х  на гр аф и ке

Гибридизация Д Н К — ДНК.  Если см еш ать растворы Д Н К , вы 
деленных из организмов разных видов (например, лягуш ки и 
кр о л и ка \ ,  нагреть эту смесь (т. е. д ен атури ровать  Д Н К ) ,  а затем 
охладить, то вновь будут возникать двуспиральны е структуры. 
При этом наряду с двуспиральны ми молекулами, идентичными 
исходным молекулам Д Н К , могут о бразовы ваться  гибридные м о
лекулы, со держ ащ и е  одну нуклеотидную цепь из Д Н К  лягуш ки, 
а другую — из Д Н К  кролика (рис. 38). Такие гибридные моле
кулы бывают несовершенными: спирализованны е участки череду
ются в них с неспирализованными; очевидно, в неспирализу- 
ющихся участках полинуклеотидные цепи не комплементарны 
друг другу. Н есовершенство гибридов Д Н К  — Д Н К  мож но об 
наруж ить  с помощью электронного микроскопа. И зучение гиб
ридизации Д Н К  — Д Н К  позволило сделать следую щие важ ны е 
для  биологии выводы.

1. Д Н К  всех органов и тканей одного и того ж е  организм а 
идентичны.

2. Д Н К , выделенные из тканей разных особей одного биоло
гического вида, идентичны. О днако  могут быть небольшие р а з л и 
чия, не обн аруж и ваем ы е  методом гибридизации (двойные спи
рали не образую тся, когда некомплементарные участки содерж ат  
более 3— 5 нуклеотидных остатков).

3. Д Н К , полученные от особей разных биологических видов, 
неидентичны, образую т несовершенные гибридные молекулы. 
Степень несовершенства гибридов Д Н К  — Д Н К  тем больш е, чем 
отдаленнее филогенетическое родство между видами. В связи  с 
этим метод гибридизации Д Н К  — Д Н К  о к азал о сь  возможным 
применять для уточнения систематики организмов.

И з результатов  изучения Д Н К  методом гибридизации следу-



а

Г и б р и д и за ц ия  нуклеиновых кислот: 
сI гибридизация ДНК — ДНК; б — гибридизация ДНК — РНК

ет, что первичная структура Д Н К  характеризуется  видовой спе
цифичностью.

Гибридизация Д Н К — РНК.  Сходным образом  может проис
ходить и гибридизация Д Н К  — РН К : в этом случае  гибридная 
молекула содерж ит  одну дезоксирибонуклеотидную цепь и одну 
рибонуклеотидную (см. рис. 38) .  При гибридизации Д Н К  и Р Н К  
(первичных т р а н скр и п то в ) , выделенных из одного и того ж е  ор-



ганизма, образую тся совершенные 
гибриды. Иначе говоря, вся Р Н К  о р 
ганизма комплементарна Д Н К  того 
ж е организма. Это означает, что все 
соображ ения  относительно видовой 
специфичности Д Н К  в равной мере 
применимы и к РН К .

СТРОЕНИЕ ХРО М А ТИ Н А

Нуклеиновые кислоты в живой 
клетке находятся  в форме нуклео- 
протеинов — соединений с белками. 
Л и ш ь  т Р Н К  о бнаруж ивается  преи
мущественно в свободно растворен-

~ . , ном состоянии в цитозоле. ОсновныеЭлект рон на я  м икр о ф о то гр аф и я
хроматиновой  цепи с нуклеосо- нуклеопротеиновые структуры — это
мами (увеличение 225000)  (а ) хроматин (дезоксирибонуклеопроте-
и строение нуклеосом (б)  и н ) и рибосомы  (рибонуклеопроте-

и н ) .
С труктурная организац ия  хроматина слож н а  и изучена д а 

леко не полностью. Состояние хроматина изменяется в за в и с и 
мости от клеточного цикла. В ф азе  покоя хроматин равномерно 
распределен по всему объему ядр а  и не обн аруж и вается  обыч
ными микроскопическими методами. В ф азе  деления клетки хро
матин образует  компактные частицы — хромосомы*, которые 
видны в обычный микроскоп.

Примерно 2/ 3 массы хроматина составляю т белки, 1 / 3 — Д Н К . 
Хроматин содерж ит т а к ж е  Р Н К  (до 10% ). П оловина всех белков 
хроматина это гистоны — белки с молекулами сравнительно не
большого разм ера  (мол. масса 11 ООО— 22 000).  Х арактерн ая  осо
бенность гистонов — высокое содерж ание лизина  и (или) арги 
нина; это придает им щелочной характер  и способность в заи м о 
действовать с кислотными группами Д Н К .

На электронно-микроскопических ф отограф иях  хроматина 
видны образован ия , напоминаю щ ие бусы, нанизанные на нитку 
(рис. 39). К а ж д а я  бусина содерж ит 8 молекул гистонов и намо
танную на них Д Н К  длиной около 150 нуклеотидных пар. Такую 
структуру назы ваю т нуклеосом а. На рис. 39 представлена схема 
нуклеосомного строения хроматина. При такой укладке длина 
молекул Д Н К  уменьш ается  примерно в 7 раз  по сравнению с вы 
тянутой молекулой. Это лиш ь первый уровень укладки Д Н К .

Д лина  молекул Д Н К  человека измеряется сантиметрами

* Следует иметь в виду, что термин «хромосомы> часто  употребляю т в более 
широком смысле, д л я  обозначен и я  генетического м а т е р и а л а  вообще. В этом 
смысле хроматин  п окоящ ейся  клетки —  т о ж е  хромосомы; у п рокариот  нет яд ра  
и не б ы ва ет  хромосом в узком смысле слова,  одн ако  их генетический м атериал

**гоже н а зы в а ю т  хромосомами в расш ирительном  толковании  этого слова.

I _ Юнм
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Компоненты рибосом эукариот

(около 3— 5 см ),  а длина хромосом — всего несколько нан о
метров. Следовательно, степень укорочения (компактизации) 
Д Н К  при укладке в хромосомы д о л ж н а  достигать  нескольких 
миллионов. Это происходи-т в результате  дополнительного скру
чивания нуклеосомной нитки бус. Высшие уровни укладки Д Н К  
изучены недостаточно.

Рибосомы представляю т собой субклеточные частицы с коэф 
фициентом седиментации 80S и молекулярной массой 4,5 млн. 
Они состоят из двух субъединиц — большой (60S) и малой ( 4 0 S ) ; 
при снижении концентрации ионов M g 2+ в растворе до 0,1 мМ 
805-части ц а  р асп ад ается  на субъединицы. К а ж д а я  из субъединиц 
содерж ит Р Н К  и белки. Субъединицы распадаю тся  на составные 
части в растворах  с низким значением pH и в присутствии детер
гентов (рис. 40) .  Нуклеиновые кислоты субъединиц выполняют, в 
частности, роль к ар к аса  для объединения белков в определенном 
порядке. Рибосома в целом функционирует как устройство для 
синтеза белков (см. гл. IV).

Первичную структуру важ н ей ш и х биополимеров — белков и 
нуклеиновых кислот — можно сравнить  с буквенной записью: и в 
том, и в другом случае имеется не произвольное, а строго опреде

СТРОЕНИЕ РИ Б О С О М

Глава IV

БИОСИНТЕЗ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 
И БЕЛКОВ (МАТРИЧНЫЕ БИОСИНТЕЗЫ)



ленное, «имеющее смысл» чередование элементов — мономеров 
или букв. Н а этом основании нуклеиновые кислоты и белки назы 
ваю т информационными молекулами. Чтобы получить таки е  мо
лекулы, недостаточно см еш ать мономеры и обеспечить условия 
образован и я  пептидной или фосфодиэфирной связи, необходим а 
еще программа, определяю щ ая  последовательность присоедине
ния разных мономеров к растущ ей цепи полимера. При биосин
тезе новых молекул нуклеиновых кислот и белков носителями т а 
кой программы являю тся  нуклеиновые кислоты; в этой роли их 
назы ваю т матрицами. М атри ц а  в ходе матричного синтеза не 
расходуется и может использоваться  многократно; в этом отно
шении она сходна с катализатором .

Различ аю т три основных типа матричных биосинтезов:
1) биосинтез Д Н К  (репликация Д Н К )  с использованием в 

качестве матрицы у ж е  сущ ествующ их молекул Д Н К ;
2 ) биосинтез Р Н К  на матрице Д Н К  (тран скрип ция);
3) биосинтез белков с использованием в качестве матрицы 

м Р Н К  (тран сляц и я) .
Возмож ен т а к ж е  биосинтез Д Н К  на матрице Р Н К  (обратная  

транскрипция) и синтез Р Н К  на матрице Р Н К  (репликация 
Р Н К )  (см. раздел  «Особенности репликации вирусного генома»).

БИОСИНТЕЗ Д Н К  (РЕПЛИ КАЦИЯ )

Д Н К и наследственность

И стория изучения строения, биосинтеза и функций Д Н К  с в я 
за н а  с возникновением и решением общебиологической проблемы 
наследственности.

Н а  рубеж е XIX и XX вв. генетические и цитологические ис
следования привели к выводу, что ответственными за  передачу 
признаков по наследству являю тся  хромосомы. При этом можно 
выделить некоторый наследственный признак, который п ереда
ется с определенным участком хромосомы — геном . Всему набору 
признаков организм а  соответствует набор генов всех хромосом — 
генотип. Объяснение механизма передачи признаков включало 
представление о самовоспроизведении (репликации) генотипа; в 
результате  самовоспроизведения генотип клетки удваи вается , и 
при последующем делении дочерние клетки получают по полному 
набору генов. Это представление обосновы валось картиной удво
ения и расхож дения  хромосом в процессе митоза.

П оскольку хромосомы содерж ат  белок и Д Н К , возник вопрос, 
какое  из этих веществ участвует в передаче наследственных при
знаков. В 40— 50-е годы XX в. появилось много эксперим енталь
ных указаний на то, что передача наследственной информации 
осущ ествляется  молекулами Д Н К . Одним из наглядных д о к а з а 
тельств этого послуж ило изучение разм нож ен ия б ак тер и о ф а 
гов — вирусов, паразитирую щ их на бактериях . Б ак тер и о ф аг  Т4,



а

Строение б а ктер ио
ф ага Т4 (а) и элек
тронная м икроф о
тограф ия ф агов, 
прикрепленны х к  
стенке Е. coli (б)

б

разм н ож аю щ и й ся  в клетках кишечной палочки, состоит из Д Н К  
и белковой оболочки с довольно сложной морфологией 
(рис. 4 1 а ,  б ) .  Ф аг  имеет головку икосаэдрической формы, в 
которой тесно у п ак ован а  одна молекула Д Н К ,  и полый цилинд
рический хвост, от конца которого отходят шесть тонких нитей. 
Хвост имеет двойные стенки и представляет  собой как  бы трубку, 
вставленную в трубку больш его диаметра. П роцесс за р а ж е н и я  
бактерии фагом представляет  собой сложную последовательность 
молекулярных событий. Ф аг  присоединяется к ее поверхности 
с помощью хвостовых нитей, и конец хвоста фиксируется на обо
лочке бактерии. Прикрепление ф ага  к бактерии основано на ком
плементарном взаимодействии белков хвостовых нитей и конца 
хвоста с вещ ествами бактериальной стенки. Затем  н ар у ж н ая  
трубка хвоста сокращ ается ,  внутренняя трубка проникает через 
оболочку бактерии и через нее из головки внутрь бактерии 
«впрыскивается» Д Н К  ф ага ,  тогда как  белковая  оболочка ф ага  
остается на поверхности. Ч ерез некоторое время, измеряемое 
десятками минут, в бактерии о б н ар у ж и вается  у ж е  несколько 
сот фаговы х частиц, имеющих и белковую оболочку, и Д Н К  вну
три нее. И з этого следует, что вся информ ация о структуре ф ага  
содерж ится в его Д Н К .

Такого рода работам и зав ер ш и л ась  линия исследований, по
священных выяснению м атериальной основы наследственности; 
начало  этой линии восходит к первым наблюдениям и осознанию 
явления наследственности, роль которой стала  вполне ясной по
сле появления теории биологической эволюции.



После установлении лпмической природы наследственного м а 
териала  проблема самовоспроизведения (репликации) хромосом, 
а точнее генотипа превратилась  в проблему репликации Д Н К . 
Первостепенное значение для  решения этой проблемы имела р а з 
работка  модели строения Д Н К  Ф. Криком и Д ж .  Уотсоном в 
1953 г. Структура двойной спирали позволяла представить про
стой механизм репликации Д Н К : двойная  спи раль  сн ач ала  р ас 
кручивается, цепи расходятся , а затем к а ж д а я  одноцепочечная 
половина молекулы Д Н К  достраивается  до целой, двухцепочеч
ной молекулы:

G—с—с—А—г—А 
С—G—G—Т—А—Т

G—С—С—А—Т—А

С—G—G—Т—Л—Т

G—С—С—А—Т—А 
С—G—G—Т—А—T 

G—гС—С—А—Т—А 
С—G—G—Т—А—Т

Последовательность нуклеотидов вновь синтезирую щ ихся це
пей определяется  правилом коммлементарности оснований и по
следовательностью нуклеотидов имеющейся цепи. И наче говоря, 
имеющиеся нуклеотидные цепи сл у ж ат  матрицей для синтеза 
новых цепей; в результате  получаются две двухцепочечные моле
кулы Д Н К , полностью идентичные исходной молекуле.

Такой способ репликации получил 
название полуконсервативного (в 
принципе возможен и другой м еха
низм — консервативный, при кото
ром вновь синтезируемая нуклеотид
ная  цепь образуется  прямо на двой
ной спирали Д Н К , без ее раскручи ва
ния).  Полуконсервативный механизм 
репликации Д Н К  наш ел подтверж де
ние в экспериментах с клетками ки
шечной палочки. Культуру Е. coli на 
протяжении нескольких поколений 
вы ращ ивали  на среде, содерж ащ ей  в 
качестве единственного источника

Эксперимент, доказывающий по 
луконсервативный механизм 
репликации Д Н К . Заштрихован 
ные зоны в пробирках указы ва
ют положение Д Н К  после цен
трифугирования: 
а и б — ДНК из клеток Е. coli, выра- 
щенных на среде с ,4NH«CI (а) и 
l5NH4CI (б); виг  — ДНК из клеток пер
вого (в) и второго (г) поколений после 
пересева со среды с ,5NH4C1 на среду 
с NH4CI.

Внизу — схема, объясняющая ре
зультаты центрифугирования. Каждая 
пара горизонтальных линий изображает 
двухцепочечную ДНК: тонкая линия — 
легкая нуклеотидная цепь, толстая — 
тяжелая цепь (содержащая l5N)

азота  N H 4CI. После этого все вещ е
ства клеток Е. coli, в которые входит 
азот, содерж али не обычный изотоп 
азота  l4N, а тяж елы й l5N. Д Н К  с l5N 
имеет большую плотность, чем Д Н К  
с l4N, и это можно обнаруж ить  мето
дом центрифугирования (рис. 42). 
Если культуру, содерж ащ ую  l5N- 
Д Н К , пересеять на среду с немечен- 
ным азотом ( 14N H 4C1), то Д Н К  кле



ток первого поколения имеет плотность, промежуточную между 
плотностями |5Ы -Д Н К  и |4К -Д Н К ; в клетках второго поколения об 
наруж ивается  два  типа Д Н К  — с промежуточной плотностью и 
легкая  ( |4Ы -Д Н К ). Эти результаты  легко объясняю тся , если исхо
дить из полуконсервативного механизма репликации Д Н К  
(см. рис. 42). П озднее было установлено, что в клетках эукариот 
репликация Д Н К  происходит та к ж е  полуконсервативным спо
собом.

Реакцию  синтеза Д Н К  удается осуществить и изучать in 
vitro , используя ферменты, выделенные из организма. Ее можно 
представить такой схемой:

т  (дАТФ -4-дТТФ) 4 -п  (дГТФ -1-дП ТФ ) днк матриц 
—»-ДНК-(- ( т + п ) Н 4Р 20 7

Отметим важ н ей ш и е особенности реакции.
1. Субстратами сл у ж а т  триф осфаты  дезоксирибонуклеозидов. 

В ходе реакции от каж дого  из них отщ епляется  пирофосфатный 
остаток; таким образом, включение каж дого  мономера в моле
кулу Д Н К  требует расхода энергии высокоэнергетических с в я 
зей.

2. Р еакц ия  идет только в присутствии уж е готовой Д Н К , 
выполняю щей роль матрицы. Все вновь синтезириуемые молеку
лы Д Н К  имеют первичную структуру, идентичную первичной 
структуре Д Н К -м атрицы .

3. П оскольку в молекуле Д Н К  нуклеотидные остатки о б р а 
зуют пары А - Т  и G -С, в реакции расходую тся одинаковые 
количества дАТФ и дТТФ  (стехиометрический коэффициент т ) 
и одинаковые количества дГТФ и д Ц Т Ф  (стехиометрический коэф
фициент п ) .

Синтез  Д Н К :
а — на одной ветви  реп ликати вной  вилки с и н тези р у ется  н еп реры вн ая  н у кл ео ти д н ая  цепь, на д р у 
гой — ф рагм енты  О к а за к и ; б  — ф рагм ен ты  О к а за к и  соединены  м еж ду собой  в р е зу л ь т а т е  действия  
Д Н К -л и га зы , по м ере р о ста  новых цепей р еп л и к ати в н ая  ви лка  п ер ем ещ ается  по Д Н К ; в  — р еп л и 
кац и я  н ачи н ается  с р а зу  во многих м естах  длинной м олекулы  Д Н К , в каж д ом  м есте р асх о ж д ен и я  
цепей о б р азу ю тся  две р еп л икати вны е вилки, д в и ж у щ и еся  в проти воп олож ны х н ап р авл ен и ях . 
В м олекуле Д Н К , и зобр аж ен н о й  на рис. 32, м ож но ви деть  четы ре м еста , где Д Н К  у д во и л ась



Репликация  происходит при участии слож ного  набора белков, 
образую щ их репликативный комплекс. В него, в частности, вхо
дят  белки, раскручиваю щ ие спираль Д Н К , в результате  чего об 
разуется  репликативная  вилка (рис. 43). Затем  при участии 
Д Н К -п оли м еразы  (репликазы ) образую тся  новые полинуклеотид- 
ные цепи. Синтез новых цепей всегда идет в направлении от 
5 '-конца к З'-концу. Поэтому на одной из ветвей репликативной 
вилки новая цепь наращ и вается  непрерывно по мере раскручива
ния Д Н К -м атр и ц ы  (левая  ветвь на рис. 43, а ) .  На другой же 
ветви (п р авая  на рис. 43, а) по мере раскручивания  Д Н К  о б р а 
зуются короткие ф рагменты новой цепи — фрагменты О казаки. 
Затем  концы этих фрагментов соединяются м еж ду  собой в резуль
тате  действия Д Н К -л и газы . Здесь  назван ы  основные этапы 
репликации; в действительности в этом процессе имеется больше 
число стадий, в которых участвуют специальные белки. Всего в ре
пликативном комплексе со <ится около десятка  разных белков.

В митотическом клеточном цикле выделяют ф азы , которые 
можно различить и морфологически, и по особенностям биохими
ческих процессов (рис. 44). Синтез Д Н К  происходит во время 
ф азы  S. Во время ф азы  Gi соматические клетки человека дипло
идны, т. е. содерж ат  две  копии генотипа. В результате  реп ли к а
ции Д Н К  за  время ф азы  S к а ж д а я  из этих копий удваивается , 
и клетка становится тетраплоидной. Во время митоза (М ) про
исходит конденсация хроматина и образован и е  хромосом (тетра- 
плоидного н аб о р а ) ,  а при последующем делении образую тся дип-

Репликация и фазы клеточного 
цикла

О тносительное количество 
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Следовательно, в 
клетке существует ме
ханизм, который регу
лирует периодичность 
репликации Д Н К , со
впадаю щ ую  с периодич
ностью митотического 
цикла. Этот механизм 
пока не выяснен. И ссле
дование этого вопроса 
составляет  одну из в а ж 
ных зад ач  современной 
биохимии, поскольку 
здесь мож ет откры ть
ся путь для  управления 
скоростью размножения 
клеток при заж ивлении 
ран или регенерации 
тканей.



Если молекулу Д Н К  можно рассм атривать  как  форму з а п и 
си информации, то репликация Д Н К  в материнской клетке и по
следующее распределение копий поровну между дочерними клет
ками — это передача информации от поколения к поколению.

К ак  мы видели, репликация служ ит для передачи и н ф о р м а
ции новым поколениям. С другой стороны, информация, з а п и с ан 
ная в Д Н К  (в генотипе), обеспечивает об разован ие  ф е н о т и 
п и ч е с к и х  п р и з н а к о в  организма, трансформируется  в 
фенотип. Это направление потока информации имеет гораздо 
более сложную природу и вклю чает два  других типа матричных 
биосинтезов — т ранскрипцию  и трансляцию.

К лассическая  генетика пользуется такими фенотипическими 
признаками, как  окраска  цветка, форма крыльев у дрозофилы, 
длина шерсти у овец и т.п. Такие признаки не позволяю т а н а л и 
зировать  механизм трансф орм ац ии  генотипа в фенотип в терм и
нах молекулярных процессов. Но вот в 1902 г. английский врач 
Г аррод  опубликовал исследования цо алкаптонурии у человека. 
Д л я  этой болезни характерно  выделение с мочой значительных 
количеств гомогентизиновой кислоты, которая, окисляясь  кисло
родом воздуха, образует  черный пигмент. Болезнь врож денная , 
и ее обычно обн аруж и ваю т  по появлению черных пятен на пе
ленках.

Гаррод установил, что ‘'алкаптонурия наследуется как рецес
сивный единичный, не сцепленный с другими признак. Отсюда 
следовал вывод, что гены контролируют простые биохимические 
реакции. Значительно позднее (в 1958 г.) вы яснилась причина 
накопления гомогентизиновой кислоты: это вещество оказалось  
промежуточным продуктом расп ада  тирозина:

ОН ОН

ПУТЬ И Н Ф О Р М А Ц И И  ОТ ГЕНОТИПА  
К Ф ЕНО ТИ ПУ

СНг— СН— СООН С Н 2— С— СООН

тирози н

n h 2

о н

Фумарилацетуксусная
кислота

ОН

гом оген тизи н овая
кислота



Гомогентизиновая кислота у здоровых людей превращ ается  в 
фумарилацетоуксусиую  кислоту при действии оксидазы  гомо- 
гентизиновой кислоты. У больных алкаптонурией  этот фермент 
отсутствует или его активность очень низка, поэтому превращег 
ния тирозина остан авли ваю тся  на этой стадии. Теперь можно 
было заклю чить, что гены контролируют синтез ферментов, и 
связь  между геном и фенотипическим признаком представить 
следующим образом:

Г ен —.Ф е р м е н т —►Продукт реакции

Некоторые продукты реакции проявляю тся как  непосредст
венно видимые фенотипические признаки классического типа, 
например пигмент цветка. О днако  первым продуктом гена может 
быть не обязательно  фермент, а любой белок, свойства которого 
определяю т тот или иной фенотипический признак. Например, 
от зрительного пурпура (родопсина) сетчатки гл аза  зависит спо
собность воспринимать свет, от синтеза ф ибриллярны х белков 
кератинов зависит об разован ие  шерсти или рогового покрова, 
и т. д.

В 40— 50-е годы это представление о связи м еж ду генотипом 
и фенотипом было экспериментально подтверж дено на многих 
ферментах  и других белках  разны х организмов; результаты  н а 
шли отраж ение  в афористической формуле один ген  — один б е 
лок .

Но каким образом  гены контролируют синтез белков? М ожно 
представить два  механизма: а) ген просто вклю чает  и вы клю ча
ет синтез белка; б) ген содерж ит инструкцию о строении 
белка.

В решении этого вопроса помогло исследование другой н а 
следственной болезни человека — серповидноклеточной анемии. 
Л. Полинг (СШ А) в 1949 г. обнаруж ил , что гемоглобин таких 
больных отличается от гемоглобина здоровых людей по электро
форетической подвижности. К ак  стало  ясно позднее, это р а зл и 
чие обусловлено заменой 6G lu-»-Val в p -цепи гемоглобина. Отсю
да следовал вывод, что ген определяет первичную структуру белков. 
При этом информация',~ зап и сан н ая  с помощью определенного 
чередования нуклеотидных остатков, переводится в информацию, 
записанную  чередованием аминокислотных остатков. Это можно 
сравнить  с переводом записи, сделанной азбукой М орзе, на бук
венную запись.

Д Н К  в клетках эукариотов сосредоточена главным образом 
в ядре, а синтез белков о б н ар у ж и вается  и в частях  клетки, не 
содерж ащ и х  Д Н К . Роль промежуточного переносчика и н ф орм а
ции от Д Н К  к местам синтеза белка выполняют рибонуклеиновые 
кислоты. Н аправление потока информации в клетке от генотипа 
к фенотипу представляю т так: Д Н К -> Р Н К -> -б е л к и .  И наче  го
воря, Д Н К  служит матрицей для синтеза РНК, а РНК — матри
цей для синтеза белков. Это полож ение назы ваю т основны м  по 
стулатом м о лек уля р н о й  биологии.



Синтез Р Н К  можно представить схемой:

/гАТФ +  /УТФ +  т Г Т Ф  +  лЦ Т Ф  ^ ^ Р Н К  +  (k  +  / +  т  +  п )  Н 4Р 20 7

Субстратами реакции с л у ж ат  триф осфаты  рибонуклеозидов, сле
довательно, синтез Р Н К  связан  с расходованием энергии.

Р еакц ия  идет только в присутствии Д Н К , выполняю щей роль' 
матрицы (матрицей служ и т  одна из цепей Д Н К ) .  Все синтези
рованные молекулы Р Н К  имеют структуру, комплементарную 
матрице (т. е. одной из цепей Д Н К ) .  Поскольку Р Н К  представ
ляет собой одноцепочечную молекулу (спирализованны е участки 
составляю т лиш ь часть молекулы ), стехиометрические коэф 
фициенты для  всех четырех субстратов различны.

Транскрипция катализируется  ферментом Р Н К -полим еразой . 
Фермент присоединяется к матрице не в любом ее месте, а в спе
циальных участках, которые назы ваю тся  прдмоторными уч аст 
на м и : в этих местах молекулы Д Н К  есть последовательности 
нуклеотидов, узнаваем ы е РН К -полимеразой . С вязы вание РНК-по- 
лим еразы  с промотором приводит к локальном у расхож дению  
нуклеотидных цепей в этом участке; одна из цепей служ ит  м ат - /  
рицей. Н аращ и ван и е  молекулы Р Н К  происходит в результате  
перемещения РН К -поли м еразы  вдоль Д Н К  путем присоединения 
очередного рибонуклеотида, комплементарного тому дезоксирибо- 
нуклеотиду Д Н К ,  который в данный момент находится в области 
активного центра РН К -полимеразы . В участке Д Н К , где з а к а н 
чивается ген, имеется последовательность нуклеотидов (термини
рующий кодон), достигнув которого Р Н К -п о л и м ер аза  и синтези
рованн ая  Р Н К  отделяю тся от Д Н К . Таким образом  получаются 
отдельные молекулы Р Н К , к а ж д а я  из которых содерж ит инфор
мацию одного гена.

Синтез Р Н К  происходит в направлении от 5 '-конца  к З'-концу. 
По мере освобож дения промотора к нему могут присоединяться 
новые молекулы РН К -полимеразы , так  что ген м ож ет тран ск р и 
бироваться  одновременно большим количеством молекул ф ермен
та (рис. 45).

Помимо РН К -поли меразы  в клетках есть другой фермент, 
с помощью которого in  v itro  может синтезироваться  Р Н К , — это 
полинуклеот идф осф орилаза. В живой клетке фермент к а т а л и зи 
рует ф осфоролиз З ' .б '-фосф одиэф ирны х связей в молекуле 
РН К , причем продуктами реакции являю тся  нуклеозиддифос- 
фаты:

Р Н К  +  (* +  / +  m +  п)Н 3Р 0 4 k АД Ф  +  /У Д Ф  +  т Г Д Ф  +  « Ц Д Ф

Р еакц ия  обратим а, поэтому при проведении in  v itro  в усло
виях избытка нуклеозиддифосфатов идет в направлении синтеза 
Р Н К . При этом не требуется никакой матрицы. В результате



Синтез Р Н К:
/  — Д Н К ; 2  — о б л асть  инициации; 3  — п о л и м ер аза ; 4 —  р астущ и е цепи Р Н К ; 5 — 
о б л а с т ь  терм ин ац и и . С трелка  у к а зы в ае т  н ап р авл ен и е  перем ещ ен и я Р Н К -п о л и м е р аз

последовательность присоединения очередных нуклеотидных ос- 
татков к растущ ей цепи Р Н К  определяется случайностью, и 
среди синтезировавш ихся молекул Р Н К  вряд  ли можно найти 
хотя бы две, идентичные по структуре, в то время как  при м ат 
ричном синтезе все молекулы РН К, синтезируемые на одной и 
той ж е  матрице, комплементарны этой матрице и идентичны 
друг другу. В этом состоит принципиальное отличие матричных 
синтезов от безматричных.

Все типы Р Н К  (р Р Н К , т Р Н К , м Р Н К )  синтезируются сходным 
образом. Поэтому для  любой молекулы Р Н К , имеющейся в о р га 
низме, можно найти участок Д Н К , которому она комплемен
тарн а  (методом гибридизации Д Н К — Р Н К ) .

Все типы Р Н К  участвуют в биосинтезе белков, но их функции 
в этом процессе различны. Роль  матрицы, определяю щ ей первич
ную структуру белков, выполняют матричные Р Н К  (м Р Н К ) .  
Основной постулат молекулярной биологии теперь можно пред
ставить так, как  это и зображ ено  ниже:

Г ен  Г  ен  Г ен  Г ен
п еп си н а  ар ги н азы  г л о б и н а  и н су ли н а

Д Н К  - Ч -----------------------1-----------------------4----------------------- •-----------------------

1 I 1 ' I
м Р Н К  П еп си н о в ая  А р ги н азн ая  Г л о б и н о в а ?  И н с у л и н о в а я

1 1 1 1
Б е л к и  П е п с и н  А р ги н аза  Г л о б и н  И н су л и н

Отметим, что в Д Н К  эукариот, в том числе человека, имеется 
большое число нетранскрибируемых участков: на их долю  при
ходится половина, а мож ет быть и 3/ * всей Д Н К . Ч а щ е  всего они 
представлены многократно повторяю щ имися одинаковыми по
следовательностями нуклеотидных остатков. Биологические 
функции нетранскрибируемой Д Н К  неизвестны.



пре— м  РНК

образован и е „колпачка" на 5 '—конце, 
полиаденилирование с  3  — конца
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Созревание м Р Н К:
в рамках — интроны ДНК и РНК (первичного транскрипта). Интроны 
РНК удаляются при сплайсинге

Созревание РНК. В результате  транскрипции образую тся 
предшественники тР Н К , р Р Н К  и м Р Н К . Затем  в ядре происходит 
постранскрипционная д оработка  (созревание, процессинг) этих 
предшественников, и получаются ф ункционально активные рибо
нуклеиновые кислоты. Предш ественники обычно имеют избы точ
ные участки по концам нуклеотидной цепи, которые при созре
вании отщ епляю тся специфическими Р Н К азам и .

Созревание м Р Н К  имеет ряд  особенностей. В геноме эукариот 
есть участки Д Н К  — интроны, не несущие структурной инфор
мации и вклиниваю щ иеся в разных местах в гены, кодирующие 
белки. Ген, таким образом , о казы вается  разбиты м на ряд  кусков. 
При транскрипции получается  Р Н К  (первичный транскри пт),  
вклю чаю щ ая участки, комплементарные как  структурным частям, 
так  и интронам (рис. 46) .  Д л и н а  такой Р Н К  в несколько раз  
больше, чем длина м РН К . В ходе созревания  фрагменты, соот
ветствующие интронам, удаляю тся, а структурные части соеди
няются (сп ла й си н г). Биологическое значение интронов неиз
вестно.

Кроме того, при созревании м Р Н К  на ней образуется  «кол
пачок»: он содерж ит 7-метилгуаниловую кислоту, присоединен
ную «не тем концом», т. е. не 3'-, а б '-концом к б '-концу следую 
щего нуклеотида через три остатка  фосфорной кислоты (р ) :

7 -м ети л-0  (5 ')  ррр ( б ' ) Х — ...

На З '-конце у большей части молекул м Р Н К  образую тся  по- 
лиадениловы е последовательности длиной 100— 200 нуклеотид
ных остатков (полиА -м РН К ) - Возможно, что колпачки и полиА- 
последовательности защ и щ аю т  м Р Н К  от гидролиза клеточными 
Р Н К азам и .



В аж ное  значение для  выяснения механизмов биосинтеза бел
ка имело использование бесклеточных систем (начиная  с 50-х 
годов).  Если инкубировать гомогенаты тканей со смесью ам ино
кислот, из которых хотя бы одна меченая, то по включению метки 
в белки можно регистрировать биосинтез белков. В результате  
исследования таким методом разны х фракций гомогената  было 
установлено, что для биосинтеза белков необходимы следующие 
компоненты:

аминокислоты факторы  инициации, элонга-

П ервичная структура синтезируемого белка определяется 
первичной структурой м РН К , добавленной в систему. Если бес- 
клеточная система составлена с глобиновой м Р Н К  (ее можно 
выделить из ретикулоцитов), синтезируется глобин (а- и р-цепи 
глоби на);  если с альбуминовой м Р Н К , выделяемой из гепато- 
цитов, синтезируется альбумин крови, и т. д.

Биосинтез белков (тран сляц ия)  отличается  от других типов 
матричных биосинтезов — репликации и транскрипции — дв^мя 
принципиальными особенностями:

1) нет соответствия между числом знаков  (мономеров) в м ат 
рице и в продукте реакции (в м Р Н К  4 разных нуклеотида, в белке 
20 разных аминокислот);

2) структура рибонуклеотидов (мономеров матрицы ) и ам и
нокислот (мономеров продукта) такова , что избирательны е в з а 
имодействия между ними, подобные образован ию  пар А - Т 
или G...C, невозмож ны, иначе говоря, м еж ду м Р Н К  (м атри 
цей) и пептидной цепью белка (продуктом) нет комплемен- 
тарности.

И з этого следует, что механизм использования матрицы при 
биосинтезе белков долж ен  быть иным, чем в случае  синтеза Д Н К  
или РН К . Если репликацию и транскрипцию  мож но сравнить 
просто с переписыванием текста, то тран сляц и я  — это д еш и ф р о в 
ка, декодирование информации об аминокислотной последова
тельности, записанной (закодированной) с помощ ью нуклеотид
ной последовательности. Способ шифровки в нуклеиновых кисло
тах информации о первичной структуре белков получил название 
биологического  кода  (его назы ваю т та к ж е  генетическим, нуклео
тидным, аминокислотным кодом).

ции, терминации
транспортные Р Н К  
ам иноац ил-тР Н К -си нтетазы  
матричная Р Н К  
рибосомы

АТФ
ГТФ
ионы M g 2+

Биологический код



Один из первых вопросов, который возникает при выяснении 
структуры биологического кода, — это вопрос о кодовом  чис
ле ', т. е. о числе нуклеотидных остатков, кодирующих включение 
в белок одной аминокислоты. Очевидно, что кодовое число не 
мож ет быть равным 1, так  как  в этом случае с помощью четырех 
нуклеотидов можно было бы закоди ровать  только четыре ам ино
кислоты. При кодовом числе 2 количество разных нуклеотидных 
пар будет равно числу перестановки из четырех элементов по 
2, т. е. равно 42= 1 6 ,  что тож е недостаточно для кодирования 
всех аминокислот. Число разны х троек нуклеотидов равно 43 =  
=  64. Это в три с лишним р а за  превыш ает минимальное число, 
необходимое д ля  кодирования 20 аминокислот. Э ксперим енталь
но доказано , что в биологическом коде кодовое число равно трем: 
тройку нуклеотидных остатков (триплётТг-КоДИрующиА biwhcw©— 
ние одной аминокислоты, назы ваю т кодоном.

Д л я  выяснения см ы сла к о д о н о в , т. е. вопроса, какой ам ино
кислоте соответствует каж ды й  из кодонов, были использованы 
бесклеточные сиГггмы синтеза белков. В такой системе матрицей 
могут служ ить  синтетические рибонуклеиновые кислоты с извест
ной нуклеотидной последовательностью, например п о л и ( и ) .
В этой Р Н К  имеются триплеты только одного типа — U U U :

I
и—и—и— и—и—и—и—и—и— и—и—и------

В бесклеточной системе с поли(1_1) в качестве матрицы син
тезируется полифенилаланин. И з этого следует, что триплет U U U  
служ ит кодоном ф енилаланина. Если в качестве матрицы исполь
зуется поли (С ),  то синтезируется полипролин; следовательно, 
триплет ССС кодирует аминокислоту пролин. Д л я  выяснения 
смысла других кодонов применялись смешанные синтетические 
полимеры рибонуклеотидов с известными триплетами. Такие опы 
ты одновременно послужили доказательством  того, что кодовое 
число равно трем.

И з  64 триплетов 61 используется для кодирования ам ино
кислот, а три — IJAA, IJAG и U G A  — обозначаю т конец матрицы: 
на этих триплетах  обры вается  дальнейш ее н ар ащ и ван и е  пептид
ной цепи — т ерминирую щ ие триплеты (см. табл. 16). Отметим, 
что каж ды й триплет кодирует только какую-нибудь одну ам ино
кислоту. Это свойство кода назы ваю т специфичностью  или одно
значностью. С другой стороны, одна аминокислота может коди
роваться  двумя или большим числом (до шести) разны х три п ле
тов, т. е. код вырожденный. Путь информации от Д Н К  к белку 
п редставляется  следую щим образом:

Д Н К  !
G — А — А 4 - А — С —  Т 4 - С — G — G -* -A — Т

: I : : 1 : : s 1 :
С — Т — T - f  Т — G — A -L -G — С — С - } -Т — А-

- T - J -
. 1

— А-+- •

• -  н етр ан ск р и б и р у ем ая  цеп ь 

— ко д о н ы  Д Н К

м Р Н К  1 G — А — A -f -А— С —  U - р С — G — G - f  А— U-_ 4 . • -  ко д о н ы  м Р Н К

Б Е Л О К 1
1 1 • 1

1 1 1 1 тел ьн о сть



П ервы й
нуклеотид

Второй нуклеотид Третий 
н укл ео ти д

и с A G

и

и и и

иис
U U A
U U G

Phe

Leu

U C L h 
U C C  1 
U C A  
U C G .

Ser

U A U  I ^  
U A C  \ yr 
UAA j '
UAG j pM-

U G U l  ^  
U G c l  CyS 
U G A  Терм. 
U G G  Try

и
с
А
G

с
сии
C U C
C U A
C U G

Leu

C C U
C C C
CC A
C C G

P ro

CA U  1 
C A C  1 
CAA | 
C A G  1

C G U n

C G C
C G A
C G G

A rg

и
С
А
G

А

A U U  
A U C  
A U A . 
A U G

lie

M et

А С 1 Г
ACC
АСА
ACG

T hr

A A U l
A A C I  Asn 
AAA |-
a a g )  Lys

A G U  |  _ 
AGC ( Ser  
AGA | .
a g g ) A rg

и
С
А
G

G

G U U
G U C
G U A
G U G

Val

G C U
G C C
G C A
G C G

[ Ala

G A U \
G A C j  Asp

G A A l r . 
g a g !

G G U
G G C
G G A
G G G

j  Gly

и
С
А
G

К настоящ ему времени биологический код изучен у большого 
количества разных организмов — от вирусов и бактерий до выс
ших животных. Во всех случаях  он о к а за л с я  одинаковым. Эта 
универсальность кода лишний раз  свидетельствует о единстве 
происхождения всех форм ж изни  на Земле.

Адапторная функция тРНК

М еж ду аминокислотами и нуклеотидами (или триплетами 
нуклеотидов) невозмож ны специфические, комплементарные в з а 
имодействия по типу образован и я  нуклеотидных пар А- • • Т 
(или А- * • U )  и G - • - С. П оэтому было сделано предполо
ж ение о сущ ествовании молекул-адапторов, к а ж д а я  из которых 
мож ет взаим одействовать  с определенным кодоном — с одной 
стороны, и с определенной аминокислотой — с другой стороны. 
В 1957 г. такие молекулы обнаруж ены  — ими о к азал и сь  т р а н 
спортные Р Н К  (т Р Н К ) .  Очевидно, что д ля  адап ти рования  20 
разных аминокислот к соответствующим им кодонам нужно не 
меньше 20 разны х тР Н К : для  каж дой  аминокислоты своя. Эти 
т Р Н К  обозначаю т следующим образом: т Р Н К А1а, т Р Н К н' \
TPH K Val и т .д .  (алан и н овая  тР Н К , гистидиновая т Р Н К  и т .д . ) .  
О днако  поскольку код вырожденный, число разных т Р Н К  больш е



30 (не меньше числа кодонов, имеющих смысл, т. е. не мень
ше 61).

В з а и м о д е й с т в и е  т Р Н К  с а м и н о к и с л о т а 
м и  — ферментативный процесс, приводящий к образованию ковалент
ной связи  между аминокислотой и тР Н К . Такие соединения н а 
зы ваю т ам и н о ац и л -тР Н К  ( а а -т Р Н К ) .  Аминокислота присоединя
ется к З '-концу нуклеотидной цепи т Р Н К  (где имеется последо
вательность А— С — С — , о б щ а я  для  всех т Р Н К ) ;  при этом о б р а 
зуется слож ноэф и рная  связь  за  счет карбоксильной группы 
аминокислоты и гидроксильной группы концевого остатка  адени- 
ловой кислоты в тР Н К :

Эта связь  имеет высокоэнергетический характер , так  что о б р аз о 
вание а а - т Р Н К  можно р ассм атри вать  как активац ию  аминокис
лоты. Реакции аминокислот с т Р Н К  нуж даю тся  в энергии (и с 
пользуется АТФ) и катализирую тся  ам иноац ил-тР Н К -си нтета-  
зами:

Аминокислота +  т Р Н  К +  АТФ -► а а -т Р Н К  +  А М Р +  Н4Р2О7 
Сущ ествует не менее д в ад ц ати  разны х ам иноацил-тР Н К -синте- 

таз, различаю щ ихся  субстратной специфичностью: к аж ды й  из 
этих ферментов катализирует  реакцию только одной из 20 ам ино
кислот с тР Н К , соответствующей этой аминокислоте. Например, 
алан и л -тР Н К -си н тетаза  катализирует  реакцию алан и н а  с алани- 
новой тР Н К :

А л а н и н  +  т Р Н К А|а +  АТФ  А 1 а - т Р Н К А1а +  А М Ф  +  Н 4Р 20 7 
Таким образом , ам иноц ил-тР Н К -синтетазы  долж ны  иметь в 

активном центре участок, комплементарный одной из ам иноки
слот, и участок, комплементарный какой-то части молекулы 
одной из тР Н К . Именно вследствие такой субстратной специ
фичности к а ж д а я  ам и н ац и л-тР Н К -си н тетаза  «узнает» и « вы б и р а
ет» из смеси д в ад ц ати  аминокислот и нескольких десятков  т Р Н К  
определенную пару — аминокислоту и соответствующую ей тР Н К , 
и соединяет эту пару.

Р — Р и б о за— Ц и т о з и н

Р — Р и б о за — Ц и т о з и н

Р — О — С Н , А д е н и н 3 ' - конец тР Н К

0 = С — С Н — R аминоацильный остаток

NH



- U - U - l h -

P h e  -  r PHK

Антинодон 

Кодон (мРНК) 

6

В з а и м о д е й с т в и е  аа-  
т Р Н К  с к о д о н о м  м Р Н К  обес
печивается тем, что в одной из пе
тель молекулы т Р Н К  имеется три 
плет нуклеотидов, комплементар
ный какому-нибудь кодону. Такой 
триплет назы ваю т антикодоном. 
О бразован ие  а а - т Р Н К  можно 
сравнить с изготовлением двойного 
шрифта, например для  перевода 
знаков  азбуки М орзе в знаки б ук
венного а л ф ав и та  (рис. 47).

Роль матричной РНК

Аминоацилированные т РНК 

Glu Ala Phe His Glu

Р асп о л агая  двойным шрифтом, 
легко прочитать текст, з ап и сан 
ный азбукой М орзе. Д остаточно 
расстави ть  ш рифт на телеграфной, 
ленте соответственно знакам  а з б у 
ки Морзе. Роль м Р Н К  в т р а н с л я 
ции аналогична роли телеграфной 
ленты в этом примере: а а -т Р Н К  
присоединяются антикодонами к 
соответствующим кодонам м РН К , 
в результате  чего аминокислотные 
остатки оказы ваю тся  расп олож ен 
ными в той последовательности, в 
какой расположены кодоны в 
м Р Н К  (рис. 47) .  Теперь остается 
лиш ь соединить аминокислотные 

остатки пептидной связью, чтобы получилась пептидная цепь (бе
лок) с определенной первичной структурой. Таким образом, после
довательность кодонов м Р Н К  ко лли н еа р н а  последовательности 
аминокислотных остатков в соответствующем белке. Эта схема о т 
р а ж а е т  лиш ь принципиальный механизм перевода нуклеотидной 
последовательности (точнее, последовательности кодонов) в ам и 
нокислотную последовательность.

Кодоны м РНК

в

47
Р о л ь  м Р Н К  и т Р Н К  в процессе 
тран сл я ц ии :
а  —  ч т ен и е т е л ег р а ф н о й  л ен ты  с п ом ощ ью  
д в о й н о г о  ш р и ф та; б  —  в за и м о д е й с т в и е  к о 
д о н  —  а н ти к о д о н ; в  —  п е р е в о д  п о с л е д о в а 
т е л ь н о ст и  к о до н о в  м Р Н К  в ам и н о к и сл о т н у ю  
п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь

Функционирование рибосом

Реальны й процесс синтеза белков соверш ается  при участии 
рибосом и ряда других факторов. Рибосомы содерж ат  ферменты 
и другие белки, обеспечиваю щие взаимодействие между м Р Н К  
и аа -тР Н К , об разован ие  пептидной связи  и отделение готового 
белка. Весь процесс о б разован и я  пептидной цепи можно р а зд е 
лить на три стадии: инициация, элонгация и терминация.

Инициация. Синтез белка начинается с образован и я  иници-



ирую щ его  ком плекса. П оступивш ая из 
ядра  в цитоплазму м Р Н К  соединяется с 
малой (40S) субъединицей рибосомы и 
инициирующей а а -т Р Н К , роль которой 
при синтезе любого белка выполняет 
M et-T P H K fet. Затем  к этому комплексу 
присоединяется больш ая  (60S) с у б ъ 
единица рибосом. M et-T P H K fet в заи м о 
действует своим антикодоном с кодона
ми A U G  или G U G  на м Р Н К : эти кодоны 
назы ваю т инициирую щ им и  — с одного 
из них начинается  синтез любого белка 
(однако если эти кодоны находятся  не в 
начале м РН К , то они кодируют вклю че
ние в белок метионина или валина соот
ветственно). Кроме того, M et-T P H K fet 
взаимодействует и с белками рибосом- 
ной частиды в разных ее участках; для 
простоты будем обозначать  все эти 
участки как  пептидильный центр (рис.
48 ) .  В образовании инициирующего 
комплекса участвуют внерибосомные 
белки — факторы инициации  (около 
восьми разных б е л к о в ) ; после о б р а з о в а 
ния комплекса они вновь переходят в 
цитозоль.

Элонгация. Этот сложный процесс 
удобнее рассм атривать , выделив в нем 
отдельные фазы.

а) С вязы вание  а а -т Р Н К '.  К иници
ирующему комплексу присоединяется 
а а - т Р Н К 1, соответствующ ая первому 
кодону м Р Н К  (следующему за  инициирующим кодоном). Эта 
т Р Н К  взаимодействует и с м Р Н К  (своим ан ти к о до н о м ) , и с опреде
ленными участками рибосомы — обозначим их как центр с в я зы 
вания.

С вязы вание  а а - т Р Н К  сопряж ено с расходованием энергии — 
используется одна молекула ГТФ. В этой реакции участвует вне- 
рибосомный белок — фактор эло н га ц и и  EF1.

б) О бразован ие  пептидной связи. О статок метионина с 
M et-T PH K ^el переносится на аминогруппу остатка  аминокислоты 
в а а - т Р Н К 1. При этом получается ди п еп ти д и л -тР Н К 1, св я зан н ая  
с кодоном 1 и с центром связы вания .

в) Транслокац ия  — перемещение рибосомы относительно 
м Р Н К  и д и п еп ти ди л-тР Н К 1- В результате  этого перемещ ения ди- 
пеп ти ди л-тР Н К 1 оказы вается  в области пептидильного центра 
рибосомы, но по-прежнему с в я зан а  с 1-м кодоном м РН К . При 
этом т Р Н К ^ е( о сво бо ж дается  из комплекса. При транслокации 
расходуется энергия, источником которой служ ит  ГТФ (две моле-

Пептидильный
центр ^ Ц е н т р

рибосомы

мРНК 1 Л. -Lи г

связывания

2 3

и РНК

м РН К

м РН К  —

fUe\. Ala^

L' I IX
ч_и 1

M et

48
Ф у н кционирование  рибосомы 
(а)  и полирибосомы (б)



кулы ). Здесь  т а к ж е  участвует внерибосомный белок — фактор 
элонгации EF2.

Д альнейш ее  удлийение пептидной цепи происходит путем 
повторения этих ф аз, но уж е присоединяется а а - т Р Н К 2, соответ
ствую щ ая второму кодону мРН К . Затем  пептидильный остаток с 
т Р Н К 1 переносится на аминокислоту, соединенную с т Р Н К 2, т. е. 
образуется  вторая  пептидная связь  (получается  трипептид), и 
т. д. Скорость элонгации значительная : синтез пептида из 100 
аминокислот зани м ает  примерно 2 мин.

О статок метионина, участвую щ ий в инициации и заним аю щ ий 
в растущ ей пептидной цепи N-концевое положение, отщ епляется  
при участии специфической пептидгидролазы  ещ е во время элон
гации (однако в некоторых белках сохран яется ) .

Терминация. Удлинение пептидной цепи продолж ается  до тех 
пор, пока на пути рибосомы не встретится один из терминирую
щих триплетов Р Н К  — UAA, U A G  или UGA. В области этих три
плетов при участии внерибосомных белков — факторов термина- 
ции  — происходит гидролитическое расщ епление связи  между пеп
тидом и последней тР Н К , и освобож дается  готовый белок.

На включение в белок каж дой  аминокислоты расходуется 
энерия четырех высокоэнергетических связей: используется одна 
молекула АТФ (на стадии синтеза а а - т Р Н К )  и три молекулы 
ГТФ (на стадиях  связы вания  а а - т Р Н К  и тран слокац и и ).

При образовании инициирующего комплекса рибосома присо
единяется к 5 '-концу  м Р Н К  и в ходе трансляции перемещ ается  
в направлении З '-конц а . По мере освобож дения  5 '-к он ц а  к 
м Р Н К  присоединяются новые рибосомы, на которых тож е начи
нается рост пептидной цепи. К а ж д а я  пибосома зан и м ает  участок 
Р Н К  длиной примерно в 30 кодонов? На молекуле м Р Н К  может 
поместиться несколько рибосом, такие структуры н азы ваю т п о ли 
рибосом ам и  (см. рис. 48) .  Чем длиннее пептидная цепь кодируе
мого белка, тем длиннее молекула Р Н К  и тем больш е число ри
босом в полирибосоме.

Некоторые м Р Н К  со дер ж ат  информацию  о нескольких бел 
ках — полицист ронны е м Р Н К . К аж д ы й  из белков закодирован  в 
отдельном участке м Р Н К  — цистроне, имеющем свои инициирую
щий и терминирующий кодоны.

Вторичная и третичная структуры белков ф ормирую тся в 
процессе трансляции по мере удлинения пептидной цепи. Как 
мы помним, конформ ация  пептидной цепи определяется  ее 
первичной структурой. С другой стороны, в результате  ф орм иро
вания вторичной и третичной структур образую тся  активные 
центры белков. Следовательно, можно сказать , что в генах з а к о 
дирована  информация о строении активных центров белков.

Транскрипция и трансляц ия  происходят во все ф азы  клеточ
ного цикла, резко зам едл яясь  лиш ь во время митоза.



П О СТТРА НС ЛЯЦ И О НН АЯ Д О С Т Р О Й К А  
БЕЛКОВ

В результате трансляции не всегда сразу обр азуется  функци
онально активный белок. Во многих случаях необходимы  допол
нительные посттрансляционные изменения. Н апример, инсулин 
обр азуется  из предшественника (проиндулина) в результате 
отщ епления части пептидной цепи под действием специфических 
п ротеаз (рис. 4 9 ) . Сходным образом , т. е. путем  частичного 
протеолиза, активируются многие проферменты.

Присоединение простетической группы с образованием  сл ож 
ных белков и объединение протомеров олигомерных белков так
ж е  относятся к посттрансляционным изменениям. В некоторых 
белк ах после заверш ения синтеза пептидной цепи происходит 
модификаций аминокислотных остатков, например превращение 
пролина и лизина в гидроксипролин и гидроксилизин в коллаге
н ах , метилирование аргинина и лизина в гистонах, иодирование 
тирозина в тироглобулине.

ИНГИБИТОРЫ М АТРИЧНЫ Х БИ О СИН ТЕЗО В

Прекращение матричных биосинтезов ведет к гибели клетки. 
Н а этом основано применение ингибиторов матричных биосинте
зо в  для лечения инфекционных болезней и злокачественных 
опухолей. К таким ингибиторам, в частности, относятся многие 
антибиотики — вещ ества, выделяемые из микроорганизмов, 
главным образом из микроскопических грибов. Некоторые при
меры указаны в табл. 17.

Антибиотики, взаимодействующ ие с Д Н К , наруш ают ее мат
ричную функцию и подавляют репликацию или транскрипцию, 
или оба эти процесса. Их применяют для лечения опухолей. П ро
тивоопухолевые антибиотики практически одинаково взаимодей
ствуют с Д Н К , выделенной из любых клеток, как нормальных, 
так и опухолевых, т. е. они не отличаются избирательностью. 
Избирательность в их действии на клетки определяется не Д Н К , 
а другими факторами, например различной проницаемостью кле
точных мембран или осо
бенностями метаболизма.
Н о эта избирательность не 
абсолютна, при лечении 
могут повреждаться и зд о 
ровые клетки, что требует 
осторожности при клини
ческом использовании 
противоопухолевых анти
биотиков.

Антибиотики, взаимо
действующ ие с белками 
рибосом, ингибируют транс
ляцию. Они применяются

-А г о н -  Gly - I  т -  А зл
I 21

P h e  — -*---------------------- 1--------------- j h r — j— A re
1 Цепь В з о  I D

Отщепляемый пептид

49
Превращение проинсулина в инсулин:
п ун кти ром  вы делены  с в я зи , ги дроли зуем ы е п р о теазо й ; 
о тщ епляем ы й  пептид с о д е р ж и т  33 ам и н окислотн ы х о с 
т а т к а



П рот ивоопухолевы е препарат ы

А ктиномицин
тиномицин)

D <дак-

Р убомицин С  (дауно- 
мицин)

М итомицин С

В н ед ряется  (и нтеркалирует)  м е ж д у  основаниями  
Д Н К ,  о б р а з у я  с ней нековалентны е соединения . И н ги 
б ирует  синтез Р Н К  и, в меньшей мере,  синтез Д Н К  

Д е й ствует  ан алоги ч н о  актином ицину

О б р а з у е т  ковалентны е сш ивки  м е ж д у  цепями Д Н К .  
И нгиб ирует  синтез Д Н К

П рот ивобакт ериальны е препараты

Тетрациклин

Л евом и ц ети н  (хлорам  
феникол)

Эритромицин

С трептомицин

Ф у зи д и е в а я  кислота

Б локирует  центр с в я з ы в а н и я  а а - т Р Н К  на малой 
субъ единице  рибосом. И нгиб ирует  элон гац и ю

С ое ди н яется  с больш ой субъ единицей  рибосом. И н ги 
б ирует  п е п ти д и л тр ан сф ер аз н у ю  активность

С о е диняется  с больш ой субъединицей  рибосом. 
И нгиб ирует  т р ан сл о к ац и ю

С о е диняется  с м алой  субъ единицей  рибосом, н ар у 
ш а я  ее функции

С о е диняется  с больш ой субъединицей  рибосом. 
И нгиб ирует  тран сл я ц ию , преп ят ствуя  отделению  Г Д Ф  
от рибосом

главным образом как противобактериальные средства, отличаются 
достаточно высокой избирательностью и часто сравнительно мало 
токсичны для человека. Это объясняется  тем, что у бактерий 
рибосомы в целом, а т а к ж е  отдельные ферменты и другие белки, 
входящ ие в состав рибосом, несколько отличаю тся по строению 
от рибосом и соответствующих белков эукариот.

ИНГИБИРОВАНИЕ СИНТЕЗА БЕЛКОВ  
ДИФ ТЕРИИНЫ М  Т О К С И Н О М

Некоторые механизмы развития бактериальны х инфекций 
связаны  с ингибированием матричных биосинтезов. Примером 
может служ ить  патогенез дифтерии. Возбудитель этой болезни 
C or inebac te r ium  d iph te r iae  разм н о ж ается  в поверхностном слое 
слизистой зева и смежных областей. Клетки бациллы  выделяют 
токсин белковой природы. Этот белок построен из одной поли- 
пептидной цепи с молекулярной массой около 60 ООО. П од д ей
ствием протеолитических ферментов клеток хозяина белок р а с п а 
д ается  на два ф рагм ента:
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Ф рагмент А представляет  собой фермент А Д Ф -рибозилтрансф е: 
разу, переносящий А ДФ -рибозильный остаток с Н А Д  на фактор 
элонгации E F 2:

Н А Д  -f- EF2-»- А Д Ф -рибозил-Е Р2  +  Никотина м ид +  Н +

М одифицированный таким образом  фактор  элонгации утрачи
вает свою способность участвовать  в транслокации рибосомы, и 
тран сляц и я  прекращ ается . Этим и объясн яется  токсическое 
действие белка. Ф рагмент В не имеет ферментативной активности 
и не токсичен, но он необходим для  проведения ф рагм ента  А 
через клеточную мембрану внутрь клетки.

С действии токсина связаны  все основные симптомы диф те
рии. Бациллы  разм н ож аю тся  в слизистой зева, выделяют токсин, 
вследствие чего б ли ж ай ш и е  клетки погибают в несколько часов. 
Это улучш ает  условия разм нож ен ия  бацилл, а т а к ж е  вы зы вает  
воспалительную реакцию. И з лейкоцитов, экссудата  и погибших 
клеток образуется  пленка. Если она образуется  в гортани или 
опускается  туда из зева  — воникает асфиксия, наиболее оп ас
ное проявление дифтерии. Кроме того, дифтерийный токсин вы 
зы вает  пораж ение сердца, что является  частым осложнением 
заболеван ия .

Р азви ти е  многих вирусных инфекций та к ж е  связан о  с ингиби
рованием матричных синтезов: вскоре после проникновения ви- 
рионов в клетки выклю чается синтез Р Н К  и белков клетки-хозя
ина, ап п арат  переключается на синтез вирусных нуклеиновых 
кислот и белков. Именно это происходит при заражен-ии вирусами 
оспы, полиомиелита, гриппа и др. М еханизм ингибирования пока 
неизвестен.

ИНТЕРФЕРОНЫ

Интерферонами называю т группу белков, регулирующих не
которые функции клетки, в частности реакцию клетки на вирус
ную инфекцию. В организм е человека имеется около десятка  род
ственных, но все ж е  несколько различаю щ ихся  по структуре и 
свойствам интерферонов.



Синтез интерферонов индуцируется некоторыми компонентами 
вирусных частиц, в том числе двуспиральной Р Н К , имеющейся во 
многих вирусах. Интерферон в свою очередь индуцирует синтез 
фермента протеинкиназы, которая  катализирует  фосфорилирова- 
ние одного из ф акторов  инициации — ф актора  eIF2:

e iF 2  +  А Т Ф — e I F 2 - 0 P 0 3H 2 +  А Д Ф

В результате этой реакции ф актор  инициации утрачивает  а к 
тивность и синтез всех белков в клетке прекращ ается . Кроме т о 
го, в результате  сложной последовательности реакций интерфе- 
роны активируют латентную Р Н К азу ,  которая расщ еп ляет  м ат 
ричные и рибосомные Р Н К . Конечно, это ведет к гибели клетки, 
но вместе с ней погибают и вирионы; таким образом  сам о п о ж ер т
вование небольшой части клеток может спасти организм в целом 
от болезни.

Введение интерферона з а щ и щ ае т  от некоторых вирусных бо
лезней и, кроме того, подавляет  рост злокачественных опухолей. 
Применение интерферона в качестве лекарственного  средства ог
раничивается  тем, что методы его выделения слож ны  и не могут 
обеспечить получения достаточных количеств препарата .

Несмотря на успешное применение интерферонов при лечении 
некоторых болезней, механизм их лечебного действия и функции 
в здоровом организме изучены ещ е недостаточно.

РЕГУЛЯЦИЯ БИОСИНТЕЗА БЕЛКОВ  

Кругооборот белков

Белки, как  и другие компоненты клетки, находятся  в ди н ам и 
ческом состоянии, т. е. непрерывно обновляются. Это можно о б 
н аруж ить  в простом эксперименте. Если ж ивотному д ав а т ь  корм, 
содерж ащ и й меченые аминокислоты ( |4С -аминокислоты ), то они 
вклю чаю тся во вновь синтезируемые белки и с течением времени 
все белки становятся  мечеными. Если теперь ж ивотное перевести 
на обычный корм, то количество меченых белков в тканях  начи
нает убывать. Таким способом мож но определить врем я полу- 
ж изни белка \ оно равно времени, в течение которого количество 
метки в белке снизилось наполовину. С реднее врем я  полуж изни  
б елко в  — это время, за  которое белки в с е г о  о р г а н и з м а  
обновляю тся наполовину. М ож н о измерить время полуж изни и 
отдельных белков. Например, время полужизни растворимых 
белков печени колеблется в пределах от 12 мин до 25 дней. 
В табл. 18 приведена скорость обновления некоторых быстрооб- 
мениваю щихся белков печени. Печень — орган с интенсивным о б 
меном веществ. В костях и сухож илиях полуобновление белков 
зан и м ает  месяцы, а то и годы. Особенно медленно обновляю тся



Т а б л и ц а  18. Скорость обновления некоторых быстрообменивающихся 
белков печени крыс

Б елок В рем я полу- 
жизни, ч

Б елок В рем я полу- 
жизни, ч

О рнитиндекарбокси- 0,2 Серин-треонин-дегид- 4,0
л а з а р а т а з а

P H K -п оли м ераза  I 1,3 Ф осф о е н о лп и р у ват -к ар - 5,0 ■
Тирозинаминотранс- 1,5 боксикиназа

ф е р а з а Глю коки н аза 12
Т им и ди н ки н аза 2,6 Г л ю козо-6 -ф осф атдеги д- 15

роге на за

фибриллярны е белки — коллаген, эластин. У человека белки все
го тела  обновляю тся наполовину за  12 недель, белки п е ч е н и — 
за  2 недели, белки мышц — за 27 недель. Если скорость синтеза 
и скорость р асп ад а  белка одинаковы, то его концентрация со
храняется  постоянной (стационарное состояние).

К онцентрация многих белков в клетке непостоянна и изм ен я
ется в зависимости от условий, например в зависимости от коли
чества и состава  пищи, в процессе онтогенеза, при введении не
которых лекарственны х веществ. Это происходит в результате  
регуляции скоростей синтеза и расп ада  белков. На рис. 50 у к а з а 
ны процессы, от которых зависи т  концентрация белков в клетке и 
которые могут быть точками прилож ения регуляторных м еха
низмов.

Регуляция на уровне транскрипции

Регуляц ия  концентрации белков в 
клетках животных изучена недостаточно.
Значительно  лучш е известны механизмы 
регуляции у бактерий, особенно регуля
ция синтеза белков на уровне транскри п
ции. Эти примеры важ н ы  и для  изучения 
биохимии животных, поскольку дают 
представление об общих молекулярных 
основах регуляции действия генов.

Скорость биосинтеза белков под дей
ствием регуляторных механизмов может 
изменяться  в двух направлениях — уве
личиваться  (и н д укц и я  синтеза) или 
уменьш аться  (репрессия синтеза).

Рассмотрим пример индукции синтеза 
белков. Киш ечная палочка в качестве 
пищевого вещ ества мож ет использовать

ДНК

I '
п р е -м Р Н К  

2

5
мРНК-----►  Нуклеотиды1з

Полипептид

4

Функционально Аминониолоты
активный белок

О сновны е процессы, от 
скорости которых зав ис и т  
кон ц ен трац и я  белка в ж и 
вой клетке:
/ — т р ан скр и п ц и я ; 2  — с о зр е 
вание и тр ан сп о р т  м Р Н К  из 
яд р а  в ци то п л азм у ; 3  — т р а н с л я 
ция; 4 — п осттр ан сл яц и о нн ы е 
м одиф икации; 5  — р а сп ад
м Р Н К ; 6 — р а с п ад  белка

I



дисахарид  лактозу . П ревращ ен и я  л актозы  в клетках Е. coli 
начинаю тся с гидролиза при участии р -галактозидазы  (л а к т а зы ) :

Л а к т о з а  +  Н 2О -*■ Г ал акто за  -(- Глюкоза
При вы ращ ивании Е. coli на среде без л актозы  р-галактози- 

д а з а  в клетках о б н аруж и вается  в очень малых количествах. Если 
ж е  в среду добавить лактозу , количество фермента увеличивается  
в сотни раз  за  несколько минут, т. е. происходит индукция синтеза 
фермента. Изучение молекулярных механизмов этого явления 
привело к созданию теории оперона  (Ф. Ж а к о б ,  Ж - Моно, 
А. Л ьвов , Ф р ан ц и я) .  Опероном назы ваю т отрезок Д Н К , содер
ж а щ и й  структурные гены  определенных белков и регуляторные 
участки. На рис. 51 приведена схема лактозного  оперона.

С участком оперона, назы ваем ы м  промотор, связы вается  
Р Н К -поли м ераза .  При ее движ ении по оперону происходит тр а н с 
крипция структурных генов р -галактозидазы , пермеазы , необ
ходимой для  транспорта л актозы  в клетку, и галактозидтранс- 
ацетилазы  (функция этого фермента неизвестна).  При этом полу
чается  одна молекула м Р Н К , с о д е р ж а щ а я  м атрицы (цистроны) 
для всех трех белков (полицистронная м Р Н К ) .  П оследую щ ая 
тран сляц и я  этой м Р Н К  ведет к образован ию  указан ны х белков.

В результате  транскрипции гена-регулят ора  образуется  м Р Н К , 
с л у ж а щ а я  матрицей д ля  синтеза белка-регулятора. Этот белок 
может присоединяться к оператору и тем самым блокировать 
транскрипцию  структурных генов. Белок-регулятор  может та к ж е  
соединяться с лактозой; при этом утрачивается  его сродство к 
оператору.

Если в среде есть л акто за ,  то белок-регулятор  связан  с ней, 
оператор  свободен и возм ож н а транскрипция — синтезируются 
белки, необходимые для  усвоения лактозы . Если л актозы  в среде 
нет, то белок-регулятор соединяется с оператором, транскрипции 
нет и белки, ненужные в этих условиях, не синтезируются. Б и о 
логическая  целесообразность такой регуляции очевидна: д о сти га 
ется экономия веществ и энергии.

Ген-регулятор Промотор Оператор Структурные гены (цистроны)I I
м РН К мРНК (полицистронная)I В отсутствие I I I

Белом- регулятор  _________j
В присутствии 

лактозы

/?-Галакто-
зидаза

Пермеаза Галантозид- 
трансацетилаза

Л а к т о з н ы й  оперон



О бязательны м условием этого механизма регуляции является  
нестабильность м РН К : после исчерпания л актозы  в среде мРНК  
долж на  быть быстро разруш ен а , чтобы прекратился синтез с т ав 
ших ненужными белков. Это происходит путем гидролиза мРНК  
под действием Р Н К а з .  Время полуж изни м Р Н К  в клетках  б ак те 
рий измеряется  немногими минутами.

Примером регуляции путем р е п р е с с и и  синтеза может 
служить-гистидиновый оперон бактерий S a lm o n e l la  typh im urium . 
Этот оперон содерж ит  10 структурных генов, кодирую щих 10 
ферментов, необходимых для  синтеза гистидина. Ферменты о б р а 
зуются только в том случае, когда в среде нет готового гистидина 
и клетки вынуж дены сами синтезировать его из других веществ; 
добавление гистидина в среду прекращ ает  синтез ферментов. 
Несмотря на противоположный результат  индукции и репрессии 
синтеза белков, их молекулярные механизмы очень сходны. В д ей 
ствии гистидинового оперона легко р азоб раться ,  если на рис. 51 
вместо «в присутствии лактозы »  поставить «в отсутствие гисти
дина», вместо «в отсутствие лактозы »  — «в присутствии гисти
дина» и вместо трех структурных генов лактозного  оперона — 10 
структурных генов, кодирующих ферменты для  синтеза гистидина.

Регуляц ия  биосинтеза белков на уровне транскрипции имеет 
место и в организм е человека. Например, стероидные гормоны и 
тироксин взаимодействуют с хроматином, стимулируя синтез не
которых м Р Н К  и соответствующих белков (гл. X II I ) .  Уже упоми
н ал ась  индукция синтеза интерферона в клетках животных при 
зар аж ен и и  вирусами, и индукция интерфероном синтеза протеин- 
киназы, фосфорилирующ ей ф актор  инициации.

М атричные Р Н К  клеток животных — более долгож ивущ ие 
молекулы, чем бактериальны е: время их ж изни изм еряется  ч а 
сами, днями, в некоторых случаях  д а ж е  неделями. П оэтому боль
шее значение приобретают механизмы регуляции на уровне т р а н 
сляции, при постоянной концентрации м Р Н К . Регуляц ия  синтеза 
глоби н а  на уровне т р а н с л я ц и и  о п и с а н а  в гл. XX.

Регуляция действия генов 
и клеточная днффергнцировка

В клетках животных можно выделить, два  типа- регуляции 
действия генов: 'v

1) кратковрем енная, адап ти вная  индукция и репрессия, воз
никающ ие при изменении концентрации определенного ве
щ ества — гормона, метаболита (этот тип регуляции вполне подо
бен индукции и репрессии у бактери й);

2) длительная , часто со х р ан яю щ аяся  на протяж ении всей 
ж изни клетки или д а ж е  многих генераций клетки (так ая  индук
ция и репрессия возникаю т в ходе клеточной д и ф ф ер ен ц и р о вк и ) .

В теле человека насчитываю т до 200 типов клеток. Фенотипи
ческие различия этих клеток определяю тся различиям и их белко
вого состава. С другой стороны, эксперименты по гибридизации



Д Н К  и по вы ращ иванию  из одной соматической клетки целого 
многоклеточного организм а  (многие растения, л ягуш к а)  у к азы 
вают, что в разны х диф ференцированны х клетках слож ного  о р г а 
низма имеется, как  правило, одинаковый набор генов. С л едо ва 
тельно, различия  клеток при диф ференцировке возникаю т в ре
зультате  стабильной репрессии одних генов и дерепрессии других 
генов. М олекулярные механизмы регуляции такого  типа пока не
известны. Изучение биохимии клеточной дифференцировки  сос
тавляет  одно из основных направлений современной биохимии; 
оно имеет важ н ое  значение для  медицины, поскольку мож ет от
крыть средства управления процессами регенерации повреж ден 
ных или д а ж е  утраченных органов.

ОСО Б ЕНН О СТИ СТРОЕНИЯ, Ф У Н К Ц И Й
И РЕГУЛЯЦИИ БИОСИНТЕЗА АНТИТЕЛ

Антитела, или и м м уноглобулины  ( I g ) , — это группа белков с 
характерными особенностями строения, функций и регуляции 
биосинтеза. С ними с в я зан а  невосприимчивость к инфекционным 
болезням (иммунитет). Антитела синтезируются в лим ф оцитах  В 
(главным образом  в лимфатических узлах  и селезенке) и вы д ел я 
ются в кровь, образуя  ф ракцию  иммуноглобулинов плазмы.

1Строение антител

Структурную основу иммуноглобулинов составляю т четыре 
пептидные цепи, соединенные друг с другом дИсульфидными с в я 
зями: две тяж елы е  (цепи Н) с молекулярной массой 50 000 (от 
450 до 700 аминокислотных остатков),  и две легкие Дцепи L) с 
молекулярной массой 25 000 (около 200 аминокислотных остат 
ков) (рис. 52). Такую структуру обычно н азы ваю т мономером. 
В пептидных цепях различаю т вариабельны е (V) и постоянные, 
или константные (С ),  области. По различиям  первичной струк
туры постоянных областей легкие цепи д елятся  на два  типа (х и 
к ) ,  т яж елы е  — на пять типов (табл. 19). По типу тяж елы х  цепей, 
входящ их в мономеры, все иммуноглобулины д елятся  на пять 
классов. К аж ды й класс вклю чает огромное множ ество индивиду
альных иммуноглобулинов, различаю щ ихся  по первичной струк
туре вариабельны х областей; общее число индивидуальных имму
ноглобулинов всех классов равно примерно 107. М олекулы анти
тел классов IgG , IgD  и IgE  мономерны; они имеют Y-образную 
форму. Антитела IgA построены из 2— 4 четырехцепочечных струк
тур (мономеров), a IgM  — из пяти.

Реакция антиген —  антитело

Синтез антител начинается в ответ на попадание во внутрен
нюю среду организм а  чужеродных макромолекул, например бел 
ков бактериальной клетки. Вещества, индуцирующие синтез ан-
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С троение иммуноглобулинов:
a  — пептидны е цепи им м ун оглобули н ов (пунктиром  вы делены  вар и аб ел ьн ы е  о б 
л а с т и ) ;  б — м одель м олекулы  им м ун оглобули н а; пептидны е цепи имею т дом енную  
стр у кту р у : л егки е  цепи по д в а  д о м ен а , т я ж ел ы е  — по четы ре (в  IgM  по п я т ь );  
в  — схем а п ентам ерной  м олекулы  Ig M ; моном еры  соединены  д р у г с д ругом  ди- 
сульф идны м и с в я зя м и ; г  — ком плексы  антиген  — ан ти тело

тител, назы ваю тся  антигенами. Роль антигенов могут выполнять 
не только свободные макромолекулы, но и молекулы, встроенные 
в поверхность каких-либо крупных частиц, например молекулы 
поверхности бактериальной клетки. Собственные макромолекулы

Т а б л и ц а  19. Классы иммуноглобулинов человека

К ласс Ц епь H С о д ер ж ан и е  цепей 
в м олекуле

М о л еку л яр н ая
м асса

К он ц ен тр ац ия  в сы во 
ро тке  крови , г /д л

IgG V X 2 Y2  ИЛИ A.2 Y2 150 ООО 0,6— 1,7
IgA a (у-20.2) * или (>.2а 2)л 360 ООО— 0,1 4 — 0,42

(п  —  2, 3 или 4) — 720 ООО
IgM fA (хгЦгЬ или ( t a M s 950 ООО 0,05— 0,19
IgD 6 У.2&2 ИЛИ Л262 160 000 0,003— 0,04
IgE e К2Е2 ИЛИ Хгв2 190 000 0 ,00001— 0,00014



организм а в норме не индуцируют синтез антител (не являю тся 
ан ти ге н а м и ) .

Антитела способны связы вать  антиген, вы звавш ий их о б р а з о 
вание, и тем самым за щ и щ а т ь  организм от возм ож ного  вредного 
действия чужеродных м акромолекул, бактерий или других ч ас 
тиц. Р еакц ия  связы рания  антигена антителом отличается  высо
кой специфичностью. Так, антитела, индуцированные белками 
возбудителя дифтерии (С. d iph te r iae ) ,  связы ваю т эти белки, но не 
реагируют с белками дизентерийной палочки или други х  б ак те 
рий. Ещ е более наглядно специфичность антител обн аруж и вается  
в опытах с синтетическими антигенами. Н изкомолекулярны е ве 
щ ества сами по себе не индуцируют синтез антител, но после их 
присоединения к молекуле белка стимулируется о б разован и е  а н 
тител как к белку, так и к присоединенному низкомолекулярному 
веществу — гаптену. Д а ж е  если в роли гаптена выступают очень 
сходные вещества, например изомеры аминобензойной кислоты, к 
каж дом у  из них синтезируются специфические антитела, не р е а 
гирующие с двумя другими гаптенами.

N H 26 
I
С О О Н

И збирательность  взаимодействия обусловлена комплементар- 
ностью между структурой активного центра атитела и структурой 
некоторого участка  антигена — антигенной детерминанты. Анти
генной детерминантой может быть участок поверхности белка, 
образованны й р ади калам и  аминокислот, гаптен или простети- 
ческая  группа белка (особенно часто  полисахаридны е группы 
гликопротеинов). Многие части поверхности одного и того ж е  
антигена могут быть антигенными детерминантами. И наче  го
воря, к одному антигену может быть несколько разны х антител.

Активные центры (центры связы ван и я)  антител расположены 
в вариабельны х областях  пептидных цепей. Антитела класса  IgG  
двухвалентны, т. е. имеют два  центра связы вания  антигена. Т а 
ким образом, к а ж д а я  молекула антитела может присоединить 
две молекулы антигена. С другой стороны,ИГ каж дой  молекуле 
антигена может присоединиться несколько молекул антител, по
скольку на антигене есть несколько антигенных детерм инант и к 
каж дой  из них образую тся антитела. В результате  возникаю т 
слож ны е молекулярные комплексы (см. рис. 52, г ) .  Такие комп
лексы могут вы падать  в осадок, на этом основана р еа кц и я  пре
ципитации  для  об наруж ени я  антител или антигенов. Если анти
ген не свободен, а содерж ится  в мембране клеток, то происходит 
склеивание (агглю тинация) клеток антителами. Р еа кц и я  а ггл ю 
тинации т а к ж е  используется д ля  об наруж ени я  антител и анти



генов (в частности, при определении групп крови). В результате  
действия антител мож ет р азр у ш аться  клеточная оболочка — 
происходит ли зи с  клеток. В лизисе клеток, помимо антител, у ч аст 
вует сл о ж н ая  ф ерментная система, н ах о д ящ аяся  в плазм е кро
ви, — комплемент.

В конечном счете комплексы антитело — антиген п оглощ аю т
ся фагоцитирую щ ими клетками, и все компоненты комплекса 
разр у ш аю тся  до мономеров. Так зав ер ш ается  обезвреж ивани е  
чуж еродны х макромолекул и клеток.

Индукция синтеза антител

При первом контакте организм а  с новым антигеном (н ап ри 
мер, с патогенным микроорганизмом) антитела начинаю т синте
зироваться  через 2 — 3 дня и их концентрация в крови достигает 
максимума примерно через неделю, а затем  сни ж ается . Это 
п е р в и ч н ы й  и м м у н н ы й  о т в е т .  П осле первичного им
мунного ответа в крови постоянно о б н ар у ж и вается  небольшое 
количество антител, которых не было прежде. В крови взрослого 
человека находят согни антител — результат  прошлых кон так
тов с разными антигенами.

При повторном контакте с тем ж е  антигеном (через месяцы, 
годы) синтез антител начинается  раньш е и их концентрация в 
крови бы вает  выше — э т о  в т о р и ч н ы й  и м м у н н ы й  о т 
в е т .  Следовательно, в организме сохраняется  пам ять  об имев
шем место контакте с антигеном — им м унологическая  память. 
Б л а го д а р я  быстроте и интенсивности вторичного ответа пов
торное зар а ж е н и е  тем ж е  микроорганизмом не успевает р а з 
виться в болезнь — в этом и состоит сущность приобретенной 
невосприимчивости к инфекционной болезни. На этом ж е  осно
вана  и искусственная иммунизация с целью профилактики 
инфекционных болезней. Д л я  лечения уж е развивш ейся  болезни 
(при первом зар аж ен и и )  применяют готовые антитела к тому 
виду микроорганизма, который вызвал заболевание.

Клеточный иммунитет

И ммуноглобулины и синтезирующие их В-лимфоциты состав
ляю т только часть иммунной системы организм а , обеспечива
ющей гуморальный иммунитет. Д р у г а я  часть  представлена Т- 
лимф оцигами. Эти клетки в ответ на введение антигена тож е 
синтезируют белки — рецепторы антигена, но отличаю щ иеся  от 
иммуноглобулинов по структуре. Рецепторы антигена не выде
ляю тся  в кровь, а остаю тся в клеточной мембране Т-лимфоцитов, 
с активным центром на наруж ной поверхности. Т-лимфоциты 
присоединяются к клеткам, в мембранах  которых содерж атся  
антигены к белкам -рецепгорам , и разр у ш аю т  эти клетки (кле
точный иммунитет). Клеточный иммунитет л еж и т  в основе



отторж ения чужеродного тр ан сп лан тата  (ткан евая  несовмести
мость). Кроме того, Т-лимфоциты ответственны за защ иту  
от небактериальных инфекций — вирусной, грибковой, п а р а з и 
тарной. Системы клеточного и гуморального иммунитета тесно 
связаны  и функционируют как  единая  иммунная система о р га 
низма. М олекулярные механизмы клеточного иммунитета изуче
ны хуже, чем гуморального.

Значение иммунной системы

И ммунная система необходима для  вы ж и вания  организма. 
Это со всей очевидностью следует из наблюдений наследствен
ной недостаточности иммунной системы. Р азли чаю т  три группы 
иммунодефицитных состояний. Н аиболее  тяж ел ы е  формы с в я з а 
ны с нарушением дифференцировки стволовых клеток, даю щ их 
начало  как  В, так  и Т-лимфоцитам. Д ети  с таким дефектом 
сразу  ж е  после рож дения  подвержены разным инфекционным 
болезням — бактериальны м, вирусным, грибковым, вследствие 
чего продолж ительность их ж изни не превы ш ает нескольких 
месяцев.

В торая группа иммунодефицитности — это результат  н ар у ш е
ния дифференцировки Т-клеток. Хотя В-лимфоциты при этом 
имеются в нормальных количествах, их ответ на введение анти
гена ослаблен, что указы вает  на в заи м освязь  двух видов имму
нитета — гуморального и клеточного. По последствиям эта 
группа нарушений сходна с первой.

Третья группа иммунодефицитности с в я зан а  с нарушением 
дифференцировки В-клеток. О рганизм  этих больных справляется  
с вирусными инфекциями (клеточный иммунитет сохран яется) ,  
но подвержен бактериальны м. При постоянном приеме антибио
тиков и введении иммуноглобулинов больные д о ж и ваю т  до 
20— 30 лет.

О механизмах индукции синтеза 
антител

Главными особенностями биохимии иммунной системы я в 
ляю тся следующие: 1) большое разнообразие  антител; 2) син
тез антител индуцируется только в ответ на попадание в о р г а 
низм антигенов; 3) антигенами в норме сл у ж а т  только ч у ж е 
родные, а не собственные м акромолекулы (различение «сам — 
не сам ») .  Изучение молекулярных основ этих особенностей 
находится в начальной стадии.

Число разных активных центров (центров св я зы в а н и я ) ,  о б 
разуемых лимфоцитами в форме антител, по примерным оцен
кам составляет  107; это значительно больш е (примерно на два 
п о р я д ка ) ,  чем число разных центров связы ван и я ,  образуемых 
в форме всех других белков всеми другими клетками вместе



взятыми. Разн ообрази ю  антител соответствует р азн ообрази е  В- 
лимфоцитов. Как показали  опыты по культивированию  л и м ф о 
цитов in  v itro , колония клеток, выращ енных из одной клетки 
(м оноклон альная  культура) ,  синтезирует антитела одного типа, 
тогда как моноклональные колонии, вы ращ енны е из разны х кле
ток лимфоцитов, синтезируют разны е антитела. Следовательно, 
популяция лимфоцитов в организме гетерогенна. По-видимому, 
существует 107 клонов лимфоцитов, каж ды й из которых синте
зирует антитела только одного типа.

В отсутствие антигена антител образуется  настолько мало, 
что в крови их о бн аруж и ть  не удается. К ак  ж е  антигены ин
дуцируют синтез антител? С огласно распространенной точке 
зрения, это происходит следую щим образом. В плазматической 
мембране лимфоцитов содерж атся  антитела (или их ф рагм енты ), 
лричем в клетках разны х клонов антитела разные. Антиген, 
попавший в организм, присоединяется к лим ф оцитам , с о д е р ж а 
щим антитела, центр связы ван и я  которых комплементарен д а н 
ному антигену. Присоединенный антиген служ ит сигналом для 
н ач ала  двух процессов: пролиферации лимфоцитов этого клона 
и ускорения в них синтеза антител. В результате  количество 
антител в крови быстро нарастает , разви вается  иммунный ответ.

Одним из наиболее важ н ы х является  вопрос о том, имеется 
ли в гаметах  все огромное множ ество генов антител, или они 
образую тся в лим ф оцитах  в процессе онтогенеза, при диффе- 
ренцировке клеток-предшественников лимфоцитов. Этот вопрос 
будет рассмотрен в следующей главе.

О СО Б ЕН НО С ТИ РЕП ЛИ КА ЦИИ
В ИРУС НО ГО  ГЕН О М А

Отличие вирусов от других организмов заклю чается  в двух 
особенностях: 1) вирусная частица (вирион) содерж ит только 
один вид нуклеиновых кислот — или Д Н К , или Р Н К ; 2) вирионы 
отличаю тся необычной для  ж ивы х существ простотой о р г а н и з а 
ции — они не имеют собственного м етаболизм а, не содерж ат  
клеточных органелл, в том числе рибосом, и очень часто со
стоят  только из нуклеиновой кислоты, заклю ченной в белковую 
оболочку. В связи с этим вирусы способны р азм н о ж аться  исклю 
чительно за  с ч е т ’использования метаболического ап п ар а т а  д р у 
гой клетки, т. е. они являю тся  в н у т р и к л е т о ч н ы м и  п а 
р а з и т а м и .

Ц икл разм нож ен ия  вируса начинается с его прикрепления 
к поверхности клетки. Вирион содерж ит специальные белки, 
узнаю щ ие определенные вещ ества мембраны клетки-хозяина; эти 
вещ ества назы ваю т рецепторами  вируса. Н апример, бактери оф аг  
Т4 прикрепляется только к клеткам Е. coli, полиовирус — к оп
ределенным клеткам человека, а т а к ж е  обезьян, вирус гриппа — 
к клеткам слизистой оболочки дыхательных путей. После при
крепления вирион проникает через мембрану внутрь клетки;



иногда в клетку попадает  только нуклеиновая кислота вириона. 
Затем  с использованием ап п ар ата  клетки-хозяина начинается 
репликация вирусного генома и синтез вирусных белков; из них 
путем самосборки образую тся новые вирионы, которые о с в о б о ж 
даю тся  из клетки, либо р азр у ш ая  ее (лизис клеток),  либо про
ходя через мембрану без разруш ен ия  клетки.

Многие вирусы в качестве генетического м атер и ала  содерж ат  
Д Н К , но есть группа вирусов, геном которых представлен рибо
нуклеиновой кислотой. Разм еры  генома вирусов невелики. Н а 
пример, в Д Н К  бактериофага  Т4 обнаруж ено  135 генов; из 
них 36 генов кодируют синтез разных белков, входящ их в обо
лочку ф ага ,  а остальные — гены белков, обеспечиваю щих пере
ключение ап п ар ата  клетки-хозяина на синтез компонентов ви
руса, а т а к ж е  гены белков, выполняю щих вспомогательную 
роль при сам осборке вирионов. Геном маленького б актери оф ага  
фХ174, т а к ж е  паразитирую щ его  на Е. coli, содерж ит  всего 9 ге
нов. Р азм еры  нуклеиновых кислот некоторых вирусов указаны  
в табл. 20.

М еханизм репликации генома Д  Н К-с о д е р ж  а щ и х в и 
р у с о в  принципиально не отличается  от репликации Д Н К  Дру
гих организмов. Р Н К - с о д е р ж а щ и е  в и р у с ы  по меха
низму репликации генома д елятся  на две группы. В одну группу 
входят полиовирус, вирусы гриппа, беш енства, везикулярного 
стоматита, реовирусы, вирусы свинки, кори и др. Репликация  
Р Н К  этих вирусов происходит при участии Р Н К -репликазы  
(Р Н К -зависи м ой  Р Н К -п о л и м е р а зы ) ; фермент катализирует  син
тез Р Н К , используя в качестве матрицы то ж е  РН К :

Рибонуклеозидтрифосф аты  1матР”ца-)>Р Н К  +  Н4Р2О7
Р Н К -р е п л н к а з а

Такого  фермента нет в клетках организм а-хозяин а:  он содер
ж ится в самих вирусных частицах и вместе с ними попадает в 
инфицируемую клетку. В результате  действия РН К -поли м еразы  
увеличивается  количество молекул вирусной Р Н К . Одновременно 
происходит трансляц ия  этих Р Н К  и образую тся вирусные белки,

Т а б л и ц а  20.  Размеры нуклеиновых кислот некоторых вирусов

Вирус Число
н у кл ео ти 

дов

В ирус Число
н уклеоти 

дов

Р Н К -содерж ащ ие ви р усы Д Н К -со д ер ж а щ и е  вирусы
П олиовирус
Вирус беш енства
Вирус везикуля рного  сто-

6 000 Б а к т е р и о ф а г  фХ174
16 000 Вирус SV40
16 000 Вирус п апилломы  (боро-

5 4 0 0  
5 000 
8 000

м атита 
Реовирус  
Вирус гриппа 
Риновирусы

дав к и )
23 000 Аденовирус

6 100 Б а к т е р и о ф а г  Т4
7 600 Вирус герпеса

36 000 
120 000 
156 000 
240 000Вирус оспы



в том числе Р Н К -реп ли к аза .  Цикл разм нож ен ия  заверш ается  
самосборкой вирионов.

Репликация  генома другой группы Р Н К -со д ер ж ащ и х  вирусов 
происходит через промежуточное об разован ие  Д Н К . Эти вирусы 
со дер ж ат  обратную транскриптазу (Р Н К -зави си м ую  Д Н К -поли- 
м еразу ) .  О б р атн ая  транскри п таза  катализирует  синтез Д Н К , 
используя в качестве матрицы РН К ; при этом сн ач ала  о б р азу ет 
ся гибридная молекула Р Н К — Д Н К :

Дезоксирибонуклеозидтрифосф аты  +  РНК->- Р Н К  • Д Н К  +  H 4P 207t

а затем  на цепи Д Н К  синтезируется ком плем ентарная  ей вторая 
цепь. В результате  получается двухнитевая  молекула Д Н К : 

Дезоксирибонуклеозидтрифосф аты  +  Р Н К  - ДНК-*- 
-»- Р Н К  +  Д Н К  (двухнитевая) +  Н4Р2О7

Вирусная Д Н К  затем  интегрируется с геномом клетки -хозяи
на, т. е. целиком вклю чается в Д Н К  клетки, образуя  в ней 
группу вирусных генов в ряду собственных генов клетки. В со
ставе  генома происходит транскрипция вирусной Д Н К  и о б р а 
зуется большое количество вирусной Р Н К , которая использу
ется для синтеза вирусных белков. Затем из этих белков и 
Р Н К  происходит сам осборка вирионов. Вирусы с таким м еха
низмом разм нож ен ия индуцируют развитие опухолей у животных 
(онкогенные вирусы).

Глава V

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ
ГЕНЕТИЧЕСКОЙ ИЗМЕНЧИВОСТЙ

В предыдущей главе матричные биосинтезы рассм атривали сь  
как  механизм копирования, точного воспроизведения генотипа 
и соответственно фенотипа. Копирование создает  молекулярную 
основу одного из ф ундаментальны х свойств ж изни — наследст
венности. П ротивополож ное свойство — изменчивость — столь 
ж е  существенно, поскольку наряду с наследственностью обес
печивает возмож ность естественного отбора и биологической 
эволюции.

С изменчивостью связаны  такие важ н ы е  д ля  медицины 
явления, как  гетерогенность популяций человека, сущ ествование 
наследственных болезней и предрасполож енность к болезням. 
Изучение изменчивости по-новому р аскры вает  роль иммунологи
ческой системы организм а , объясн яет  происхождение и причины 
тканевой (трансплантационной) несовместимости.

М олекулярную основу изменчивости организмов составляю т 
наследуемые изменения первичной структуры Д Н К  — мутации. 
М утации возникают в результате  ош ибок синтеза Д Н К  в про
цессе репликации или при репарации повреждений Д Н К , в ы зв а н 
ных разного  рода внешними ф акторами . Д ругой механизм



изменчивости составляю т реком бинации  — обмен участками 
Д Н К  между гомологичными хромосомами при половом р азм н о 
жении.

Р я д  экзогенных ф ак то р о в  — ультрафиолетовое, ионизирую
щие излучения, многие химические соединения — вы зы ваю т в 
Д Н К  разнообразны е изменения. Н апри м ер , для  действия УФ- 
излучения характерно  об разован ие  димеров тимидиловой ки
слоты:

Ионизирую щие излучения вы зы ваю т разры вы  нуклеотидных 
цепей и разнообразны е изменения азотистых оснований. Этим 
объясн яется  летальное действие ионизирующей радиации. М но
гочисленные повреж дения возникаю т при действии разных 
химических соединений — об разован ие  ковалентных связей м е ж 
ду цепями Д Н К , дезам инирование оснований, отщепление ос
нований и др.

Такие изменения могут происходить в ж ивой клетке спон- 
т анно~ г7  е7 в результате- л ш ^ дыцП^ФлуктУаТ1ШГ~тет1ТО эн ер
гии, а такж е-  под^ Яействием^ф анадлгп  " ц з ^ ч ения (в том числе 
к о с м и ч € е к о т )^ г ^ й е к о т о р ы х  веществ, попадаю щ их в организм 
из среды. Наиболее часто при этом происходит гидролитическое 
отщепление пуриновых оснований (депуринизация Д Н К ) .  В ре
зультате  депуринизации из Д Н К  диплоидных клеток человека 
за  сутки теряется  около 5• 10 4 нуклеотидов. В пересчете на 
70 лет  жизни это означает  утрату  примерно 40%  всех пурино
вых оснований организм а. С меньшей скоростью (на 2— 3 по
р ядк а )  происходят дезам и нирован ие  цитозина и депиримидини- 
зация.

Очевидны ф атальн ы е  последствия таких повреж дений, если 
бы они не устранялись. В клетке существуют системы репарации  
Д Н К  — ферментные механизмы, которые о б н ар у ж и ваю т  и ис
п равляю т повреждения. В общих чертах р еп ар ац и я  происходит 
следую щим образом. Если повреж дены азотистые основания 
(например, произошло их дезам и н и рован и е) ,  то они о б н а р у ж и 
ваются и удаляю тся  Д Н К -гли ко зи дазам и . Эти ф ерм енты гидро
литически расщ епляю т связь  м еж ду  повреж денным о̂снованием 
и дезоксирибозным остатком, в результате  чего на молекуле 
Д Н К  образуется  апуриновый или апирими7Гт«*вый участок, т. е. 
пентозоф осфатная цепь без азотистых оснований. Специфиче
ские эндонуклеазы  узнаю т такие  участки и гидролизуют в них

ПОВРЕЖ ДЕНИЯ И РЕПАРАЦИЯ Д Н К



3 ',5 '-ф осф одиэф ирны е связи (рис. 
53, / ) .  Если депуринизация или
депиримидинизация вызваны самим 
повреж даю щ им  агентом, то р е п а р а 
ция начинается сразу  с действия 
эндонуклеаз. Затем  экзонуклеазы  
удаляю т некоторое число нуклеотид
ных остатков по обе стороны от 
места разры ва  (рис. 53, 2) и нак о 
нец Д Н К -п о л и м ер аза  достраивает  
повреж денную  нуклеотидную цепь, 
используя в качестве матрицы со
хранившую ся цепь (рис. 53, 3 ). 
Известно несколько систем р е п а р а 
ции, устраняю щ их повреж дения р а з 
ного типа.

I М УТАГЕНЕЗ
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Р е п а р а ц и я  повреж дений  Д Н К

М утациями в широком смысле 
назы ваю т весьма разнообразны е 
изменения генома. Эти изменения 
могут затр аги вать  один-единствен- 
ный нуклеотид Д Н К  (точечные му
тации) или более протяженный фрагмент, целые гены, хромосо
мы (хромосомные аномалии) и д а ж е  весь геном (полиплоидия). 
Нередко мутациями называю т только те изменения Д Н К , кото
рые проявляю тся фенотипически; иногда к мутациям относят 
любые наследуемые изменения Д Н К . М утацией обозначаю т как 
процесс возникновения изменений в геноме (мутагенез) ,  так и 
результат этого процесса.

В этом разделе  мы рассмотрим только генные мутации — точеч
ные или захваты ваю щ и е сравнительно небольшие отрезки гена.

Генные мутации

Сущность генных мутаций составляю т нерепарированные н а 
следуемые изменения первичной структуры Д Н К , которые ведут 
либо к прекращ ению  синтеза белка, кодируемого поврежденным 
геном, либо к синтезу измененного, «неправильного» белка. М у 
тации в регуляторных участках  оперона ведут к наруш ению ре
гуляции или прекращению синтеза белка. М еханизмы мутагенеза 
сложны и недостаточно изучены. С равнительно простой пример 
дает  мутагенное превращ ение цитозина в урацил (окислитель
ное дезам и нирован ие) ,  которое можно вызвать, действуя на 
клетки азотистой кислотой:



М утац и я ,  вы зв ан н ая  д е з а м и н и р о в а 
нием цитозина:
/  — п р евр ащ ен и е ц итозина в урац и л; 2 —  
р асх о ж д ен и е цепей м атеринской  Д Н К  и си н 
тез  на них ком плем ентарны х цепей. О дна 
из д очерних клеток получает Д Н К  с парой 
A— U в отличие от д ругой  дочерней клетки, 
ко т о р ая , к ак  и м ат ер и н ск ая , со д ер ж и т в этом 
месте Д Н К  п ар у  UC

Такое изменение может остаться 
«незамеченным» репарирующими 
системами, поскольку урацил то 
ж е  нормальное азотистое осно
вание Р Н К  В результате  возни
кает наследуемое изменение гена 
(рис. 54). Это пример так  н азы 
ваемых точечных мутаций, когда 
в Д Н К  изменяется один мономер. 

Зам ен а  нуклеотида может 
привести к изменению смысла кодона (м иссснс-м ут ация ) и, сле
довательно, к синтезу измененного белка. Так возникла, напри
мер, мутация, п ро явл яю щ аяся  как  серповидноклеточная анемия: 
кодон, ответственный за включение глутаминовой кислоты в по
лож ение 6 p -цепи гемоглобина, превратился в кодон валина.

Если в результате  замены образуется  один из терминирую
щих кодонов — IJAA, UAG или UGA (нонсенс-м ут ация), то 
синтез пептидной цепи обры вается  на этом кодоне, получается 
незавершенный белок. Поскольку код вырожденный, то замена 
нуклеотида не всегда изменяет смысл кодона — может получить
ся другой кодон той же аминокислоты; такое изменение Д Н К  
фенотипически не проявляется.

М утация может быть 
св язан а  с утратой мономе
ров (д елец и я)  или, наобо
рот, со вставкой дополни
тельных мономеров В сл у 
чае делении одного мономе
ра изменяется считывание 
всех последующих кодо
нов — это мутация со «сдви
гом рамки» (рис. 55). В ре
зультате  такой мутации син
тезируется белок с «бес
смысленной» последователь
ностью аминокислот, не при
способленный для  выполне
ния какой-либо функции. 
При делении двух мономе
ров та к ж е  происходит сдвиг 
рамки. Если ж е  утрачены

Н ормальный
белой

Нормальная
мРНН

Н ормальная
ДНК

Мутантная
ДНК

Мутантная
мРНК
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Мутантный
белой

...............г- ■
L e u — L su  - T h r - G l u - M n — Lny

М у т ац и я  со сдвигом рам ки  (ж и рн ой  
стрелкой отмечен нуклеотид, у т р а ч и в а е 
мый при мутации)



три мономера (или число, кратное трем ) ,  то сдвига рамки нет, 
но синтезируется белок, укороченный на одну (или несколько) 
аминокислоту. Вставки дополнительных нуклеотидов (в количе
стве, не кратном трем) та к ж е  приводят к сдвигу рамки.

Биологические последствия мутаций

М утации могут быть нейтральными, полезными или вредными. 
К нейтральным относятся, в частности, такие мутации, когда 
зам ена  аминокислотного остатка  в белке не сказы вается  на его 
функции. Так может быть при замене одной аминокислоты на 
другую, сходную по свойствам — по разм ерам  боковой группы, 
по заряду ,  по гидрофобности (эквивалентная  за м е н а ) .  Если в 
результате  мутации свойства белка изменяю тся таким образом, 
что особь получает преимущ ества д ля  вы ж и вания , то мутация 
биологически полезна. Ч ащ е  всего, однако, мутации бываю т 
вредными. Это обусловлено случайным характером  мутаций: и з
менения Д Н К  случайны в том смысле, что с одинаковой (или 
почти одинаковой) вероятностью могут возникать в любом месте 
молекулы. Случаен т а к ж е  и характер  изменения — зам ена , деле
ния или вставка любого из четырех нуклеотидов. М ало  вероятно, 
чтобы случайное вмеш ательство  в слож но организованную, 
отлаж енную  эволюцией систему оказал о сь  полезным для  нее, и 
н а о б о р о т — велика вероятность вредных последствий.

М утации могут происходить как  в соматических клетках, так  
и в половых. При половом размнож ении наследую тся только 
мутации половых клеток.

Частота мутаций

М утации в отличие от репарируемых повреж дений Д Н К  — 
сравнительно редкие события. При расчете на единичный ген 
одна из каж ды х  100 000— 1000 000 гамет содерж ит вновь воз
никшую мутацию. О днако  для  генотипа в целом мутация — 
явление совсем не редкое: если принять число генов у человека 
равным 100 000, то получается, что значительная  часть  гамет 
имеет новую мутацию. Б о л ьш ая  часть  мутаций резко наруш ает  
ж изнеспособность клетки; до 70%  гамет гибнет на самых ранних 
стадиях  развития  в результате мутаций.

Частоту мутаций, сохранивш ихся в процессе эволюции, м о ж 
но оценить по различиям  первичной структуры какого-либо б ел 
ка у разных животных. Например, известна первичная струк
тура цитохрома с примерно 70 разных видов организмов. С р а в 
нивая число аминокислотных замен в цитохроме с некоторых 
видов по сравнению с цитохромом с человека (табл. 21), легко ви
деть, что различия тем больше, чем меньше филогенетическое род
ство. З н ая  время, потребовавш ееся для эволюции, например от 
земноводных до млекопитающих, можно рассчитать частоту замен. 
Д л я  цитохрома с она о к азал ась  равной трем зам енам  за



Т а б л и ц а  21.  Число аминокислотных замен в цитохромах с разных 
организмов по сравнению с цитохромом с человека

Вид К оличество
зам ен

Вид К оли чество
зам ен

Ш и м п ан зе 0 Л я г у ш к а 18
О б е з ь я н а  резус 1 Карп 18
Кролик 9 Ш ел к о в и ч н ая  б аб о ч к а 31
С о б а к а 11 П ш ен и ц а 43
Курица 13 Д р о ж ж и  (S a c c h a ro m y - 

ces)
45

100 млн. лет. Д л я  других белков получены величины от 0,2 до 
60 замен за  100 млн, лет. Конечно, эти величины отраж аю т  
лиш ь незначительную часть всех, мутаций, поскольку больш ин
ство из них являю тся вредными и элиминируются в ходе естест
венного отбора. Отметим, что при таком методе определяется 
частота мутаций одного гена, а не всего генотипу.

Сохраняю щ иеся в поколениях, изменения одного и того ж е  
гена о тр аж аю т  филетическую эволюцию этого гена и соответст
вующего белка. В результате  филетической эволюции общее 
число генов в геноме индивида не изменяется. О днако  в гено
фонде популяции разнообразие  генов при этом увеличивается.

УДВОЕНИЕ И ДИВЕРГЕНЦИЯ ГЕНОВ  
В Ф ИЛОГЕНЕЗЕ

Филогенез характеризуется  усложнением генома, которое про
является  в увеличении количества и разн ообрази я  генов и, 
соответственно, белков. Геном кишечной палочки содерж ит 
3,8 * 106 нуклеотидных пар. Средний белок построен примерно 
из 300 аминокислотных остатков; следовательно, размер сред
него гена — около 900 нуклеотидных пар. Таким образом, в 
клетке кишечной палочки Д Н К  хватило бы для  кодирования 
примерно 4000 белков. Однако часть Д Н К  не входит в состав 
структурных генов, а выполняет регуляторные функции в оперо- 
нах, поэтому число разных белков в клетке кишечной палочки 
меньше 4000.

Д Н К  гаплоидного набора хромосом клетки человека содер
жит 2 ,3 -1 09 нуклеотидных пар, т. е. на три порядка больше, чем 
Е. coli. Такого количества Д Н К  хватило бы д ля  кодирования 
2,5 млн. белков. В клетках человека (и других эукариот) доля 
Д Н К , з а н я т а я  структурными генами, значительно меньше, чем 
у прокариот: по примерным оценкам, в организме человека 
синтезируется 50— 200 тыс. разны х белков (в 20— 60 раз  больше, 
чем у Е. co li). В это число не входят иммуноглобулины, р азн о 
образие  которых обеспечивается механизмами, отличаю щ имися 
от синтеза всех других белков (см. ниже).

Усложнение генома при филогенезе достигается в результате 
двух процессов: удвоения генов и их независимых мутаций.



В результате  удвоения возникают две копии гена в одной моле
куле Д Н К  (в одной хромосоме), т. е. в геноме образуется  допол
нительный локус. М ногократное удвоение приводит к о б р а з о в а 
нию больш его количества копий. Многие гены человека в гап ло
идном наборе представлены двумя или большим числом копий. 
В некоторых (редких) случаях  число копий значительно; напри
мер, имеется до 1000 копий гистоновых генов, которые в моле
куле Д Н К  располож ены  последовательно (тан дем н о).

При наличии двух копий гена мутации одной из них, веду
щие к синтезу «неправильного» белка, не будут гибельными 
для  клетки, поскольку др у гая  копия обеспечит синтез «п р а 
вильного» белка. Следовательно, мутантный ген не будет элимиг 
нироваться  естественным отбором, и через ряд  поколений в р е 
зультате  накопления мутаций кодируемый им мутантный белок 
МОЖет о к азаться  полезным д ля  организм а. Это означает  п о я в 
ление нового гена. Такие родственные гены сходны по последо-

ю
Val -Leu -Ser-rPro- Ala-Asp-Lys-Thr-Asn-Val -Lys- Ala- Ala-Trp -Gly-Lys-Val- 

20 30
Gly-Ala -His-Ala-Gly-Glu-Tyr-Gly-Ala-Glu-Ala -Leu-Glu-Arg-Met-Phe-Leu - 

40 50
Ser- Phe- Pro-Thr- Thr - Lys-Thr- Tyr- Phe- Pro - His - Phe-Asp-Leu -Ser -His -Gkj -

60
Ser- Ala -Glu-Val -Lys- Gly-His- Gly - Lys-Lys- Val - Ala - Asp- Ala - Leu- Thr-Asn - 

70 80
Ala-Val - Ala - His- Val-Asp-Asp-Met- Pro-Asn-Ala - Leu-Ser-Ala -Leu-Ser-Asp-

90 100
Leu-His - Ala- His -Lys-Leu-Arg-Val-Asp-Pro-Val -Asn-Phe-Lys -Leu-Leu-Ser - 

110
His - Cys-Leu-Leu- Val - Thr-Leu-Ala - Ala - His - Leu - Pro - Ala-Glu - Phe-*Thr-Pro - 
120 130
Ala -Val -His-Ala-Ser-Leu-Asp-Lys-Phe-Leu-Ala -Ser-Val-Ser-Thr-Val-Leu- 

140
Thr-Ser-Lys-Tyr-Arg

Цепь a 

10
Val -His -Leu-Thr-Pro -Glu-Glu-Lys-Ser-Ala -Val- Thr- Ala-Leu- Trp-Gly-Lys -

20 30
Val - Asp-Val - Asp-Glu - Val-Gly-Gly-Glu - Ala - Leu-Gly - Arg-Leu - Leu-Val - Val -

40 50
Tyr- Pro - Trp- Thr -Glu - Arg - Phe-Phe-Glu - Ser-Phe -Gly - Asp-Leu - Ser-Thr - Pro -

60
Asp-Ala-Val-Met-Gly-Asp-Pro-Lys-Val-Lys-Ala-His-Gly-Lys-Lys-Val-Leu-

70 80
Gly- Ala - Phe-Ser- Asp-Gly - Leu - Ala - His - Leu - Asp-Asp- Leu- Lys - Gly - Thr - Phe -

90 100 
Ala-Thr-Leu-Ser-Glu - Leu-His-Cys-Asp-Lys-Leu-His - Val - Asp-Pro-Glu-Asn-

110
Phe-Arg-Leu-Leu-Gly-Asp-Val-Leu-Val-Cys-Val-Leu-Ala-His-His-Phe-Gly -
120 130
Lys-Glu-Phe-Thr-Pro- Pro-Val-Gin-Ala - Ala - Tyr-Gln-Lys-Val - Val - Ala - Gly - 

140
Val - Ala - Asp-Ala - Leu-Ala - His-Lys-Tyr- His

Цепь p

П ер в и ч н ая  структура  пептидных цепей гемоглобина  А



Полипептид- —  
предшественник

Миоглобин вательности кодонов, а соот- 
ветствую щие белки — по по
следовательности аминокис
лот. Например, подобное 
семейство белков со ставл я 
ют миоглобин и протомеры 
гемоглобинов. В организме 
взрослого человека имеется 
три основные формы гемо-

Протомеры
гемоглобииов

П р о исхож дение  миоглобина и протомеров 
гемоглобина

глобинов- НЬА (9 6 % ) ,  H b F  (2 % )  и НЬА2 (2 % ) .  Все они тетр а 
меры; формула НЬА — 2а2Р; в молекулах H b F  и НЬА2 вместо 
Р-протомеров содерж атся  у- и 6-протомеры: H b F  — 2а2у, НЬА2 — 
2а26. П ервичная структура всех протомеров сходна во многих 
частях  пептидной цепи (рис. 56). Учитывая число различий 
в первичной структуре протомеров, а т а к ж е  сравн и вая  первич
ные структуры гемоглобинов разных животных, можно считать, 
что миоглобин и протомеры гемоглобинов возникли из общего 
предшественника в результате  удвоения генов и независимых 
мутаций (рис. 57).

О сновная функция всех гемоглобинов одинакова, поэтому 
их можно рассм атри вать  как изобелки. Следовательно, удвоение 
генов и последующие независимые мутации копий — это один из 
механизмов об р азо ван и я  изобелков, в том числе изоферментов. 
Д альн ей ш ее  накопление мутаций в родственных генах ведет к 
ещ е большей дивергенции (расхож дению ) свойств соответст
вующих белков. Например, семейство родственных белков сос
тавляет  группа протеолитических ферментов, вклю чаю щ ая трип
син, химотрипсин, эластазу , тромбин, плазмин. Эти ферменты 
различаю тся  по субстратной специфичности и роли, которую 
они выполняют в организме, и название «изоферменты» к ним 
уж е вряд  ли применимо. П родолж аю щ ееся  накопление мутаций 
в конечном счете приводит к тому, что гены, возникшие в ре
зультате  удвоения их общего предшественника, утрачиваю т при
знаки родства, а кодируемые ими белки имеют совершенно р а з 
личные первичную структуру и функцию. Этот путь и ведет к 
увеличению количества и разн ообрази я  генов при филогенезе. 
Удвоение генов и их дивергенция путем независимых мутаций 
составляю т механизм дихотомической эволюции генов и соот
ветствующих белков.

Организм долж ен реплицировать Д Н К  с высокой точностью, 
чтобы п оддерж ивать  свою генетическую идентичность. На это н а 
правлено действие механизмов, обеспечивающих точность репли
кации, и действие репарирую щ их систем, устраняю щ их п овреж 
дения. И все ж е  он долж ен  допускать некоторое количество 
ош ибок при репликации Д Н К  или репарации повреждений, 
чтобы была возм ож на эволюция. М утации — это первичная при
чина появления разнообразия  фенотипов, необходимого для  дей
ствия естественного отбора. Д р у га я  причина — вторичная — это 
рекомбинации мутантных генов при половом размножении.



У разных особей возникаю т варианты  (мутации) разных 
генов или варианты одного и того же гена. В арианты генов, 
образую щ иеся  у отдельных особей, могут постепенно расп ростра
няться в популяции в результате  наследования, если они не 
летальны. Так формируется генотипическая неоднородность по
пуляции, которая ведет и к фенотипической неоднородности. 
На молекулярном уровне наиболее изучен как  следствие гено
типической гетерогенности полиморфизм белков — сущ ествова
ние разны х форм белка, выполняю щего одинаковые или очень 
сходные функции (изо~бёлки). Ч ащ е  всего изучают полиморфизм 
ферментов (т\ е. наличие изоферментов), поскольку их гораздо  
легче обнаруж ить , чем другие белки, по катализируем ой ими 
реакции.

К ак  известно, место, заним аем ое геном в хромосоме (или 
молекуле Д Н К ) ,  назы ваю т генны м  локусом . Варианты одного 
гена в гомологичных хромосомах, зани м аю щ ие в них гомоло
гичные ж е  локусы (т. е. одинаковое место в одномерном про
странстве нитей Д Н К ) , назы ваю т а лл еля м и . В популяции мо
ж ет  быть множ ество аллелей одного гена, в то время как  у от 
дельного индивида — только два, поскольку клетки человека 
диплоидны (в гаплоидных половых клетках — только один а л 
л ел ь ) .  Гомологичные хромосомы половых клеток в процессе 
мейоза (п р о ф аза  I) могут обмениваться  аллелями или их ч ас т я 
ми (реком бинац ия) .  Если при рекомбинации обмениваю тся не 
целиком аллельные гены, а участки Д Н К  меньшей длины, то 
такой обмен может приводить к появлению новых, преж де не 
сущ ествовавш их в популяции аллелей, а не просто новых соче
таний прежних аллелей. После слияния гамет в диплоидном 
наборе зиготы получаются различные сочетания аллелей, как 
уж е сущ ествовавш их в популяции, так  и вновь возникших в 
процессе мейоза в паре гамет, об р азо вавш и х  данную зиготу. 
Д иплои дн ая  клетка гомозиготна по данному гену, если аллели 
(гомологичные локусы) одинаковы, и гетерозиготна, если они 
разные.

Рекомбинации — гораздо  более частые события, чем мутации, 
поэтому разнообразие  форм внутри вида обусловлено главным 
образом  именно рекомбинациями.

Сущ ествование в популяции двух или больш его числа ал л е
лей одного гена и соответствующих белков назы ваю т а лл ело -  
морф изм ом  (частный случай п олим орф изм а) .  Аллеломорфизм 
возникает—г--процессе ф и л е т и ч е с к о й  э в о л ю ц и и  г е 
н о в .  Распространенность (частота) разных аллелей  в популя
ций-  неодинакова. П ринято считать, что аллели с частотой 
больш е 1% являю тся  полиморфами; если частота  меньше, то 
сущ ествование измененного локуса можно объяснить за  счет 
одних только повторных мутаций.

При д и х о т о м и ч е с к о й  э в о л ю ц и и  происходит удво-



ение генов, т. е. образую тся новые генные локусы: сначала  
это копии исходного гена, но последующие независимые, неоди
наковые мутации копий приводят к появлению в организме 
изобелков. В этом случае  варианты белка являю тся  продуктами 
разных генных локусов, а не аллельных генов. На практике 
не всегда легко доказать , являю тся ли варианты белка продук
тами одного локуса, т. е. аллеломорфами, или разны х локусов.

Таким образом, изобелки — это множественные молекуляр- 
н ы р  ф ор мы белка, обнаруж иваем ы е в пределах организмов од 
ного  биологического вида, как  результат  наличия более чем 
олного структурного гена в генофонде вида. М ножественные 
гены могут быть представлены как  множественные аллели или 
как множественные генные локусы.

Рассмотрим некоторые примеры полиморфизма белков.

Гемоглобин

Гемоглобины А (2 а 2  р ), F ( 2 a 2у), А г(2а2б)  есть в эритроцитах 
почти всех людей. Гены этих белков не аллельны — они з а н и м а 
ют разны е локусы. Эти гены возникли в результате  дупликации 
гена-предшественника и мутационной дивергенции копий. Но в 
крови некоторых людей обнаруж иваю тся  (обычно редко) другие 
гемоглобины, являю щ и еся  продуктами аллельных генов. В част 
ности, известно много аллельных вариантов  гемоглобина А. 
Один из вариантов  — это HUS, который отличается от НЬА лиш ь 
одной аминокислотой в шестом положении p-цепи ((36Glu->- 
— V al) .

По аллелям  НЬА и H bS все люди делятся  на три группы с 
генотипами АА, AS и SS. У людей первой группы эритроциты 
содерж ат  НЬА, у второй— НЬА и H bS, у третьей— HbS. Р а с п р о 
страненность аллеля  S (т. е. суммы людей с генотипами AS и 
S S )  географически неравномерна: у некоторых народностей Азии 
и А фрики—до 35%;. у европейцев встречается редко.

Существует еще вариант гемоглобина: H bC (p 6 G lu -* L y s) .  
По этой паре аллелей существуют генотипы АА, АС и СС. Теперь 
всех людей можно разделить на пять генотипически и фенотипиче
ски разных групп: АА, AS, SS, АС и СС. Известно около 
300 разных вариантов  НЬА; некоторые из них приведены в 
табл. 22. Следовательно, по всем аллелям  гемоглобина А люди 
образую т около 600 генотипически различаю щ ихся  групп (если 
не считать очень редко встречаю щ иеся гетерозиготы по в а р и а н 
там, например S C ).

Ингибитор протеиназ а,-антитрипсин

Другой пример полиморфизма белков дает  a i -антитрипсин — 
ингибитор некоторых протеолитических ферментов. Ф изиологи
ческая роль этого белка состоит, вероятно, в регуляции актив
ности протеолитических ферментов, выделяемых лейкоцитами в



Н а зв ан и е М утация А н ом альное свой ство

З а м ен ы  ам инокисуЮ Т

н ы a l 6 L y s - » G l u Нет
T orino a 4 3 P h e - »  Val Н ар у ш ен  контакт  с гемом; 

нестабилен
N a s h a ro n a 47A sp  — His Н естабилен
B u d a a61 Lys —  Asn С н и ж ен о  сродство  к 0 2
Iw a te a8 7 H is  — Tyr С н и ж ен о  сродство к 0 2; л е г 

ко окисляется  в M e tH b
D e n m a r k  Hill a 9 5 P r o —*  Ala Н ар у ш ен  a i P 2*контакт;  с р о д 

ство к 0 2 повы ш ено
H bC p 6 G l u - » L y s Нет
H bS p 6 G l u —*V al С н и ж ен ы  раств о р им о сть  и 

сродство  к 0 2
B a l t im o re p i 6 G l y — Asn Нет
G e n o v a p28Leu — P ro П о вы ш ен о  сродство  к 0 2
Z u rich p63His — A rg П овы ш ен о  сродство  к 0 2; не

с таб илен
Ко In p98Val — M et То ж е
K a n s a s p i0 2 A s n  —  T h r Н а р у ш ен  сир2-контакт;  с р о д 

ство к 0 2 повыш ено
S a n  Diego p i0 9 V a l  — Met Н ар у ш ен  a i P i -контакт;  с р о д 

ство к 0 2 сн и ж ен о
H iro sh im a P 146His — ► Asp С ильно  повы ш ено  сродство 

к 0 2

Д е л е ц и и  аминокислот

Leiden рб или p 7 —»0 Н естабилен
Tochigi p(56— 5 9 )—. 0  

(L eu -H is -C y s -A sp -L y s )
Н естабилен

G re e n  Hill P(91 — 9 5 ) - » 0 Н естабилен;  повыш ено с р о д 
ство к 0 2

Вст авки ам инокислот

T ak Ц еп ь  удлинена  на 10 о с 
тат к о в  с С -конца

П овы ш ен о  сродство  к 0 2

очаге воспаления. Найдены четыре аллельных варианта  сц-анти- 
трипсина с распространенностью 94, 2,3, 2 и 1,3 % и еще около 
десятка  редких вариантов. Варианты легко об н аруж и ваю тся  по 
различиям в электрофоретической подвижности.

Группы крови

Хорошо изучены различия  людей по групповой п р и н адл еж 
ности крови. Наиболее известна система АВО, имею щ ая важ ное 
значение для  практики переливания крови. На наруж ной поверх
ности плазматической мембраны созреваю щ их эритроцитов име
ется олигосахарид, начинаю щ ийся с такой последовательности 
моносахаридов: фу коза — галактоза  — N-ацетилглю козамин — R.
О лигосахарид ковалентно связан  с липидом, входящ им в структу
ру мембраны. При созревании эритроцита олигосахарид удлиняет
ся на один моносахаридный остаток.



Присоединение дополнительного м оносахарида катализирует  
фермент гликозилтрансф ераза .  В популяциях человека встре
чаются три аллельных гена этого фермента (А, В и О) и соответ
ственно три аллельных варианта  фермента, которые об о зн ача 
ются теми ж е  буквами. Варианты фермента А и В различаю тся 
по субстратной специфичности: вариант  А присоединяет к о л и 
госахариду N -ацетилгалактозу , а вариант  В— галактозу:

F u c — G al— G lcN A c— G al— G lc— C er

F u c — G al— G lcN A c—G a l— G lc — C e r F u c — G al— G lcN A c— G al— G lc— C er

I JG a lN A c  G al

олигосахарил А  олигосахарил В

Аллельный ген О кодирует синтез белка, не имеющего ф ерм ен та
тивной активности. Таким образом, разные аллели об условлива
ют разные цепочки событий в организме:

А ллель  А Фермент А О л и го са х ар и д  А 
А ллель  В Фермент В -*• О л и го са х ар и д  В 

Аллель О Н еактивный белок; о л и го сах а р и д  остается  недостроенным

Разветвленны е олигосахариды  А и В являю тся  антигенами 
(точнее, антигенными детерм ин ан там и ):  к каж дом у  из них могут 
образоваться  антитела (анти-А и анти-В ). При смешивании 
раствора  анти-А с кровью, эритроциты которой со дер ж ат  анти
ген А, происходит агглю тинация эритроцитов. То ж е  произойдет 
при встрече анти-В с эритроцитами, содерж ащ и м и антиген В.

П о трем аллелям  А, В и О возм ож но шесть диплоидных ге
нотипов (табл. 23). По наличию того или иного антигена эти 
генотипы делятся  на четыре группы. В крови людей имеются и 
антитела к антигенам эритроцитов, но они распространены в 
популяции так, что не встречаются вместе с соответствующим 
антигеном у одного и того ж е  индивида. При переливании 
крови руководствуются тем ж е  правилом: кровь донора и реци
пиента не д олж н а  содерж ать  антиген и антитело, реагирующие 
меж ду собой, иначе произойдет агглю тинация эритроцитов и 
гемолиз.

Т а б л и ц а  23. Группы крови

Геноти пы Антигены 
в э р и т р о 

цитах

А нтитела (аг гл ю т и 
нины) » плазм е 

крови

Группа
крови

Ч асто та ,
%

го м о зи 
готы

гетеро-
зиготы

о о Нет Анти-А, анти-В 0 ( 1 ) 40
АА АО А Анти-В А ( I I ) 44
ВВ ВО В Анти-А В ( I I I ) 12

АВ А,  В Нет АВ ( IV) 4



Кроме системы ABO известны группы крови по аллельным 
вариантам  и других белков; общее число разных групп крови 
свыше 30.

Биохимическая индивидуальность

В настоящ ее время известны десятки белков, для  которых 
найдены множественные формы. Д л я  их обнаруж ени я  требуются 
массовые обследования, поэтому применяют несложные методы, 
позволяю щ ие быстро провести анализ больш ого числа образцов. 
Н аиболее часто используют электрофорез. Нет сомнения, что 
применение других методов откроет еще новые варианты , не о б 
н аруж иваем ы е методом электроф ореза . Есть основания думать, 
что для  значительной части из десятков тысяч структурных ло- 
кусов генома человека имеются аллели. Это значит, что число 
разных генотипов может быть практически неисчерпаемым.

Полиморфизм белков, а следовательно, и других биохимиче
ских структур и процессов настолько велик, что мож но говорить 
о биохимической индивидуальности. О каж дом  человеке можно 
сказать , что нет в мире такого же, не было никогда преж де и не 
будет после того, как  он умрет. С биохимической ин дивидуаль
ностью связаны  и индивидуальные особенности развития  и зд о 
ровья.

П РО И С ХО Ж Д ЕН И Е  Р АЗН О О Б РА ЗИЯ
АНТИТЕЛ

В предыдущей главе  мы у ж е  отмечали, что число активных 
центров, образуем ы х в форме антител В -лимфоцитами, примерно 
на два  порядка превыш ает число активных центров всех других 
белков вместе взятых, образуемых всеми другими клетками. 
Н апомним, что активные центры антител сф ормированы  в а р и а 
бельными областям и Н-цепей (VH) и L-цепей (VL). Константные 
области этих цепей (Сн и C L) прямо не участвуют в связы вании 
антигена. Р азн ообрази е  антител определяется  преимущественно 
разнообразием  вариабельны х областей, в то время как  констант
ных областей имеется лиш ь несколько типов.

Согласно распространенной клонально-селекционной теории 
синтеза антител все В-лимфоциты, имеющиеся в организме, об 
разую т больш ое число клонов. К аж ды й  клон синтезирует анти
тела  только одного вида, т. е. имеющие одинаковые вар и а б е л ь 
ные области в их полипептидных цепях. Число разны х антител, 
которые могут синтезироваться  в организме одного человека, 
равно  107. Число В-лимфоцитов в теле человека составляет  1012; 
следовательно, они образуют 107 клонов по 105 клеток в каж дом  
клоне (все приведенные величины являю тся  приближ енными). 
Антиген, попадая  в организм, встречает 107 разных клонов ли м 
фоцитов и выбирает из них лимфоциты только одного клона. 
У знавание определяется  тем, что в лим ф оцитах  имеются у ж е  го



товые антитела, причем в клетках каж дого  кл о н а— антитела 
своего вида, отличаю щ ие этот клон от всех других клонов. Ан
титела располагаю тся на поверхности клетки и с л у ж ат  рецепто
рами антигена. П рактически для  любого из чужеродных веществ, 
которые могут попасть в организм, найдется среди 107 клонов 

•лимфоцитов хотя бы один клон, антитела которого имеют центр 
связы вания , комплементарный этому веществу.

Таким образом, сущ ествование антител к дан ном у антигену 
не является  результатом действия самого антигена: в организме 
уж е зар ан ее  имеется готовый набор антител, способных с в я зы 
вать огромное количество разных чужеродных веществ, с которы 
ми организм преж де никогда не встречался. О днако  до встречи 
с антигеном концентрация антител к нему в организм е  ничтожна. 
Антиген, присоединяясь к лимфоцитам  соответствующего клона, 
лиш ь вызывает пролиферацию  этого клона и активирует синтез 
и секрецию антител клетками этого клона.

Теперь вопрос о происхождении многообразия антител м о ж 
но представить как вопрос о происхождении многообразия В- 
лимфоцитов. На этот счет были предложены две основные гипо
тезы: гипотеза гаметных клонов и гипотеза соматических измене
ний генома лимфоцитов.

Согласно первой гипотезе д ля  каж дого  из 107 разны х антител 
существует свой ген, который передается с гаметами. Клоны во з 
никают в результате  клеточной дифференцировки так  ж е, как  и 
любые другие специализированны е клетки: одни гены активи ру
ются, другие, наоборот, переходят в латентное состояние. При 
образовании клонов В-лимфоциты сохраняют геном клеток-пред- 
шественников, в том числе 107 V -генов разных антител, но только 
один из этих 107 V -генов функционирует в клетках данного клона, 
в то время как  все другие стабильно репрессированы.

Г и п о т е з а  с о м а т и ч е с к и х  и з м е н е н и й  г е н о м а  
лимфоцитов исходит из того, что в ходе дифференцировки  л и м 
фоцитов действуют специальные механизмы рекомбинаций и му
тирования, которые и сл у ж ат  причиной появления клонов, име
ющих разные V -гены. Следовательно, в этом случае  в отличие от 
первой гипотезы клоны В-лимфоцитов различаю тся не только ф е 
нотипически, но и генотипически; они отличаю тся по V -генам 
т а к ж е  и от других клеток организма, в том числе от гамет.

Р азр аб о тк а  этих гипотез привела к их объединению. В ы яс
нилось, что в эмбриональном периоде в предшественниках 
лимфоцитов гены, кодирующие р а з н ы е  о б л а с т и  пептидных 
цепей антител, располож ены  не рядом друг с другом, а в разных 
частях молекулы Д Н К . В процессе онтогенеза происходит диф- 
ф еренцировка лимф оцитов и об разован ие  клонов. Важнейшим 
моментом дифференцировки является  особого рода реком бина
ция генов: она заклю чается  в том, что происходит перенос генов 
(илн их частей) из одного места в другое в пределах одной моле- 
к у л к  Д Н К . Такую рекомбинацию назы ваю т т ранспозицией  
генов.



Рассмотрим этот процесс на примере рекомбинации генов, 
кодирующих тяж елы е  цепи. В Д Н К  лимфоцитов содерж атся  
гены константных областей пяти классов (см. табл. 19) и гены 
вариабельны х областей трех типов: 300— 400 разны х генов V, 
около 20 разных генов D и четыре разных гена J. Эти группы 
генов располож ены в разных участках  Д Н К  (рис. 58). В резуль
тате  транспозиции происходит объединение трех генов V, D и J 
в полный ген вариабельной области цепи Н. При этом выбор 
каж дого  гена из группы соответствующих генов происходит 
случайно: любой ген V, из сотен генов V м ож ет о к азаться  объе
диненным с любыми генами D, и J, из группы D и J. Д а л е е  т а к ж е  
путем транспозиции полный ген вариабельной области может 
объединиться с любым из генов константной области, в результате  
получается полный ген соответствующей Н-цепи (H Y, Н„ и т. д .) .  
О бщ ее число вариантов  полного гена Н-цепи равно  примерно 
4000. Сходным путем образую тся  и гены легких цепей; их тож е 
м ож ет быть около 4000 вариантов. При образовании иммуногло
булинов цепи Н и L могут соединяться в разны х сочетаниях  (см. 
табл. 19), поэтому общ ее число разных иммуноглобулинов дости
гает порядка 107 (4000X 4000  =  1,6- 107).

Поскольку объединение генов при транспозиции имеет слу
чайный характер , в разны х лим ф оцитах  образую тся  разны е со
четания генов V, D, J и С в полном гене иммуноглобулиновой 
цепи, т. е. происходит диф ф еренц иация  лимфоцитов и о б р а з о в а 
ние клонов, различаю щ ихся  генотипически и фенотипически (по 
способности синтезировать антитела определенной специфич
ности).

Приведенные здесь результаты  получены главным образом  
при изучении генетического ап п ар а т а  иммунной системы мыши, 
однако есть основания считать, что в принципиальных чертах 
он одинаков у всех высших животных, в том числе и у человека.

Гены константных 
Гены вариабельных областей областей

V, V j V 3 .. .  V~3eo Di Da D 3 ... D~2o J1 J a  J3  J4  C a  C 7  С м  Cfl Q>

V , Di J i

полный ген 
вариабельной области

Vi Dt J ,  С ,

полный ген 
тяжелой цепи
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О б р а з о в а н и е  гена т я ж е л о й  цепи иммуноглобулинов при диф- 
ф еренцировке  эм бриональны х  лимф оцитов



От полиморфизма белков в сочетании с иммунологическими 
реакциями зависит трансплантацион ная  несовместимость. Клетки 
тр ансплантата  содерж ат  аллельные варианты белков, отли чаю 
щиеся от вариантов реципиента. Эти белки донора являю тся  
антигенами для  организм а реципиента и приводят к развитию  
реакции клеточного иммунитета, в результате  которой т р ан сп л ан 
ти рован н ая  ткань  отторгается. Роль антигенов могут выполнять 
т а к ж е  полисахариды или другие вещества, структура которых 
у донора и реципиента различна. О днако  и в этом случае  пер
вичная причина различий— полиморфизм белков, поскольку все 
вещ ества в организме синтезируются при участии ферментов, 
т. е. белков. Реш аю щ ую  роль в отторжении тран сп л ан тата  игра
ют антигены (белки и п олисахариды ), располож енны е на н а р у ж 
ной поверхности плазматической мембраны клеток.

Отторж ение тран сп лан тата  в наибольшей мере определяется 
главны м  ком плексом  тканевой совместимости — так  назы ваю т 
участок генома, содерж ащ и й небольшое число структурных генов 
(не меньше трех ),  и белки, кодируемые этими генами. Белки 
главного комплекса тканевой совместимости представляю т собой 
гликопротеины; они являю тся  интегральными белкам и п л а зм а т и 
ческой мембраны клеток. Гены главного комплекса тканевой 
совместимости отличаю тся необычайно высоким полиморфизмом: 
число комбинаций разны х аллелей по генам этой системы дости
гает нескольких миллионов. Это с а м а я  полиморф ная система 
человека из всех известных в настоящ ее время. Вы сокая  степень 
полиморфизма генов обеспечивает столь ж е  высокую степень ин
дивидуальности по белкам, которые кодируются этими генами. 
П одбор донора и реципиента, сходных по антигенным свойствам 
белков главного комплекса совместимости, значительно п овы ш а
ет вероятность приживления трансплантата . Этот комплекс в 
настоящ ее время интенсивно изучается с целью преодолеть 
трансплантационную  несовместимость — главное препятствие 
на пути трансплантологии.

Концепция иммунологического 
надзора

Разум еется , в ходе биологической эволюции т а к а я  реакция 
на чужеродные клетки в ы работалась  не для  отторж ения тр ан с 
плантата . По-видимому, действительная биологическая роль 
клеточного иммунитета, помимо защ иты  от вирусной и некото
рых других инфекций, состоит в устранении измененных клеток, 
которые возникаю т в результате  соматических мутаций. Общее 
число клеток в организме человека громадно— порядка 1018, 
поэтому и число мутантных клеток то ж е  велико: в каж ды й  мо
мент оно может измеряться  биллионами клеток. Р азм нож ение



мутантных клеток, неспособных выполнять нормальные функции, 
могло бы о к азаться  вредным для  организм а. На них и н ап р авл е 
но действие клеточного иммунитета. Таким способом о сущ ествля
ется иммунологический надзор за  постоянством клеточного 
состава  организм а. Иммунологический надзор служ ит  как  бы 
второй линией обороны против появления мутантных клеток 
(первую линию обороны составляю т системы репарации Д Н К ) .

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ БОЛЕЗНИ

Аллельные варианты  белков могут различаться  по ф ункцио
нальной способности. Н апример, HbS хуж е выполняет функцию 
транспорта кислорода, чем НЬА. Если функция белка наруш ена 
существенно, то «плохой» аллель  проявляется  как  наследствен
ная болезнь (наследственная п ротеи н оп ати я) . П о механизму 
возникновения наследственные болезни можно раздели ть  на две 
группы. Н аследственная  болезнь может возникнуть в результате 
м у тации, которая произош ла в гам етах  или зиготе, давш их  н а ч а 
ло данной особи. Это первая  группа наследственных болезней, 
первичные мутации. Если педричная мутация не летальн а  до 
репродуктивного возраста , то мутантный аллель  м ож ет п е р е д а 
ваться  последующим поколениям и тож е проявляется  как  бо 
лезнь. Это вторая  группа наследственных болезней.

В результате  первичной генной мутации возникает гетерози- 
готность по данному локусу, поскольку одновременное п овреж де
ние сразу  двух гомологических локусов диплоидной клетки м ал о 
вероятно. В гетерозиготном состоянии «плохой» аллель  часто не 
проявляется  как  болезнь или бывает  причиной болезни, не 
слишком существенно сниж аю щ ей жизнеспособность. Поэтому 
такие  аллели  могут сохраняться  и распространяться  в популя
ции. У родителей, каж ды й из которых является  носителем му
тантного аллеля  в гетерозиготном состоянии, могут родиться 
дети, гомозиготные по таком у аллелю: в этом случае  развивается  
болезнь, нередко т яж е л ая .

^ Вернемся ещ е раз к серповидноклеточной анемии. В крови 
гомозигот SS имеется только HbS. П оскольку эритроциты, со 
д ер ж а щ и е  H b S , мвнее стабильны, чем эритроциты с НЬА, у таких 
гомозигот скорость разруш ен и я эритроцитов больше, и наступает 
анемия. С ёрповидноклеточная" анемия проявляется  в о^щей 
слабости, отставании р а з в и т и я ,  .желтухе; больные обычно ум и 
раю т в раннем детском возрасте. К ак ж е  такой вредный для 
отдельных индивидов аллель  сохраняется  в популяции, не элим и
нируется отбором? Д ело  в том, что д ля  популяции в целом его 
нельзя н азвать  вредным. Гетерозиготы AS имеют в эритроцитах 
и НЬА, и H bS; они практически здоровы или у них о б н а р у ж и 
ваю тся слабы е признаки болезни. С другой стороны, в эритроци
тах гетерозигот ху>&.е разви вается  малярийный плазмодий, и они 
не заболеваю т малярией или легко переносят ее. Вот почему в 
местностях, где распространена малярия, частота аллеля  S ве
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З н ач ен и е  наследственности и 
ф а к то р о в  среды в развитии  б о 
лезней

лика
серповидноклеточности, 
возникший в результате  мутации, 
приводит к гибели части людей (го
мозигот) от серповидноклеточной 
анемии (до миллиона детей еж его д 
но),  но популяция в целом приспо
соблена к среде, где важ ны м  ф а к 
тором отбора является  малярийный 
плазмодий. После ликвидации м а л я 
рии аллель  S начнет исчезать из 
генофонда людей.

Т яж есть  наследственной болезни 
зависит от степени повреж дения 
функции мутантного белка по с р а в 
нению с нормальным. Н апример 
HbC (f$6Glu->-Lys) по свойствам 
мало отличается от НЬА; д а ж е  гомо

зиготы СС практически здоровы или страдаю т легкими формами 
анемии. Конечно, тяж есть  болезни зависит и от важ ности функции, 
выполняемой данным белком. Ч астота  каж дой в отдельности 
наследственной болезни невелика, однако  о б щ ая  частота сущ е
ственна и достигает 2— 4% . В настоящ ее время известно около 
1500 разных наследственных болезней; биохимическая природа 
многих из них остается  неизвестной..]

Выше речь ш ла  о болезнях, наследственная природа которых 
ясно вы раж ена. Кроме того, существует наследственная (семей
ная)  ^предрасположенность к некоторым болезням, в том числе 
к таким распространенным, как  атеросклероз, сахарны й диабет, 
подагра , я зв а  ж елудка , ш изофрения, эпилепсия. В ряд  ли можно 
сомневаться, что и в этих случаях  наследственный компонент 
определяется  полиморфизмом белков, однако остается  неизвест
ным, какие именно белки и аллельные формы ответственны за 
предрасположенность.

М еж ду наследственными болезнями и болезнями, вызванными 
ф акторами среды, нет резкой границы. Например, появление 
анемии при наследовании гемоглобина S практически не зависит 
от среды; таким болезням соответствует колонка 1 на рис. 59. 
С другой стороны, болезни вследствие травм, отравлений, инфек
ционные болезни и т. д. мало зави сят  от наследственности— им 
соответствует колонка 7 на рис. 59. Здесь  речь идет о восприим
чивости к повреж даю щ им  агентам среды. О днако дальнейш ее 
развитие болезни всегда зависит от индивидуальных особеннос
тей генотипа. Например, раны у одних людей за ж и в а ю т  быстрее, 
у других медленнее.

М еж ду  крайними формами болезней — наследственными и 
вызванными факторами среды — имеется непрерывный ряд проме
жуточных форм.

Примером такой промежуточной формы может быть эмфизе-



ма легких, св язан н ая  с недостаточностью ои-антитрипсина. Белок 
сыворотки крови си-антитрипсин является  ингибитором некото
рых протеолитических ферментов. Возможно, что он участвует 
в регуляции воспалительной реакции, хотя точно его функции 
неизвестны. Некоторые аллельные варианты  этого белка о б л а д а 
ют сниженной ингибиторной способностью. Индивиды, гомозигот
ные по таким аллелям , предрасположены к возникновению эм 
физемы легких, которая обычно разви вается  в возрасте  40— 
50 лет. Если эти индивиды подвергаются р а зд р аж а ю щ и м  ин га
ляц и ям  (производственные или бытовые загр язн ен и я  воздуха, 
курение), то эмф изема развивается  раньше. Больш е того, при 
этих условиях эмф изема возникает и у гетерозигот по данному 
аллелю, в то время как  при обитании в условиях чистого воздуха 
они остаю тся здоровыми.

Таким образом , «плохой» аллель  может сущ ествовать  в скры 
том состоянии и о б н ар у ж и вает  себя лиш ь при определенных 
условиях. Особенно вы разительно это проявляется  в случаях 
индивидуальной цздереносимости некоторых лекарственных ве
ществ. Рассмотрим реакцию на дитилин людей с разными ал л е 
лом орф ам и холинэстеразы  плазм ы  крови. Этот фермент сходен 
с ацетилхолинэстеразой нервной ткани (гл. X X II) ,  но отличается 
от нее более широкой субстратной специфичностью: он гидроли
зует не только ацетилхолин, но и некоторые другие эфиры, в 
том числе дитилин (см. гл. I I ) .  Напомним, что дитилин применя
ется как  ми ор ел аксант при некоторых хирургических операциях 
и эндоскопических обследованиях, например при бронхоскопии. 
Д ействие дитилина в применяемых дозах  обычно непродолж и
т е л ь н о - нескол ь к о минут. Это связан о  с тем, что он быстро р а з 
руш ается  холинэстеразой плазмы. О днако в редких случаях  
(примерно у одного пациента из 2000) паралич мышц про д о л ж а- 
ется часами: чтобы спасти ж и зн ь  больного, его приходится все 
это время Одержать на искусственном дыхании. О казалось ,  что у 
таких  людей активность холинэстеразы  плазм ы  крови значитель- 
но ниже, челГ обычно; низкая  активность о б н ар у ж и вается  и у 
родственников этих людей. Следовательно, имеются аллельные 
формы ф ермента; они различаю тся  не только по активности, но и 
по другим свойствам, в частности по электрофоретической под
вижности. Индивиды с низкой активностью холинэстеразы п л а з 
мы совершенно здоровы, аллельный ген о б н ар у ж и вает  себя лиш ь 
при введении дитилина.

Н е п е р е н о с и м о с т ь  д итилина— это следствие ясно вы раж енного  
наследственного деф екта. С этой точки зрения болезнь, вы зв ан 
ную введением дитилина, можно было бы поместить в колонку 1 
рис. 59. С другой стороны, непереносимость обн аруж и вается  
только при действии ф актора  среды — дитилина и, значит, ее м о ж 
но отнести к типу болезней, помещенных в колонку 7. В целом 
непереносимость дитилина в равной мере зависит от генетиче
ского деф екта  и внешнего ф актора , поэтому правильнее отнести 
ее к группе болезней колонки 4 на рис. 59. Больш ее значение



имеют генетические дефекты, проявляю щ иеся как  непереноси
мость некоторых пищевых веществ, поскольку пищевые вещ ества 
в отличие от лекарств  потребляю тся всеми людьми и постоянно.

У некоторых взрослых людей наблю дается  постоянная непере
носимость лактозы: молоко и молочные продукты вызывают у них 
газообразован ие  в кишечнике боли в животе и понос. Н еперено
симость обусловлена отсутствием в кишечнике фермента лак- 
тазы.

Л а к т а з а  содерж ится в кишечнике новорожденных и обеспечи
вает усвоение лактозы  грудного молока, р асщ еп ляя  ее на глюко
зу и галактозу. Ко времени прекращ ения грудного в ск ар м л и в а 
ния или немного позднее активность л актазы  в кишечнике за м е т 
но сниж ается , а у некоторых детей исчезает полностью. Л а к т а з а  
отсутствует примерно у 15% взрослых людей европейских народ
ностей и у 80%  восточных народностей, негров, индейцев Амери
ки. Непереносимость наследуется как  простой доминантный 
признак. Генетический дефект не связан  с повреждением гена 
лактазы , поскольку в грудном возрасте фермент синтезируется. 
Очевидно, имеются аллеломорфы какого-то белка, участвующего 
во включении и выключении гена л актазы  в ходе онтогенеза. 
Отметим, что молоко стало  обычной пищей для взрослых лиш ь 
с того времени, когда человек научился разводить  молочный 
скот; с этого времени и могло начаться  распространение в попу
ляциях  аллеля, который обеспечивал сохранение л а к та зы  у 
взрослых людей.

Рассмотренные здесь примеры непереносимости лекарствен 
ных или пищевых веществ представляю т группу явлений того ж е 
рода, что и наследственная предрасполож енность к болезням. 
Сходным образом  распространенность диабета  и атеросклероза  
невелика в периоды недостаточного питания (войны, введение 
карточной системы и д р .) ,  и значительно повы ш ается  вместе с 
увеличением потребления пищи. Очевидно, функция некоторых 
аллельных белков, имеющихся у части индивидов, в условиях 
обильного питания оказы вается  недостаточной, что и ведет к 
нарушению обмена веществ и другим проявлениям болезни.

ГЕННАЯ ИНЖЕНЕРИЯ

Успехи биохимии последнего десятилетия привели к р а з р а 
ботке методов, позволяю щ их манипулировать генами с целью 
изменения генотипа, а следовательно и фенотипических п ри зн а
ков организма. Это направление исследований получило н а з в а 
ние генной инженерии. О сновная цель таких исследований— н ау 
читься со зд авать  новые фенотипы путем прямой пересадки ге
нов из одного организм а  в геном другого, а т а к ж е  исправлять 
этим методом наследственные дефекты генома, т. е. лечить н а 
следственные болезни. Первые успехи генной инженерии связаны  
с получением новых форм микроорганизмов, синтезирующих



полезные для  человека продукты, в том числе лекарственные 
вещества.

П роцедура пересадки гена включает следую щие операции: 
1) получение гена; 2) получение рекомбинантной (гибридной) 
Д Н К ;  3) введение рекомбинантной Д Н К  в клетку; 4) клониро
вание (разм нож ение) рекомбинантной Д Н К  (рекомбинантных 
к л е т о к ) .

Получение гена. И сходя из первичной структура белка и б и о
логического! кода, можно узнать  последовательность нуклеотидов 
в гене этого белка, а затем  химическим путем синтезировать  ген. 
Этим способом удается  получить небольшие гены длиной до 
двух десятков кодонов. Еще более трудн ая  з а д а ч а — выделить 
готовый ген из генома клетки: это связан о  с тем, что на долю 
каж дого  гена приходится лиш ь небольш ая часть всего генома и, 
кроме того, многие гены разделены на куски интронами. Н а и 
меньшие сложности связаны  с получением генов при помощи 
обратной транскриптазы . Этот фермент есть в частицах некоторых 
Р Н К -со д ер ж ащ и х  вирусов: у таких вирусов генетическая инфор
мация хранится  не в Д Н К ,  а в Р Н К  (см. гл. IV). О б р атн ая  тран- 
скриптаза  катализирует  синтез Д Н К , используя в качестве м ат 
рицы РН К :

Д езоксирибонуклеозидтрифосф аты  рнк > Д Н К  +  Н 4Р 2О 7

Если при реакции in  v itro  с этим ферментом добавить  в инку
бационную смесь определенную м Р Н К  (например, м Р Н К  интер
ф ер о н а ) ,  то синтезируется ген, комплементарный этой м Р Н К , в 
котором закоди рован а  структура соответствующ его белка (н а 
пример, интерф ерона).

Многие индивидуальные Р Н К  удается  выделить из сложной 
смеси разных м Р Н К  клетки и использовать  для  синтеза генов.

Получение рекомбинантной ДНК.  Ген нужно ввести в клетку 
таким образом, чтобы он не был разруш ен клеточными нуклеа- 
зами, а интегрировался с геномом клетки. Д л я  этого in  vitro  ген 
соединяют с определенной Д Н К , выполняю щей роль проводника 
(вект ора). Часто в качестве вектора используют плазм иды .— не
больш ие кольцевые молекулы Д Н К , со дер ж ащ и е  несколько генов. 
В исследованиях по генной инженерии обычно используют ки
шечную палочку Е. coli. Геном этой бактерии представлен одной 
хромосомой (молекулой Д Н К ) ,  прикрепленной к мембране, и 
плазмидами, «плаваю щ ими» в цитозоле. П лазм и д а  примерно в 
тысячу раз  меньше основной молекулы Д Н К . В клетке может 
быть несколько разных плазмид, и к а ж д а я  из них может быть 
представлена большим числом копий (до нескольких сотен). Реп
лик ац и я  плазм ид  происходит независимо от репликации основно
го генетического материала. Некоторые плазмиды могут вклю 
чаться  в хромосому и снова отделяться  от нее. П лазм иды  могут 
переходить из одной бактериальной клетки в другую при конъю 
гации клеток.



Д л я  получения рекомбинантной Д Н К  плазмиды выделяют из 
Е. coli и удаляю т из них часть кольцевой молекулы Д Н К . Д л я  
этого применяют рестикриционные эндонуклеазы  (рестриктазы ).  
Субстратная  специфичность рестриктаз проявляется  в том, что 
к а ж д а я  из них узнает определенную нуклеотидную последова
тельность. Например, рестриктаза  EcoRI узнает  последователь
ность

GAATTC
CTTAAG

и гидролизует связь  между нуклеотидами G и А:

A A C T G G A A T T C G T T  А 
T T G A C C  Т Т Л А О С  А А Т

A A C T G G
T T G A C C T T A A

A A T T C G T T  А 
G C A A T
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П олучение рекомбинатной Д Н К :
п л а зм и д а  ( / )  и Д Н К  (2 ) ,  с о д е р ж ащ а я  
ген, вы бранны й дл я  п ер есад ки ; лом ан ой  
линией  отм ечены  м еста р а зр е зан и я  ре- 
стр и ктазам и . П осле о б р аб о тки  рестрик- 
та за м и  о б р азу ю тся  п л азм и дн ая  Д Н К  (3)  
и ген (4)  с «липкими концам и». При 
см еш ивании  они соедин яю тся , о б р а зу я  
реком би н атн ую  Д Н К  (5)

Здесь  цветом выделены узнаваемы е 
рестриктазой последовательности 
цепей Д Н К , а вертикальными стрел
ками — места гидролиза.

Используя рестриктазы разной 
специфичности, можно разрезать  
Д Н К  в выбранных местах. К омпле
ментарные цепи молекулы Д Н К  р а з 
резаю тся в разных местах, в резуль
тате  чего образуются «липкие» кон
цы — неспаренные участки цепей, 
способные присоединять комплемен
тарные им полинуклеотиды. На гене, 
выбранном для пересадки, тож е 
создаю т липкие концы, комплемен
тарные липким концам рестриктиро- 
ванной плазмиды. Если теперь сме
ш ать  ген и плазмиду, то они соеди
нятся липкими концами (рис. 60). 
Затем  с помощью фермента лигазы 
образую т фосфодиэфирную связь 
между концевыми нуклеотидами 
обеих молекул, и вновь получают 
кольцевую молекулу Д Н К ,  но теперь 
она вместо части плазмидной Д Н К  
содерж ит ген, выбранный для пере
садки. Это и есть рекомбинантная 
Д Н К , или рекомбинантная п л аз 
мида.

Клонирование рекомбинантной 
ДНК.  О писанная выше процедура 
слож на и позволяет получать лиш ь 
очень небольшие количества реком-



бинантной Д Н К . К лонирование — это способ ее накопления.
Если к культуре Е. coli добавить  рекомбинантные плазмиды, 

то они г^ри определенных условиях вклю чаю тся в бактериальны е 
клетки—1п олучаю тся  рекомбинантные бактерии. В клетке п л азм и 
ды начинают реплицироваться. При размнож ении бактерии о б р а 
зу ю щ и еся  бактериальны е клетки то ж е  содерж ат  эти плазмиды. 
Теперь из\ бактериальной массы можно выделить рекомбинант
ную Д Н К  У достаточном количестве.

Практическое значение рекомбинантных микроорганизмов. 
М икроорганизм ы — очень удобный объект для  промышленного 
получения многих природных продуктов: они быстро р а з м н о ж а 
ются (биомасса может удваи ваться  всего за  п о л ч аса ) ,  процессы 
вы ращ иванир  и обработки биомассы технологичны, поддаю тся 
автоматизации. С развитием генной инженерии появилась  во з 
можность застави ть  микроорганизмы синтезировать  нуж ные че
ловеку  вещества, которые получить другими методами сложно. 
Н апример, интерферон д ля  применения в качестве лекарства  
получают либо из лейкоцитов крови человека, либо из культу
ральной жидкости, в которой вы ращ и ваю т клетки человека, 
синтезирующие этот белок. Такие методы очень дороги и не 
позволяю т получать достаточные количества интерферона.

Н едавно (в 1980 г.) была получена рекомбинантная п л азм и 
да, с о д е р ж а щ а я  ген интерферона человека. П лазм и ду  ввели в 
клетки Е. coli, и они начали продуцировать интерферон— белок, 
который природные штаммы бактерии не синтезируют. В н асто я 
щее время методами генной инженерии созданы  та к ж е  микро
организмы, синтезирующие человеческие гормоны соматостатин, 
соматотропин, инсулин и человеческий фермент урокиназу. Все 
эти белки применяются для  лечения болезней. В настоящ ее 
время пока не существует промышленного производства  этих 
лекарств  с использованием рекомбинантных микроорганизмов, 
но орган и зац и я  такого  производства уж е началась .

Генная инженерия и наследственные болезни. П лазм иды  
можно ввести не только в бактериальны е клетки, но и в клетки 
эукариот. При этом плазмиды  могут вклю чаться  в геном (хром о
сомы) клетки и ф ункционировать в качестве матрицы; сл е д о в а 
тельно, в клетке будут синтезировать  белки, закодирован ны е в 
генах плазмиды. Такие результаты  получены в экспериментах 
на животных. Это открывает перспективы радикального  лечения 
наследственных болезней методами генной инж енерии— путем 
изготовления рекомбинантной Д Н К , содерж ащ ей  тот ген, кото
рый повреж ден у больного, и введения ее в геном больного.



Часть 2

Обмен 
веществ 
и энергия
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В результате обме
на веществ потреб 
ляемые с пищей ве
щества превраща
ются в собственные 
вещества и струк
туры клетки и, кро
ме того, орга
низм обеспечивает
ся знергией для со
вершения внешней 
работы. Самовос
произведение, т. е. 
постоянное обнов
ление структур ор
ганизма и размно
жение, — наиболее 
характерная осо
бенность обмена 
веществ в живых 
организмах, отли
чающая его от об
мена веществ в 
неживой природе

Г лава V I

ВВЕДЕНИЕ В ОБМЕН ВЕЩЕСТВ

Существует непрерывный поток ве
ществ через организм, и прекращение 
этого потока означает  прекращение 
жизни. О днако  из этого не следует, 
что обмен веществ характерен только 
для  живых существ. Системы, которые 
обмениваю тся веществами и энергией 
со средой, назы ваю т термодинамически 
открытыми системами в отличие от 
закоы ты х систем, обмениваю щ ихся со 
средой только энергией. К открытым 
системам относится, например, любое 
озеро, поскольку вода в нем постоянно 
обновляется. Д ом ен н ая  печь, в кото
рую загр у ж аю т  руду и другие компо
ненты и из которой получают чугун, 
ш лак, газообразн ы е продукты — при
мер неживой открытой системы с д о 
статочно сложным обменом веществ.

Ю бмен веществ живых организмов 
вклю чает поступление веществ из 
среды в организм (в результате  пита
ния и д ы х ан и я) ,  перемещения и пре
вращ ения  веществ в организм е (п р о 
межуточный обмен) и выделение ко 
нечных продуктов обмена. Н аиболее  
слож ную  часть  обмена веществ состав-



ляет  промежуточный обмен. Он включает следующие молеку
лярны е процессы.

1. Взаимодействие молекул без изменения их ковалентной 
структуры: образован ие  олигомерных белков из протомеров; 
самосборка клеточных органелл, вклю чая мембраны; о б р а з о в а 
ние двойной спирали Д Н К ; присоединение ам и н о ац и л -тР Н К  к 
м Р Н К  и рибосомам; присоединение аллостерических эффекторов 
к регуляторным центрам ферментов; присоединение кислорода 
к гемоглобину и др. Все эти взаимодействия представляю т собой 
физико-химические процессы. Это послуж ило основанием тому, 
что отрасль  биохимии, изучающую преимущественно явления 
такого рода, в последнее время назы ваю т ф изико-хим ической  
биологией.

2. Взаимодействия молекул, заверш аю щ и еся  изменением их 
ковалентной структуры, т. е. собственно химические процессы. 
Именно совокупность этих процессов обычно назы ваю т м етабо
лизмом (m etabo le  — изменение, превращ ение) .  К ак  мы уж е 
знаем, все химические реакции в организм е катализирую тся 
ферментами. В ходе ферментативной реакции, конечно, имеют 
место и физико-химические процессы, например образован ие  
нековалентных связей между ферментом и субстратом, измене
ние конформации и др.

3. Перенос веществ. Существую т разные механизмы и м а р ш 
руты транспорта веществ в организме.

а) Транспорт с циркулирую щей жидкостью  по кровеносным 
и лимфатическим сосудам. Это механический процесс. О днако  
многие вещ ества транспортирую тся в форме соединений со спе
циальными транспортными белками, подобно переносу кислорода 
в фиоме H b -Ог. В крови имеются транспортные белки для  пере
носа многих соединений — гормонов, витаминов, липидов, ионов 
металлов и др. О бразован и е  и распад  комплекса транспортного 
белка с переносимым веществом — это обычно физико-химиче- 
ские процессы, не связанны е с изменением ковалентной структу
ры веществ.

б) Трансмембранный перенос, который может быть м еж к ле
точным и внутриклеточным. Основные формы межклеточного 
переноса следующие:

из кишечника в кровь через мембраны клеток кишечного 
эпителия и стенок капилляров;

из крови и межклеточного пространства  в клетки разных 
органов через мембраны этих клеток;

из клеток в межклеточное вещество или в кровь через те ж е 
мембраны;

в почечных клубочках из крови в первичную мочу, а в почеч
ных кан альц ах  из первичной мочи в кровь через мембраны 
соответствующих клеток.

Примером внутриклеточного трансмембранного  переноса я в 
ляется  транспорт м Р Н К  из ядра  в цитоплазму. Р я д  других 
примеров трансмембранного  переноса подробно рассмотрен в



гл. V и VII. Трансмембранный перенос как  путем простой д и ф 
фузии, так  и с участием переносчиков представляет  собой 
физико-химический процесс.

Таким образом, физико-химические взаимодействия с о став л я 
ют основу всех важ нейш их процессов организм а  на молекуляр
ном уровне:

Ф и зи к о -х и м и ческ и е  взаим одействия на основе 
комплементарное™  (узнавания)

О бразован и е  
н ад м о л еку л яр н ы х  
структур, м е ж к л е 
т о ч н ы е  связи

И зм ен ен и я  
ф у н к ц и о н а л ьн о й  
а кти вн о сти  м о л е  куп 
(р егу ляц и я  а к т и в н о 
сти ф е р м е н то в  и д р у 
ги х  * е ч к о в , о б е зв р е 
ж и в ан и е  ан ти ген о в , 
регуляц и я  д е й ст ви я  
генов)

П ерен ос  
в ещ еств  при 
у части и  тр ан с
п о р тн ы х  белков

И зб и р ател ь н ы й  

катал и з х и м и ч е с 
ких р еакц и й  
ф е р м е н т а м и

Ф у н к ц и о н и р о 
ван и е  Д Н К  и 

Р Н К  в качестве 
м ат р и ц

Такие представления о роли физико-химических процессов 
явились результатом  разви ти я  биохимии примерно в два  послед
ние десятилетия; преж де основной предмет биохимии составляли 
исследования химических превращ ений веществ в организмах, 
т. е. метаболизм. Н аиболее характерной чертой молекулярных 
физико-химических процессов в живых организм ах  является  сое
динение молекул за счет комплементарных поверхностей (цент
ров связы ван и я ) .

Одним из результатов  обмена вешеств в организм ах  является  
их самовоспроизведение. П од самовоспроизведением понимают 
превращ ение веществ, поступающих извне, в вещ ества и структу
ры самого организм а, в результате  чего происходят непрерывное, 
обновление тканей, рост и разм нож ение  (рис. 61). Именно сам о
воспроизведение представляется  важ нейш им  критерием жизни 
и важ нейш ей особенностью обмена веществ в живых существах,

Посщтвкм*** , 
мш *с1ы

Вещ ества
системы

Выделяющиеся
вещества

Нонечные продукты 
метаболизма

Поступающие
вещества

Метаболиты

Обмен вещ еств в неж ивы х (а )  и ж и в ы х  (6) о т к р ы 
тых системах



нехарактерной для  обмена веществ в неж ивых открытых систе
мах.

Поступление веществ в организм и выделение продуктов 
м етаболизма в совокупности составляет  обмен веществами м еж 
ду средой и организмом. Некоторые величины, характеризую щ ие 
эту сторону обмена веществ у человека, приведены в табл . 24.

Т а б л и ц а  24. Суточный обмен человека (округленные величины; 
взрослый человек с массой тела около 70 к г )

В ещ ества С о д е р ж а н и е Суточное Суточное
в о р г а н и зм е , потребление. выделение.

г г г

о 2 8 5 0

с о 2 — — 1 0 0 0

Вода 4 2  0 0 0 2 2 0 0 2 6 0 0

О рган и чески е  вещ ества:
белки 1 5  0 0 0 8 0 —

липиды 1 0  0 0 0 1 0 0 —

углеводы 7 0 0 4 0 0 —
нуклеиновые кислоты 7 0 0 — —
мочевина — — 3 0

М и н ер а льн ы е  соли 3  5 0 0 2 0 2 0

В с е г о .  . . 7 1  9 0 0 3 6 5 0 3 6 5 0

О рганизм взрослого здорового человека находится в стацио-
нарном состоянии в том смысле, что его масса сохраняется  посто
янной. Это значит, что масса потребляемых веществ равна  массе 
выделяемых за то ж е время веществ.

О о щ ая  масса органических веществ в теле человека с о став л я 
ет около 25 кг (отметим, что больш е половины из них прихо
дится  на белки).  Ежедневное потребление органических веществ 
с пищей равно примерно 0,6 кг; следовательно, человек потреб
ляет  такую  ж е массу органических веществ, ка к а я  имеется в 
его теле, за  40— 50 дней.

В каж дой клетке организм а  происходит непрерывный распад  
ее структурно-функциональных компонентов, и за  счет этого 
образую тся аминокислоты, моносахариды, ж ирные кислоты, ну
клеотиды и другие вещества. Они смеш иваю тся с такими ж е 
вещ ествами, образую щ им ися  из пищи, составляя  общий фонд 
метаболитов организм а. Этот фонд расходуется по двум н ап р авл е 
ниям: часть  используется для возобновления распавш ихся  струк
турно-функциональных компонентов клетки; др у гая  часть  пре
в р ащ ается  в конечные продукты обмена веществ, которые 
выводятся из организма. При распаде  веществ до конечных 
продуктов обмена освобож дается  энергия, у взрослого человека 
8000— 12 000 к Д ж  (2000— 3000 ккал)  в сутки. Эта энергия 
используется клетками организм а  для  совершения разного  рода 
работы, а т а к ж е  для  поддерж ания  температуры тела  на посто
янном уровне.



М ежду содерж анием  разных веществ в организме и величи
ной их суточного потребления нет соответствия. Например, для 
белков отношение со держ ание/п отреблен ие  равно примерно 
180, а для  углеводов оно менее 2, т. е. различие по этому коэф 
фициенту между белками и углеводами почти стократное. Это 
связан о  с тем, что п од авляю щ ая  часть пищевых углеводов ис
пользуется именно как источник энергии и р асп ад ается  до конеч
ных продуктов обмена, минуя стадию включения в структурно
функциональные компоненты клетки. То ж е  в значительной мере 
относится и к ж ирам .

Основную массу элементов, из которых построены пищевые 
вещ ества, а т а к ж е  и тело человека, составляю т углерод, водород, 
кислород и азот. Эти же элементы входят в состав  главных 
конечных продуктов обмена веществ — СОг, НгО и мочевины 
H 2N — С О  — N H 2. В форме НгО выводится водород ор ган и 
ческих веществ, причем организм выделяет воды больше, чем 
потребляет (см. табл. 24):  примерно 400 г воды образуется  за 
сутки в организм е  из водорода органических веществ и кислоро
да вдыхаемого воздуха (м етаболическая  во д а) .  В форме СОг 
выводятся углерод и кислород органических веществ, а в форме 
мочевины — азот.

Человек выделяет с мочой, калом, потом, выдыхаемым воз
духом много и других веществ, но в незначительных количествах, 
так  что их вклад  в общий балан с  обмена вещ ествами м еж ду  о р 
ганизмом и средой невелик. Однако надо отметить, что ф и зиоло
гическое значение выделения таких веществ может быть су 
щественным. Н апример, нарушение выделения продуктов р а с п а 
да  гема или продуктов метаболизма чужеродных соединений, 
в том числе лекарств, может быть причиной тяж елы х  нарушений 
обмена веществ и функций организма.

БИ О ХИ М И Я  ПИТАНИЯ

П ищ а человека содерж ит множ ество химических соединений 
как  органических, так  и минеральных. Ч асть  из них используется 
организмом для построения структурно-функциональных компо
нентов клеток и получения энергии — это собственно пищевые 
вещ ества (табл. 25). В пище содерж атся  т а к ж е  вещ ества, не
нужные организму, а иногда и вредные для него. Главную долю 
органических веществ пищи составляют основные пищевые 
вещ ества — углеводы, жиры, белки. Ч асть  органических ве
ществ — это м инорны е пищ евы е вещества, требую щ иеся в малых 
количествах. К ним при надлеж ат , в частности, витамины.

П ищ евы е вещ ества  могут быть заменимыми и незаменимыми. 
Зам енимы е — это те, которые могут образоваться  в организме 
из других веществ. Например, жиры могут об р азо ваться  из 
углеводов, углеводы — из аминокислот, некоторые аминокислоты 
образую тся из других аминокислот или из углеводов. Незаме-



П и щ евы е вещ ества С уточная
п отребность

П ищ евы е вещ ества Суточ ная 
по тр еб н о сть

Углеводы 400— 500 г Биотин 0 ,15— 0,3 мг
Ж и р ы : 80— 100 г D (холекальци- 0,04 мг

полин.енасыщен- 3 — 6 г ферол)
ные ж и р н ы е  кис Р  (рутин) 25 мг
лоты B g (ф о л и е в а я 0,1— 0,5  мг

Белки 8 0 — 100 г кислота)
Аминокислоты: Е (токоф ерол) 2— 5 мг

три п тоф ан 1 г К (2-метил-З-фи- 2 мг
гл у та м и н о вая 16 г тил-1 ,4 -нафтохи-
кислота нон)
прочие ( к а ж д а я О т 2 до  6 г М и н ер а льн ы е  в е щ е 
из них) ства:

Витамины: вода ~ 2  л
С (аск о р б и н о вая 7 0 — 100 мг NaCI — 10 г
к и с л о т а ) кальций 0,8— 1 г
Bi (тиамин) 1,5— 2,0 мг ф осф ор 1 —  1,5 г
В2 (р и б о ф л ав и н) 2 ,0— 2,5 мг калий 2,5— 5 г
Р Р  (никотиновая 15— 25 мг магний 0,3— 0,5 г
к и с л о т а ) ж елезо 15 мг
В 3 (п ан тотен овая 5 — 10 мг цинк 10— 15 мг
кислота) м а р га н е ц 5 — 10 мг
А (ретинол) 1,5— 2,5 мг медь 2 мг
Вб (пиридоксин) 2 — 3 мг молибден 0,5 мг
В 12 ( к о б ал ам и н ) 0 ,005— 0,080 мг селен 0,5 мг

иод 0,1— 0,2 мг

нимые пищевые вещ ества  не синтезируются из других веществ и 
поэтому долж ны  содерж аться  в пище в готовом виде.

Основные пищевые вещ ества большей частью представляю т 
собой полимеры. В желудочно-киш ечном тракте  они гидролизу
ются при участии ферментов класса гидролаз на мономеры: в 
этом заклю чается  суть пищ еварения. В процессе пищеварения 
происходит уменьшение р азн ооб рази я  веществ: из бесчисленного 
количества белков разного  строения, полисахаридов, жиров 
получается 20 разных аминокислот, небольшое число м он осаха
ридов (главным образом  глюкоза, Фруктоза, г а л а к т о за ) ,  глице
рин, жирные кислоты (главным образом  олеиновая , стеариновая , 
пальм и ти н овая) .  Мономеры как низкомолекулярные вещества 
значительно легче проникают через клеточные мембраны кишеч
ного эпителия (полимеры практически не всасы ваю тся) .  
С кровью мономеры транспортирую тся во все органы и ткани и 
используются клетками.

Незаменимые аминокислоты

Многие из мономерных веществ, образую щ ихся  в результате  
переваривания пищи, являю тся  заменимыми. Например, клетки 
человека способны синтезировать  любой необходимый им моно
сахарид. О днако  среди мономеров есть и незаменимые. В ч аст



ности, незаменимы некоторые аминокислоты. Аминокислоты, 
входящие в состав белков, можно разделить на следующие 
группы:
1. Незаменимые
В алин
Л ей ц и н
И золейцин
Треонин
М етионин
Ф ен и лалан ин
Т риптоф ан
Л и зи н

Г истидин 
А ргинин

2. Частично 
заменимые

4. Заменимые
А ланин
А с п а р а г и н о в а я  к и сл о та  
А сп араги н

3. У словно заменимые Г л у т а м и н о в а я  к и с л о т а
Ц истеин
Тирозин П ролин

Глицин
С ерин

Глутам ин

Если в пище нет заменимой аминокислоты, клетки синтезиру
ют ее из других веществ, и тем самым поддерживается полный 
набор аминокислот, необходимый для синтеза белков. Если ж е  
отсутствует хотя бы одна из незаменимых аминокислот, то пре
кращается синтез белков. Это объясняется тем, что в состав  
подавляющего большинства белков входят все 20  аминокислот; 
следовательно, если нет хотя бы одной из них, синтез белков 
невозможен.

Частично заменимые аминокислоты синтезируются в организ
ме, однако скорость синтеза недостаточна для обеспечения всей 
потребности в этих аминокислотах, особенно у детей. Условно 
заменимые аминокислоты могут синтезироваться из незамени
мых: цистеин — из метионина, тирозин — из фенилаланина
(см. гл. X I). Иначе говоря, цистеин и тирозин — это заменимые 
аминокислоты при условии достаточного поступления с пищей 
метионина и фенилаланина.

Содержание незаменимых аминокислот определяет пищевую  
ценность того или иного белка. Пищевая ценность высока, если 
белок содержит все незаменимые аминокислоты в необходимых 
для человека пропорциях. Такому требованию отвечают многие 
белки животных. Растительные белки часто содерж ат недоста
точное количество незаменимых аминокислот, обычно лизина, 
метионина и триптофана, что снижает их пищевую ценность.

Белковая недостаточность. В экономически слабо развитых 
странах основу питания составляют растительные продукты. Со
держ ание белков в них, а главное, содержание незаменимых 
аминокислот в белках меньше, чем в мясных продуктах. В ре
зультате возникает белковая недостаточность, которая особенно  
тяжело проявляется в детском возрасте. Болезнь, вызванная 
белковой недостаточностью у детей, получила название квашиор-  
кор.  На языке одной из африканских народностей это означает  
«золотой (красный) мальчик»: одним из признаков болезни  
является красный цвет кожи и волос у негритянских детей. 
При квашиоркоре набтюдаются задерж ка роста, малокровие, 
поражение печени и почек. Наруш ается секреция пищеваритель
ных соков, а следовательно, и переваривание белков, что усугуб
ляет белковую недостаточность. Квашиоркор — одна из основных 
причин детской смертности в слаборазвитых районах мира. Чаще



всего болезнь является следствием низкого содержания лизина 
в растительной пище. При своевременном переводе на мясное 
и молочное питание симптомы болезни исчезают.

Незаменимые жирные кислоты
Большинство жирных кислот, необходимых человеку, может 

синтезироваться в организме из углеводов. К числу незаменимых 
пищевых Факторов относится линолевая кислота:

СНз — (С Н 2) 4 — СН =  СН - С Н 2 — СН =  С Н — (С Н 2) 7 — СООН

Эта непредельная жирная кислота в организме человека служит  
предшественником арахидоновой кислоты, которая в свою  
очередь необходима для синтеза простагландинов — группы гор
монов местного действия (см. гл. X V II). Возможно, незаменимой 
является и линоленовая кислота. Основными пищевыми источни
ками полиненасыщенных жирных кислот, в том числе линолевой, 
являются растительные масла.

Витамины

Витамины — важнейш ая группа незаменимых пищевых фак
торов. Концентрация витаминов в тканях и суточная потреб
ность в них невелики, но при недостаточном поступлении вита
минов в организм наступают характерные и опасные патологи
ческие изменения. Витамины были открыты при изучении таких 
заболеваний, как бери-бери, цинга и другие, о которых теперь 
известно, что они возникают вследствие недостачности витами
нов. По выражению академика В. А. Энгельгардта, витамины 
обнаружили себя не своим присутствием в организме, а своим 
отсутствием.

Недостаточность витамина В 12. Разберем такой пример. 
Больной В., 50 лет, поступил в клинику с жалобами на потерю 
аппетита, потерю веса, слабость, боли в области желудка. При 
лабораторном исследовании обнаружены следующ ие отклонения 
от нормы:

эритроцитов в крови 1 ,7 -Ш /л  (норма 5*10 * /л ); 
желудочная секреция 0,4 л за сутки (норма 2,5 л за сутк и ); 
pH желудочного сока 7,0 (норма 1,5).

Эритроциты больного имели необычную форму и большие разм е
ры: диаметр 12— 14 мкм (норма 7 — 8  мкм). Поставлен диагноз — 
болезнь Аддисона — Бирмера.

Болезнь Аддисона — Бирмера (злокачественная анемия, 
пернициозная анемия) описана более 100 лет назад и долго 
считалась неизлечимой. Первые случаи выздоровления отмечены 
в 1926 г., когда для лечения применили сырую печень. Сразу ж е  
начались поиски вещества, содерж ащ егося в печени и оказы ва
ющего лечебное действие. В 1948 г. это вещество — витамин 
В 12 — было выделено. Его содержание в печени оказалось очень
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В итамин В |г  (ад ен о зи л к о б а ла м и н )

небольшим — около 
1 мкг в 1 г печени, 
т. е. 1/1 ООО ООО часть 
веса печени. Семь 
лет спустя было вы
яснено строение вита
мина В 1г (кобалами- 
на) (рис. 62).

— Введение витами
на В 12 быстро изле
чивает злокачествен
ную анемию. Однако 
при этом выяснилось, 
что имеет значение 

_  способ введения: вну
тримышечные инъ
екции излечивают 
анемию, а прием 
витамина через рот 
не излечивает. Если 
же витамин В 12 
принимать перораль
но вместе с ж елудоч
ным соком, тож е  
наступает излечение.

Отсюда следует, что в желудочном соке содержится какое-то 
вещество, необходимое для усвоения витамина В 12 при его 
введении через рот. Это вещество (внутренний фактор, фак
тор К асла) сейчас выделено: им оказался гликопротеин, кото
рый у здоровых людей синтезируется в клетках желудка и сек- 
Ветируется в желудочный сок^онутренний факТ(Т^избирательно 
с вязывает витамин Цц  (одна молекула витамина на одну мопе- 
кулу белка); затемГ уж е в кишечнике, этот комплекс присоеди
няется к специфическим рецепторам мембраны энтероцитов, и 
происходит перенос витамина через их мембрану, т. е. всасыва
ние.

Злокачественная анемия обычно развивается как осложнение 
гастрита, причем таких его форм, при которых резко снижается  
образование желудочного сока. Отсюда такие симптомы, как 
боли в области ж елудка, отсутствие аппетита. В желудке при 
этом нет внутреннего фактора и, следовательно, невозможно  
всасывание витамина В 12: витамин, содержащ ийся в пище, 
выводится с калом. Развитие анемии — это уж е следствие не
достатка витамина В | 2 в тканях.

Витамин В | 2 выполняет коферментные функции. В организме 
человека есть две коферментные формы витамина В !2 (кобала- 
мина): метилкобаламин — в цитоплазме и дезоксиаденозилкоба- 
ламин — в митохондриях. В метилкобаламине вместо адено- 
зильной группы, связанной с атомом кобальта (см. рис. 6 2 ),



имеется метильная группа. В развитии анемии основная роль 
принадлежит дефициту метилкобаламина, который служит ко- 
ферментом в реакциях трансметилирования (подробнее об этих 
реакциях см. гл. X I). Реакции трансметилирования происходят, 
в частности, при синтезе нуклеотидов и нуклеиновых кислот. 
Поэтому при недостатке метилкобаламина синтез нуклеиновых 
кислот нарушается. Это проявляется преж де всего в тканях 
с интенсивной клеточной пролиферацией. К их числу относится 
и кроветворная ткань. Деление и созревание клеток эритроци- 
тарного ряда нарушаются, размеры клеток превышают нормаль
ные, значительная часть клеток — предшественников эритроци
тов — разруш ается ещ е в костном мозге, в циркулирующей 
крови количество эритроцитов резко уменьшено, размеры их 
увеличены. При отсутствии лечения наступают изменения и в 
других тканях, и болезнь заканчивается гибелью больного. Вве
дение 10 Q— 2 0 0  мкг витамина В | 2 ежедневно в течение примерно 
двух недель излечивает болезнь.

Другая коферментная форма витамина Ви> — дезоксиадено- 
зилкобаламин — участвует в метаболизме метилмалоновои кис
лоты, которая получается в организме из жирных кислот с не
четным числом углеродных атомов, а такж е из аминокислот 
с разветвленной углеродной цепью (подробнее об этом см. в гл. 
X ). При дефиците витамина В i2 метилмалоновая кислота накап- 
ливаётся Г  организме и в больших количествах выводится с 
мочой; ее определение в моче используется для диагностики зл о
качественной анемии.

Л\етилмалПновая кислота токсична для неэвной ткани, и 
при отсутствии лечения вызывает д егенерацию заднебоковых 
столбов спинного мозга.

Единственны м источником витамина В | 2 в природе являются 
микроорганизмы, синтезирующие его из других веществ; через 
почву он попадает в растения, а с растениями в организмы 
животных. Для человека основным источником витамина B i2 
служит животная пища. Наиболее богата витамином печень — 
около 100  мкг на 100 г печени; в говяжьем мясе содержится 
около 5 мкг виталина на 100 г мяса. Суточная потребность 
человека в этом витамине составляет 2,5— 5 мкг.

Общая характеристика витаминов. Известно около полутора 
десятков витаминов (см. табл. 25 ). Исходя из растворимости 
витамины делят на две группы: жирорастворимые — витамины 
A, D, Е, К, и водорастворимые — все остальные. Большинство 
витаминов входит в состав коферментов и именно по этой причи
не они необходимы организму. Витамин А служит кофактором 
белка неферментной природы — родопсина , или зрительного 
пурпура; этот белок сетчатки глаза участвует в восприятии 
света. Витамин D (точнее, его производное — кальцитриол) 
регулирует обмен кальция; по механизму действия он скорее 
сходен с гормонами — регуляторами обмена и функций организ
ма. Как участвует в обмене веществ витамин Е (токоферол),



остается не вполне ясным. П одробнее функции каждого из вита
минов рассматриваются в других разделах.

Существует группа веществ, в строгом смысле не относящ их
ся к витаминам (по механизму их участия в обмене вещ еств), 
но сходных с витаминами в том отношении, что при определен
ных условиях возникает их недостаточность: это так называемые 
витаминоподобные вещества. К ним относят пангамовую кислоту 
(витамин В 15), S -метилметионин (витамин LJ), инозит, холин и 
некоторые другие соединения:

Потребность в пангамовой кислоте и S -метилметионине воз
никает, вероятно, лишь при недостаточном содержании в пище 
незаменимой аминокислоты метионина. Оба эти вещества, как и 
метионин, содерж ат метильные группы, которые используются 
для синтеза ряда других соединений. S -Метилметионин приме
няется как эффективное лекарство при лечении язвенной болезни  
желудка.

Инозит и холин входят в состав сложных липидов; холин, 
кроме того, может также служить источником метильных групп 
при синтезе других соединений. Оба вещества в организме 
здорового человека синтезируются из глюкозы (инозит) или 
серина и метионина (холин) в необходимых количествах.

ГиповитаминозыЛ/Состояния, при которых снижена концент
рация витаминов в тканях организма, называют гиповитамино- 
зами. Они возникают вследствие недостатка витаминов в пище 
или нарушения их всасывания в желудочно-кишечном тракте.

КГиповитаминозы клинически могут проявляться весьма харак
терным образом: при недостатке витамина В 12 развивается зло
качественная анемия, витамина D — рахит, витамина С — 
цинга, витамина В| — бери-бери и т. д. Лечение гиповитаминозов 
сводится к введению витаминов (в состав пищи или лекарствен
ных препаратов). При отсутствии лечения углубляющийся гипо
витаминоз неизбежно приводит к летальному исходу.

Наиболее часто возникают легкие формы гиповитаминозов, 
не проявляющиеся как ясно выраженная болезнь. Их причиной 
обычно бывает общ ее нарушение питания, при этом возникает 
нехватка сразу многих витаминов. Такого рода гиповитаминозы  
нередки у городских жителей в конце зимы, вследствие недоста
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точного потребления овощей и сниженного количества витаминов 
в долго хранившихся продуктах.

Многие витамины синтезируются микроорганизмами, населя
ющими кишечник человека, и за  счет этого источника удовлет
воряется часть потребности организма человека в витаминах. 
При лечении антибиотиками, сульфаниламидами и другими л е
карствами, угнетающими кишечную флору, может возникать 
гиповитаминоз. Поэтому при таком лечении одновременно назна
чают и витамины.

Бывают и наследственные формы гиповитаминозов. Как уж е  
отмечено, большинство витаминов входит в состав коферментов. 
Синтез коферментов осуществляется при участии ферментов, как 
и все химические превращения в организме. Если имеется на
следственный дефект фермента, участвующего в превращении 
какого-либо витамина в кофермент, то возникает недостаточ
ность этого кофермента. Она проявляется как недостаточность  
соответствующего витамина (гиповитаминоз), хотя концентрация 
витамина в тканях при этом может быть и высокой.

Гипервитаминозы. Избыточное потребление витаминов приво
дит к нарушениям обмена и функций организма, которые отчасти 
связаны со специфической ролью витамина в обмене веществ, 
отчасти носят характер неспецифического отравления. Гиперви
таминозы возникают сравнительно редко, поскольку существуют 
механизмы устранения избытка витаминов из тканей, и лишь 
потребление больших количеств витамина может оказаться опас
ным. \б о л ее  других витаминов токсичны жирорастворимые вита
мины, особенно А и D. Известен, например, гипервитаминоз у 
новичков в Арктике, которые по неведению употребляют в пищу 
печень белого медведя (местные жители ее не едят): после не
большой порции возникают головная боль, рвота, расстройство 
зрения и даж е может наступить смерть. Это связано с высоким 
содержанием витамина А в печени белого медведя: несколько | 
граммов печени могут удовлетворить годовую потребность чело- I 
века в этом витамине.

Происхождение витаминов. В растениях синтезируются все 
органические вещества, составляющие их ткани, в том числе ви
тамины (за исключением витамина В 12), а также и все амино
кислоты (незаменимых аминокислот для них не сущ ествует). 
Многие микроорганизмы дт^кже не нуждаются во внешних 
источниках этих веществ.ИЗ организмы животных витамины и 
незаменимые * аминокислоты поступают главным образом из 
растений, у травоядных — непосредственно, у хищников — в 
результате питания травоядными. Витамин В |2 синтезируется 
только микроорганизмами. Особенно активно образую т витамин 
В 12 микроорганизмы, населяющие рубец жвачных животных 
и размножающ иеся также и в навозе: в сточных водах скотных 
дворов концентрация витамина В |2 может быть в 1000 раз боль
ше, чем в печени животных.

При эволюции гетеротрофных организмов, пища которых



содерж ала готовые витамины и аминокислоты, отпала необхо
димость образовывать собственные ферменты для синтеза мно
гих из этих веществ, и соответствующие гены были утрачены. 
При этом достигаются упрощение метаболической системы 
и экономия ресурсов клетки. Одновременно возникает зависи
мость организма от внешних источников этих веществ, которые 
становятся незаменимыми пищевыми факторами. Набор незаме- 
Хймых пищевых факторов для разных видов животных различен.

^Например, аскорбиновая кислота (витамин С) является витами
ном для человека, обезьян, морской свинки, а собаки, крысы 
и многие другие животные не нуждаются в ней: аскорбиновая 
кислота синтезируется в их организме из глюкозыГ Синтез вита
мина РР происходит почти у всех организмов, начиная от расте
ний и до человека; его предшественником служит триптофан. 
Однако у человека скорость синтеза недостаточна, чтобы удов
летворить полностью потребность организма в этом витамине. 
У кошек витамин РР совсем не синтезируется.

Минеральные вещества

Ряд элементов, содержащ ихся в пище главным образом в 
форме минеральных солей или ионов, также относится к неза
менимым пищевым веществам. По массе основную часть мине
ральных веществ пищи составляют хлориды, фосфаты и карбо
наты натрия, калия, кальция и магния. Кроме того, абсолютно 
необходимы микроэлементы, называемые так потому, что они 
требуются в малых количествах: это ж елезо, цинк, медь, марга
нец, молибден, иод, селен (см. табл. 2 5 ). Кобальт поступает 
в организм человека не в форме минеральных солей, а в составе 
готового витамина В 12.

Микроэлементы поступают в организм главным образом с 
водой и растительной пищей. Недостаточность микроэлементов 
у человека возникает сравнительно редко. Исключение составля
ют недостаточность ж елеза, проявляющаяся в форме ж елезо
дефицитной анемии (см. гл. XX), и недостаточность иода в мест
ностях, где почва и вода содерж ат мало этого элемента (см. 
гл. X V II).

М Е ТА Б О Л И ЗМ

Напомним, что вещества в организме последовательно прев
ращаются сначала в один метаболит, из которого образуется  
другой, и т. д. Такие последовательности превращений называют
ся метаболическими путями. М етаболизм -  это совокупность 
всех метаоолических путей; она может быть представлена в 
форме карты метаболизма.

Катаболизм и анаболизм
В метаболизме выделяют два основных направления превра

щений веществ — катаболизм и анаболизм  (рис. 6 3 ) . При ката
болизме органические вещества распадаются в конечном счете
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до диоксида углерода и воды. Процесс катаболизма экзергони- 
ческий.А наболизм  — это превращение более простых веществ 
в более сложные, служащ ие структурно-функциональными ком
понентами клетки, такие, как коферменты, гормоны, белки, ну
клеиновые кислоты и др. Многие реакции анаболизма относятся 
к числу эндергонических; источником энергии для них служит 
процесс катаболизма. Кроме того, энергия катаболизма исполь
зуется для обеспечения функциональной активности клетки 
(двигательной и других).

Структурно-функциональные компоненты клеток непрерывно 
обновляются. В организм е постоянно происходят и распад, и 
синтез структурно-функциональных компонентов; образующ иеся  
при распаде метаболиты могут подвергаться катаболизму или 
вновь используются для синтеза структурно-функциональных 
компонентов. В растущем организме скорость образования струк
турно-функциональных компонентов превышает скорость распа
да, и общ ая их масса увеличивается. У взрослого человека 
скорости этих процессов одинаковы.

Стационарные концентрации 
метаболитов

Обмен веществ протекает непрерывно. В результате питания 
организм получает все новые количества исходных веществ, 
подвергающихся метаболическим превращениям; из организма 
постоянно выводятся конечные продукты метаболизма. Таким 
образом, организм представляет собой термодинамически откры
тую химическую систему. Простейший пример метаболической 
системы — отдельная неразветвленная метаболическая цепь:

При постоянном потоке веществ в такой систьме устанавли
вается динамическое равновесие, когда скорость образования  
каждого метаболита равна скорости его расходования. Это значит, 
что концентрация каждого метаболита сохраняется постоянной. 
Такое состояние системы называют стационарным, а концентра
ции веществ в этом состоянии — стационарными концентрациями. 
На рис. 64 представлена гидродинамическая модель неразветвлен-
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ной метаболической цепи. В этом 
приборе высота столба жидкости 
в цилиндрах моделирует концент
рации метаболитов а— d соответ
ственно, а пропускная способ
ность соединительных трубок 
м ежду цилиндрами моделирует 
скорость соответствующих ф ер
ментативных реакций. При по
стоянной скорости поступления 
жидкости в систему высота стол
ба жидкости во всех цилиндрах 
остается постоянной: это стацио
нарное состояние. Если скорость 
поступления жидкости увеличит
ся, то увеличатся и высота столба 

жидкости во всех цилиндрах, и скорость протекания жидкости
через всю систему: система перешла в новое стационарное со 
стояние. Аналогичные переходы происходят и в метаболических
процессах в живой клетке.

Г и дроди н ам и ческая  м одель с т а ц и о 
н арн ого  состояния в неразветвлен - 
ном м етаболическом  пути

Регуляция концентрации 
метаболитов

Обычно в метаболической цепи есть реакция, протекающая 
значительно медленнее, чем все другие реакции, — это лимити
рующая стадия пути. На рисунке такую стадию моделирует узкая 
соединительная трубка между первым и вторым цилиндрами. 
Лимитирующая стадия определяет общ ую скорость превращения 
исходного вещества в конечный продукт метаболической цепи. 
Часто фермент, катализирующий лимитирующую реакцию, яв
ляется регуляторным ферментом: его активность может изме
няться при действии клеточных ингибиторов и активаторов. Та
ким путем обеспечивается регуляция метаболического пути. 
На рис. 63 переходная трубка с заслонкой между первым и вто
рым цилиндрами моделирует регуляторный фермент: поднимая 
или опуская заслонку, можно переводить систему в новое стацио
нарное состояние, с другой общ ей скоростью протекания ж идко
сти и другими уровнями жидкости в цилиндрах.

В разветвленных метаболических системах регуляторные фер
менты обычно катализи-
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руют первые реакции в 
месте разветвления, на
пример реакции Ь -*-с и 
b i на рис. 65. Этим 
обеспечивается возм ож 
ность независимой регу
ляции каждой ветви мета
болической системы.



Многие реакции метаболизма обратимы; направление их про
текания в живой клетке определяется расходованием продукта в 
последующей реакции или удалением продукта из сферы реак
ции, например путем экскреции (рис. 65).

При изменениях состояния организма (прием пищи, переход 
от покоя к двигательной активности и др.) концентрация м етабо
литов в организме изменяется, т. е устанавливается новое ста
ционарное состояние. Однако в одинаковых условиях, например 
после ночногс сна (до завтрака), они примерно одинаковы у всех 
здоровых людей; за счет действия регуляторных механизмов 
концентрация каждого метаболита поддерживается на характер
ном для него уровне. Средние значения этих концентраций 
(с указанием пределов колебаний) служат одной из характе
ристик нормы. При болезнях стационарные концентрации мета
болитов изменяются, причем эти изменения часто бывают специ
фичными для той или иной болезни. На этом основаны мно
гие биохимические методы лабораторной диагностики болезней.

М ЕТО ДЫ  ИЗУЧЕНИЯ О Б М ЕНА  ВЕЩЕСТВ

Д ля изучения обмена веществ применяют два подхода: иссле
дования на целом организме (эксперименты in v ivo)  и исследо
вания на изолированных частях организма — дезинтегрирующие 
методы (эксперименты in vitro,  т. е. вне организма, в пробирке 
или других лабораторных сосудах).

Исследования на целом организме

Классический пример исследований на целом организме, про
веденных ещ е в начале нашего века, составляют эксперименты 
Кноопа. Он изучал способ распада жирных кислот в организме. 
Для этого Кнооп скармливал собакам различные жирные кисло
ты с четным (I) и нечетным (II) числом атомов углерода, в ко
торых один атом водорода в метильной группе был замещ ен на 
фенильный радикал СбНб:

I II
СбН8— СН2— СНг— СН2—СООН С6 Н5— С Нг— С Нг-С О О Н

ф ен н л м асл ян ая  кислота ф ен и лп роли он овая  кислота

С6Н6—СН2СН2СН2СН2СН2—СООН С6Н5—СН2— СН2—СНг— СНг— СООН
фенил кап рон овая  кислота ф ен н л в ал ер и ан о в ая  кислота

В первом случае с мочой собак всегда выводилась фенилук- 
сусная кислота СбНв— СН2— СООН, а во втором — бензойная  
кислота СбНб— СООН. На основании этих результатов Кнооп 
сделал вывод, что распад жирных кислот в организме происходит



путем последовательного отщепления двууглеродных ф р агм ен 
тов, начиная с карбоксильного конца:

СНз— C H 2-j-C H 2— C H 2-j-C H 2— C H 2-j-C H 2— C H 2-J -C H 2— СО О Н

П озднее этот вывод был подтверж ден другими методами (см. 
гл. X).

По сущ еству  в этих исследованиях Кнооп применил метод 
мечения молекул: он использовал в качестве метки фенильный 
радикал , не подвергаю щ ийся изменениям в организме. Н ачи ная  
примерно с 40-х годов XX в. получило распространение приме
нение веществ, молекулы которых содерж ат  радиоактивны е или 
т яж елы е  изотопы элементов. Например, ск арм ли вая  эксперимен
тальным животным разны е соединения, со дер ж ащ и е  р ади оакти в
ный углерод ( 14С ) ,  установили, что все атомы углерода в моле
куле холестерина происходят из углеродных атомов ацетата :

халосгернн

(подробнее о синтезе холестерина см. гл. X). С помощью изотоп
ной метки изучают т а к ж е  время полуж изни белков и других сое
динений, т. е. скорость обновления тканей.

В исследованиях на целых организм ах  изучают и потребности 
организм а  в пищевых веществах: если устранение из рациона 
какого-либо вещ ества приводит к наруш ению  роста и развития 
или физиологических функций организм а, значит, это вещество 
является  незаменимым пищевым фактором. Сходным образом  оп
ределяются и необходимые количества пищевых веществ.

Дезинтегрирующие методы

При использовании дезинтегрирующ их методов объектами ис
следования являю тся  изолированные части организм а  — отдель
ные органы, срезы тканей, субклеточные фракции, вплоть до 
очень простых биохимических систем, например таких, как  систе
ма, с о д е р ж а щ а я  индивидуальный фермент и его субстрат, или 
система из фермента, субстрата  и аллостерического ингибитора. 
Разум еется , эти методы имеют ценность только как  этап, необ
ходимый для  решения конечной цели — понимания функциониро
вания целого организма.

И з о л и р о в а н н ы е  о р г а н ы .  Если в артерию изолиро
ванного органа  вводить раствор какого-либо вещ ества  и а н а л и 
зировать  вещ ества  в жидкости, вытекающ ей из вены, то можно 
установить, каким превращ ениям  подвергается  это вещество в



IIГомогенат

600 о I Ю  мин

Над осад очная
ЖИДКОСТЬ

0С4Ю*“

- э

□

Осадой —митохондрии

Над осадочная 
жидкость

100 ООО д , 60 мин

Над о с ад очная жидкость — 
растворимая франция

органе. Н апример, т а 
ким путем было найде
но, что в печени за 
счет азота  аминокислот 
образуется  мочевина.
Сходные опыты можно 
проводить на органах  
без их выделения из 
организм а  (метод арте- 
рио-веназной р азн и 
цы ):  в этих случаях
кровь для  ан али за  от
бирают с помощью к а 
нюль, вставленных в 
артерию и вену органа, 
или с помощью ш при
ца. Таким путем, н а 
пример, можно устан о
вить, что в крови, от
текаю щ ей от рабо таю 
щих мышц, увеличена 
концентрация молоч
ной кислоты, а проте
кая  через печень, кровь 
освобож дается  от мо
лочной кислоты.

С р е з ы  т к а н е й .
Срезы — это тонкие ку 
сочки тканей, которые
изготовляются с помощью микротома или просто бритвенного 
лезвия. Срезы  инкубируют в растворе, содерж ащ ем  питатель
ные вещ ества (глюкозу или другие) и вещество, превращ ения 
которого в клетках данного  типа хотят выяснить. П осле ин куба
ции анализирую т продукты м етаболизма исследуемого вещества 
в инкубационной жидкости. Применение срезов ограничивается  
тем, что клеточные мембраны непроницаемы для  многих веществ.

Г о м о г е н а т ы  т к а н е й .  Гомогенаты — это бесклеточные 
препараты . Их получают путем разруш ения клеточных мембран 
растиранием ткани с песком или в специальных приборах — го
м огенизаторах (рис. 66) .  В гомогенатах нет б арьера  непроницае
мости меж ду добавляемы м и субстратами и ферментами.

Ф р а к ц и о н и р о в а н и е  г о м о г е н а т о в .  И з гомогена- 
та можно выделить субклеточные частицы как  надмолекулярные 
(клеточные орган еллы ),  так  и отдельные соединения (ферменты 
и другие белки, нуклеиновые кислоты, метаболиты ). Например, с 
помощью дифференциального  центрифугирования можно полу
чить фракции ядер, митохондрий, микросом (микросомы — это 
фрагменты эндоплазматического  ретикулум а).  Эти органеллы 
различаю тся  разм ерам и и плотностью и поэтому осаж даю тся

Осадон -*-микросомы

Фракционирование гомогената методом ультра
центрифугирования



при разных скоростях центрифугирования. После осаж дения  
микросом в надосадочной жидкости остаю тся растворимые ком
поненты клетки — растворимые белки, метаболиты. К аж д у ю  из 
этих ф ракций можно разными методами ф ракци онировать  д а л ь 
ше, вы деляя составляю щ ие их компоненты. И з выделенных ком
понентов можно реконструировать биохимические системы, н а 
пример простую систему «ф ермент-(-субстрат»  и такие сложные, 
к ак  системы синтеза белков и нуклеиновых кислот, описанные в 
гл. III.

О с о б е н н о с т и  и з у ч е н и я  б и о х и м и и  ч е л о в е 
к а .  В молекулярных процессах разных организмов, населяю щ их 
Землю, имеется далеко  идущее сходство. Такие ф у н д ам ен тал ь 
ные процессы, как  матричные биосинтезы, механизмы т р ан сф о р 
мации энергии, основные пути метаболических превращ ений 
веществ примерно одинаковы у организмов от бактеоий до выс
ших животных. Поэтому многие результаты  исследований, про
веденных с кишечной палочкой, оказы ваю тся  применимыми и к 
человеку. Чем больш е филогенетическое родство видов, тем 
больш е общего в их молекулярных процессах. П одавляю щ ую  
часть  знаний о биохимии человека получают таким путем: исходя 
из известных биохимических процессов у других животных, 
строят  гипотезу о наиболее вероятном варианте данного  процес
са в организме человека, а затем  проверяют гипотезу прямыми 
исследованиями клеток и тканей человека. Такой подход позво
ляет  проводить исследования на небольшом количестве биологи
ческого м атери ала ,  получаемого от человека. Ч ащ е  всего исполь
зуют ткани, удаляем ы е при хирургических операциях, клетки 
крови (эритроциты и лейкоциты ), а т а к ж е  клетки тканей челове
ка, вы ращ и ваемы е в культуре in vitro.

Изучение наследственных болезней человека, необходимое 
для  разработки  эффективных методов их лечения, одновременно 
дает  много информации о биохимических процессах в ор ган и з
ме человека. В частности, врожденный дефект фермента приво
дит к тому, что в организме н акапливается  его субстрат; при 
изучении таких нарушений обмена иногда открывают новые ф ер
менты и реакции, количественно незначительные (поэтому они и 
не были замечены при изучении нормы), которые имеют, однако, 
витальное значение.

Глава V I I

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ

М ембраны — наиболее распространенные клеточные органел- 
лы. Основными мембранными структурами клетки являю тся 
плазм атическая  мембрана, отделяю щ ая  клетку от соседних 
клеток или межклеточного вещества, эндоплазматический рети- 
кулум, ап п арат  Гольджи, митохондриальная и ядерн ая  мембраны
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Основные мембранные структуры клетки

(рис. 67) .  К а ж д а я  из этих мембран имеет существенные 
структурные особенности и выполняет специфические функции в 
клетке, но все они построены по единому типу.

Изучение биологических мембран необходимо д ля  понимания 
таких процессов, как взаимодействие клеток при образовании 
тканей, питание клеток, ф агоцитоз, секреция, трансф орм ац ия  
энергии в клетке. Структура и функции мембран наруш аю тся  при 
ряде заболеваний, и нередко составляю т существенный этап п а 
тогенеза болезни.

СТРОЕНИЕ М ЕМ БРАН

Главные структурные компоненты мембран — это белки и 
липиды. В большинстве мембран содерж ится  50— 75%  оелков; 
остальн ая  часть приходится в основном на долю  липидов. 
В плазматических м ем оранах обн аруж и вается  до 10% углеводов, 
которые составляю т углеводную часть  гликопротеинов и глико-



липидов; в других м ембранах углеводов значительно меньше 
(в 5 — 10 р аз) .

Следует отметить,1 что разнообразие  мембран не исчерпы вает
ся перечисленными основными типами. М ембраны одного типа в 
клетках разнбй специализации неодинаковы. Например, п л а з м а 
тическая  мембрана эритроцитов отличается  от плазматической 
мембраны мышечных клеток. Более того, мембрана одного и того 
ж е  типа в разных частях одной и той ж е  клетки мож ет быть 
неодинаковой. Н апример, п лазм атическая  м ем брана секретирую- 
щего конца клеток кишечного эпителия отличается  от мембраны 
противоположного конца. Все мембраны имеют общий план 
строения, но различаю тся  в деталях  химического состава  и 
структуры. В табл . 26 у казан  состав некоторых мембран.

Т а б л и ц а  26. Состав некоторых клеточных мембран ( % )

М ем б р ан ы Б елки Ф о сф о 
липиды

Х о л есте
рин

У гле
воды

Миелиновые мембраны (мозг человека) 18 60 19 3
Плазматическая мембрана эритроцитов 

человека
49 32 11 8

Внутренняя мембрана митохондрий пе
чени

76 22 2 ---

Эндоплазматический ретикулум клеток 
печени

55 42 3

Липиды мембран

Л ип идам  принадлеж ит  гл авн ая  роль в образован ии  мембран 
как  клеточных структур: п ластинчатая , «м ем бран ная»  ф орм а и 
основные физико-химические свойства мембран определяю тся 
именно липидами. О сновная часть  липидов (до 9 0 % )  в м ем бр а 
нах представлена фосфолипидами, гликолипидами и холесте
рином.

Фосфолипиды. В мем бранах  имеются фосфолипиды двух 
типов — глицерофосфолипиды и сфингофосфолипиды.

Г л и ц е р о ф о с ф о л и п и д ы .  Эти липиды являю тся  про
изводными фосфатидной кислоты (д и ац и л гл и ц ер и н ф о сф ата ) :

Н2ОзР—О—СН2

С Н — О — С— R

I > °СН2—О—С—R'

(здесь R и R ' — углеводородные ради калы  ж ирны х кислот). В 
состав фосфолипидов входят ж ирные кислоты — как  н асы щ ен
ные, так  и ненасыщенные, с длиной углеродной цепи чащ е  всего 
от 16 до 20 углеродных атомов. Н аиболее распространенные 
глицерофосфолипиды — это ф осф ат идилхолины  (устаревш ее  на-



з в а н и е — лецитины ). Их отличительной чертой является  наличие 
в молекуле остатка  холина, связанного  с фосфорной кислотой;

СНХ +
О

ч-*
С Н N— С Н  2— С Н 2— 0 — Р — О — С Н 2

с н /  А н  Ан - о - сА
-----------------------------  I Л)

о с т а т о к  хо л и н а  С Н г — О — С — R 7

ф о с ф а т й д и л х о л и н

Ф осфатидилхолинами назы ваю т группу соединений, отли чаю щ и х
ся друг от друга природой жирнокислотных остатков (ради калов
R).

П о таком у ж е  типу построены и другие глицерофосфолипи- 
ды — фосфатидилэтаноламины  и фосфат идилсерины, с о д е р ж а 
щие соответственно этанолам ин и серин:

О

H 2N — С Н г — С Н г — О — Р — О — С Н

о с т а т о к  О Н  С Н — О — С О — R
эт а н о л а м и н а

,Н 2— О — СО — R '
ф о с ф а т и д и л эт а н о л а м и н

О

H 2N — С Н — С Н г — О — Р — О — С Н г

( io o H  o h  <!:н- О — С О — R

о с т а т о к  с е р и н а  С Н г — О — С О — R '

ф о с ф а т и д и л се р и н

Глицерофосфолипиды в ж ивой клетке могут п ревращ аться  
друг в друга; остаток серина декарбоксилируется  и п р ев р ащ ает 
ся в остаток этанолам ина; остаток этанолам ина  путем метилиро
вания  превращ ается  в остаток холина (см. гл. X).

С ф и н г о ф о с ф о л и п и д ы  (сф и нгом иелин ы ). В эту груп
пу входят липиды, содерж ащ и е  аминоспирт сфингозин; в остал ь 
ном сфингофосфолипиды построены сходно с глицерофосфоли- 
пидами. Сфингофосфолипиды являю тся  производными церами- 
дов  — N -ацильных производных сф ингозина:

Н О — С Н 2 Н О — С Н 2 О

I I II
С Н — N H 2 С Н — N H — С — R

Н О — С Н — С Н = С Н —  ( С Н г )  12—  С Н з  Н О — С Н — С Н = С Н — ( С Н г ) | 2— С Н з

с ф и н го зи н  ц ер а м и д

З десь  R — углеводородный ради кал  жирной кислоты, которая 
с в я зан а  с аминогруппой сфингозина амидной связью. Ц ерами- 
ды — это группа соединений, различаю щ ихся  по остатку жирной 
кислоты. В сфингофосфолипидах водород гидроксильной группы



у первого углеродного атома церам ида зам ещ ен на фосфохолин, 
фосфоэтаноламин или фосфосерин. Н иж е приведена формула 
сфингофосфолипида, со держ ащ его  фосфохолин:

( C H a b ^ N — СН г— С Н 2—  О—  Р — О — С Н 2 О
I I II

О Н  С Н — N H — С— R

Н О — С Н — С Н = С Н — (С Н 2) 12— СН з

Гликолипиды. Гликолипиды представляю т собой углеводсо
д ер ж ащ и е  соединения, в которых углеводная часть  ковалентно 
св я за н а  с липидной.

В мембранах  содерж атся  главным образом  углеводные 
производные церам ида (N -ацилсф ингози на) .  О бщ ее название 
таких гликолипидов — гликозилцерамиды, гликосфинголипиды 
(их назы ваю т т а к ж е  ц ер еб р о зи д ам и ) . Напомним, что приставки 
глю ко-  или глю ко зи л -  о значаю т глюкозный остаток, а глико-  и 
гл и к о зи л  — любой углеводный остаток. Углеводная часть в гли- 
козилцерам идах  мож ет быть представлена м оносахаридам и или 
олигосахаридам и , например остатком лактозы  (дисахарид) в 
лактозилцерамиде:

В плазматической мембране эритроцитов человека большую 
часть всех гликолипидов составляю т следующие:
Glc-Ce-r G a l-G a l-G lc -C er
C al-G lc-C er  G a lN A c-G a l-G a l-G lc -C e r
(здесь Cer — символ остатка  церамида, Glc — глюкозы, Gal — 
галактозы , G alN A c — N -ац ети л галакто зам и н а) .  В меньших коли
чествах в гликолипидах обнаруж иваю тся  углеводы более с л о ж 
ного строения, образую щ ие разветвленные цепи. Они содерж ат  
до 20— 30 моносахаридов. Концевые остатки углеводных цепей 
часто представлены N -ацет илнейраминовой кислотой (девятиугле
родный моносахарид, см. гл. IX); гликолипиды, содерж ащ и е 
N -ацетилнейраминовую кислоту, называю т ганглиозид ам и .

Холестерин. Холестерин — это представитель группы липидов, 
назы ваемы х стероидами. Х арактерные черты структуры холесте
рина — наличие тетрациклической группировки и углеводородной 
разветвленной цепи с восемью углеродными атомами; в третьем 
положении полициклической части имеется спиртовая группа 
(формула холестерина приведена в гл. VI).
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А м ф иф ильны е свой ства  м ем б р ан 
ных липидов:
а  — ф о сф ати д и лхоли н; б —  глю кози лц ера- 
мид; в  — м о л ек у л яр н ая  м одель ф о сф о л и 
пида

Характерной особенностью молекул ф осфолипидов и глико
липидов является  их амфифильность: один конец молекулы 
гидрофобный, другой — гидрофильный (рис. 68). Гидрофобный 
конец составляю т углеводородные ради калы  ж ирны х кислот и 
сфингозина; он зани м ает  большую часть  длины молекулы — до 
3/ 4. Гидрофильный конец в гликолипидах о б р азо ван  углеводной 
частью, в фосфолипидах — ф осфатным остатком с присоединен
ным к нему холином, этаноламином или серином. Вследствие



С труктуры , обр азу ем ы е ам ф и ф и льн ы м и  л и п и дам и  в водной среде:
/  -  монослой молекул на поверхности  воды ; 2 — м иц ел л а; 3  — би м о л еку ляр н ы й  слой , о круж аю щ и й  
каплю  воды  (л и п о с о м а ); 4 - м онослой ам ф и ф и льн ы х л и п ид ов  на поверхности  кап ли  н еам ф и ф ильн ого  
л и п и д а ; 5  — сх ем а  строен ия  слож н ой  липосом ы ; 6 — л о к а л и за ц и я  х о л естер и н а  в липидном  бислое

амфифильности эти липиды в водной среде об разую т многомоле
кулярные структуры с упорядоченным располож ением  молекул 
(рис. 69): гидрофобные части вытесняются из водной среды и 
взаимодействую т друг с другом (как  бы растворяю тся  друг в 
д р у ге ) ,  а гидрофильные части контактируют с водой и ги д р а 
тируются (как  бы растворяю тся  в воде) .  Именно эта  особенность 
строения и физико-химических свойств определяет  роль ф о сф о 
липидов и гликолипидов в построении биологических мембран: 
основу мембран составляет  бимолекулярный липидный слой 
(рис. 70).

Холестерин, хотя и содерж ит небольшую гидрофильную груп
пу (гидроксил в положении 3 ) ,  в основном явл яется  гидрофоб-

Липид

С хем а строения биологических м ембран:
б елки  ( / )  и липиды  н аруж н ой  поверхности  с о д е р ж ат  углеводны е ко м 
поненты  (2 ) ,  обы чно р азв етв л ен н ы е  о л и го сах ар и д ы . С внутренней  п о 
верхн остью  м ем браны  кон такти рую т белки  ( 3 ) ,  соедин ен н ы е со с к е л е т 
ными и со кр ати тел ьн ы м и  стр у кту р ам и  клетки — м икроф и бри ллам и  и м и к
ротрубочкам и



ным, его амфифильность в ы р аж ен а  слабо. М олекула холестерина 
имеет вытянутую форму:

В м ембранах  молекулы холестерина находятся  практически 
целиком в гидрофобной части бимолекулярного липидного слоя. 
П ри этом гидроксильная группа примыкает к гидрофильным го
ловкам  фосфолипидных молекул, а молекула холестерина в це
лом ориентирована п араллельно  гидрофобным цепям ф осф оли
пидов (см. рис. 69). Холестерин в значительных количествах 
содерж ится  в плазматических мембранах (в некоторых клетках 
до 50%  от всех липи дов);  во внутриклеточных м ем бран ах  его 
гораздо  меньше (см. табл. 26).

Белки мембран

Белки могут быть частично или полностью погружены в 
мембрану (интегральные белки) или располож ены  на ее поверх
ности (периферические белки). П огруж енн ая  часть  интеграль
ных белков гидрофобна — содерж ит  больш ое количество ам ино
кислот с гидрофобными ради калам и . Гидрофобные взаим одей
ствия обеспечиваю т удерж ивани е  белков в липидном слое 
мембраны и их определенную ориентацию: белок с гидроф и ль
ной выступающ ей частью не может повернуться этой частью  в 
гидрофобный слой.

Ч асть  мембранных белков представлена углеводсодерж ащ им и 
белками — гликопротеинами. Гликопротеины обнаруж иваю тся  
преимущественно в плазматических мембранах. Углеводную 
часть (простетическую группу) этих белков составляю т ковален т
но присоединенные моносахаридные остатки или олигосахарид- 
ные цепи.

Некоторые интегральные белки прошиваю т мембрану н а 
сквозь, выступая за  ее пределы по обе стороны. Примером 
м ож ет служ ить  углеводсодерж ащ и й белок гликофорин, входящ ий 
в состав плазматической мембраны эритроцитов. Н а  его долю  в 
этой мембране приходится около 10% от всех белков. Гликоф о
рин построен из одной полипептидной цепи, содерж ащ ей  при
мерно 200 аминокислотных остатков; к пептиду присоединено 
около 20 олигосахаридны х цепей длиной до 12 моносахаридов. 
Углеводы составляю т примерно половину всей массы  гликопро
теина. Все углеводные цепи сосредоточены на N -концевой части 
молекулы, зах ваты ваю щ ей  несколько меньше половины пептид
ной цепи гликофорина. Д а л е е  следует гидрофобный участок 
цепи, примерно из 30 аминокислот, имеющий конформацию 
а-спирали; именно этот участок прош ивает насквозь  мембрану.



При этом гидрофильная  концевая  
часть с углеводами оказы вается  на 
наруж ной поверхности мембраны, 
а С -концевая  часть, тож е гидро
ф ильная , но без углеводных це
пей, — на внутренней поверхности 
(рис. 71).

Белковый состав разны х мемб
ран различен. Например, п л а з м а 
тическая  м ем брана клеток печени 
содерж ит десятки разны х белков, 
а в состав мембраны наруж ны х сег
ментов палочек сетчатки гл аза  вхо-

Г ликоф орин  в м ем б ране эритро- д и т  т о л ь к о  о д и н  б е л о к  _  р о д о п с и н

(зрительный пурпур).
В м ембране эритроцитов белки 

зани м аю т 25%  поверхности мембраны; остальные 75%  приходят
ся на липиды. В некоторых других м ем бран ах  площ адь, з а н и м а е 
м ая  белками, больш е — до 2/з  всей поверхности.

Белки мембран выполняют разны е функции: это могут быть 
и структурные белки, и ферменты, и белки, осущ ествляю щ ие 
трансмембранны й перенос веществ, и рецепторы гормонов или 
других регуляторов функций клетки. Упомянутый выше родоп
син зрительных палочек улавли вает  свет: это первый акт в 
цепочке молекулярных событий, ведущих к зрительному о щ у щ е
нию.

  Асимметрия мембран

Все мембранные структуры клетки замкнуты: они ограничи
ваю т некоторый объем (полость мембраны) от среды или других 
частей клетки. Это очевидно в тех случаях , когда м ем бранная  
структура имеет простую геометрическую форму, п р и бл и ж аю 
щуюся к сферической, например такую, как  ф орм а п л азм ати че
ской или ядерной мембраны. Но это справедливо и для  мембран 
со сложной конфигурацией, таких, как  мембраны митохондрий, 
эндоплазматического  ретикулума, а п п ар ата  Гольдж и. С л ед о в а 
тельно, к а ж д а я  м ем брана имеет внутреннюю и внешнюю поверх
ности.

Поверхности одной и той ж е  мембраны  разли чаю тся  по 
составу  липидов, белков и углеводов (поперечная асим м етрия).  
Например, в плазматической мембране эритроцитов в наруж ном 
монослое двойного липидного слоя преобладаю т ф осфатидилхо- 
лины, а во внутреннем — ф осфатидилэтанолам ины  и фосфати- 
дилсерины. Углеводные части гликолипидов и гликопротеинов 
выходят на наруж ную  поверхность, иногда о б р азу я  сплошное 
покрытие клетки — так  назы ваемы й гликокаликс; на внутренней 
поверхности углеводы отстутствуют. Белки — рецепторы гормо
нов располагаю тся  на наруж ной поверхности плазматической



мембраны, а регулируемая ими аден илатц иклаза  — на внутрен
ней (см. гл. I I ) .  В дальнейш ем будут рассмотрены и другие 
случаи структурной и функциональной асимметрии мембран.

Жидкостность мембран

Д войной липидный слой имебт ж идкокристаллическую струк
туру; полож ение молекул липидов упорядочено, однако  они со
храняю т способность к диф фузии в пределах слоя параллельно  
поверхности мембраны (латер ал ьн ая  д и ф ф у зи я ) .  И наче говоря, 
липидный слой ведет себя как  двумерная  жидкость. Молекулы 
белков та к ж е  способны к латеральной  диффузии: они как  бы 
плаваю т в липидном слое. О днако размеры молекул белков о гр а 
ничивают скорость их диффузии, кроме того, во многих м ем бра
нах белки располож ены достаточно тесно (заним аю т половину, 
а то и 2/ 3 всей площ ади поверхности м ем браны ). Что касается  
поперечной диффузии в мембранах, то она возм ож н а лиш ь в 
ограниченных размерах .

Существуют методы выделения клеточных мембран, п озво
ляю щ ие изучать  их в упрощенных условиях. Удобным объектом 
д ля  исследований о казали сь  мембраны эритроцитов. Если эри т
роциты поместить в гипотонический раствор, они набухаю т в 
результате  осмотического переноса воды внутрь клетки, м ем бра
на лопается , содерж имое выходит в раствор и остаю тся пустые 
мембраны — «тени» эритроцитов. Методом центрифугирования в 
определенных условиях из такой смеси мож но выделить чистые 
мембраны.

Если тени эритроцитов поместить в раствор детергента, то 
мембраны разруш аю тся;  при достаточной концентрации детер
гента все молекулы мембраны вклю чаю тся в мицеллы детерген
та (рис. 72). Если теперь каким-либо способом удали ть  детер-

Р азр у ш ен и е  и сам о сб о р ка  м ем бран :
в цен тре  м ицеллы , о б р азо в ан н ы е  детергентом  (3) и ком понентам и  м ем браны . П осле  с а м о 
сборки  (с п р а в а )  ори ен тац и я  б ел ка  1 и зм ен ил ась , а белок 2 о к а з а л с я  на внутренней п о вер х 
ности мем браны

Самосборка мембран
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гент, то компоненты мембран вновь объединяю тся и образую тся 
мембранные пузырьки.

М ембраны всегда существуют в ф орме замкнуты х структур. 
Это объясняется  тем, что на открытом краю мембраны поверх
ностное натяж ение больше, чем в других местах, и края  стяги
ваются вплоть до слияния в одной точке (подобно тому, как 
стягивается  шнурком рю к зак ) .  В живой клетке все м ем бра
ны тож е замкнуты, но их ф орма часто  отличается  от сфериче
ской.

Процесс самосборки мембран, по существу, м ало  отличается 
от самосборки других клеточных структур, таких, как  олигомер
ные белки, микротрубочки, рибосомы и др. И в том и в другом 
случае молекулы, участвую щ ие в самосборке, имеют такое строе
ние, что минимуму свободной энергии отвечает не произволь
ное их размещ ение, а определенное, упорядоченное р асп олож е
ние в соединении друг с другом. И наче говоря, и ин ф орм а
ция о структуре, и энергия, необходимая для ее построения, 
содерж атся  в самих строительных блоках. О днако  физические 
силы, участвую щ ие в самосборке белковых структур, более 
разнообразны , чем при сам осборке мембран: в последнем случае 
преобладаю щ ее значение имеют гидрофобные взаимодействия 
между компонентами мембраны и гидрофильные взаимодействия 
этих компонентов с окруж аю щ ей водной средой.

Н адо  отметить, что при сам осборке мембран in  v itro  может 
утрачиваться  поперечная асимметрия (см. рис. 71). Асимметрич
ность мембран в живой клетке является  результатом компартмен- 
тали зации  ферментов и метаболических процессов, которая  со
здается  теми ж е  мембранами и, кроме того, специальными 
м еханизмами переноса веществ из мест их синтеза в места, где 
они функционируют.

Процесс, аналогичный описанной выше самосборке мембран, 
используют для  создания искусственных мембранных пузы рь
ков — протеолипосом  — с заданны м  составом. Д л я  этого вы б р ан 
ные липиды и белки растворяю т в растворе детергента, а затем 
детергент удаляю т диализом. При этом можно получить и 
асимметричные мембраны: если белок, имеющий гидрофильную 
и гидрофобную части, добавить  к суспензии у ж е  готовых липо- 
сом, то он будет вклю чаться  только в наруж ную  поверхность ли- 
посомы. Липосомы широко используют для  м оделирования и изу
чения свойств мембран. И зучается  возм ож ность применения ли- 
посом в качестве капсул для введения в организм лекарств . Л и 
посомы, введенные через желудочно-кишечный тракт , попадают в 
кровь, а затем улавливаю тся  органам и (главным образом  пе
ченью и селезенкой) и р азруш аю тся  в их клетках. Путем под
бора мембранных компонентов можно получить липосомы, изби
рательно зад ер ж и ваю щ и еся  в том или ином органе; с помощью 
таких липосом можно нап рави ть  лекарство  точно по адресу — 
в пораж енный орган. Эти исследования пока проводятся  в 
экспериментах на животных.



I ТРАНСМЕМБРАННЫ Й ПЕРЕНОС  
I  ВЕЩЕСТВ

Клеточные м ембраны ''создаю т существенные ограничения для 
перемещ ения веществ, но не являю тся  наглухо закрытыми 
перегородками. О дна из главных функций мембран — регуляция 
переноса веществ. Н апример, п л азм атическая  мембрана д олж н а  
впустить в клетку и у д ер ж ать  вещ ества, которые нужны клет
ке, и освободиться от ненужных. Ч ерез мембраны клетки в 
одно и то ж е  время в обоих направлениях проходят сотни р а з 
ных веществ. Р азл и ч аю т  три способа переноса веществ через 
мембраны — простую диффузию , облегченную диффузию  и а к 
тивный транспорт.

Простая диффузия

Н ебольш ие нейтральные молекулы типа Н 20 ,  СОг, 0 2, а т а к 
ж е  гидрофобные низкомолекулярные органические вещ ества мо
гут диф ф ун дировать  через мембрану без участия каких-либо 
специальных механизмов. Если существует трансмембранны й 
градиент концентраций вещ ества (концентрация по одну сторо
ну мембраны больше, чем по другую ), то скорость диффузии в 
сторону меньшей концентрации будет больше, чем в обратном 
направлении, и перенос веществ будет происходить, пока со х р а 
няется градиент концентрации.

Облегченная диффузия

При облегченной диф фузии  вещ ества переносятся через 
мембрану т а к ж е  по градиенту  концентрации, но с помощью 
специальных мембранных белков-переносчиков (т р а нслоказы, 

Роль  этих белков заклю чается  в том, что^Тбгтгривес! и 
ТИдрофильное вещество через гидро
фобный слой мембраны. Основные ме
ханизмы облегченной диф фузии  пред
ставлены на рис. 73. По-видимому, 
наиболее распространенным является  
перенос путем присоединения вещ ества 
к тран слоказе  и изменения ее кон ф ор
мации, в результате  чего в мембране 
откры вается  гидрофильный канал  и 
вещ ество  освобож дается  с другой сто 
роны мембраны (рис. 73, б ) .

Белок-переносчик имеет центр с в я 
зы вания, комплементарный переноси
мому веществу, поэтому д ля  облегчен
ной диффузии в отличие от простой, 
характерн а  вы сокая избирательность.
Н апример, из мембран эритроцитов

о ° ^ь

В озм ож н ы е м еханизм ы  о б 
легченной ди ф ф узи и : 
а  — п о п еречн ая  ди ф ф у зи я  п еренос
чика; б  — к а н а л , о ткры ваю щ и й ся  
после п рисоединения  к переносчику 
тр ан спо р тир у ем о го  вещ ества



человека был выделен переносчик глюкозы и включен в искусст
венные липосомы. Такие липосомы с большой скоростью пере
носят D -глюкозу из окруж аю щ его  раствора  внутрь, но не пере
носят L -глюкозу или другие вещ ества. Д л я  каж до го  вещ ества  
или группы сходных веществ в клеточных мем бранах  имеется 
свой переносчик. Н аправленны е потоки веществ путем простой и 
облегченной диффузии в ж ивой клетке никогда не п р ек р ащ аю т
ся, поскольку вы равнивание  концентраций никогда не достигает
ся: вещ ества, поступаю щие в клетку, например кислород, глю 
коза, используются в метаболических процессах, а их убыль 
постоянно восполняется в результате  трансм ембранн ого  пере
носа.

Активный транспорт

В этом процессе в отличие от простой и облегченной д и ф ф у 
зии перенос вещ ества соверш ается  п р о т и в  гради ента  кон
центрации. Таким способом происходит перенос многих мине
ральных ионов из межклеточной ж идкости в клетку или в о б р ат 
ном направлении, перенос аминокислот из просвета кишечника 
в клетки кишечника, перенос глюкозы из первичной мочи через 
клетки канальцев  почки в кровь. Транспорт против градиента 
концентрации — несамопроизвольный процесс: он связан  с р а с 

ходованием энергии. И сточ
ником энергии м ож ет  быть 
или гидролиз АТФ (первич- 
но-активный тр ан сп о р т) ,  или 
одновременный перенос д р у 
гого вещ ества, которое д ви 
ж ется  по градиенту своей 
концентрации (вторично-ак
тивный транспорт) .

Активный транспорт не
которых минеральных ионов 
происходит за  счет энергии 
АТФ при участии транспорт
ны х А Т Ф а з, или ионны х н а 
сосов. Ионные насосы — это 
белковые устройства, спо
собные избирательно при
соединять переносимый ион 
и гидролизовать АТФ; при 
этом энергия гидролиза  АТФ 
трансф орм и руется  в энергию 
разности концентраций
ионов по сторонам м ем бр а 
ны,

Na, К-АТФаза. На рис. 
74 представлен механизм 
действия Na, К -А ТФ азы  (н а М ехан и зм  д ей стви я N a, К -А Т Ф азы



триевого насоса) .  Присоединение к А Т Ф азе трех ионов N a + 
(стадии 1 и 2) активирует фермент, и он катализирует  р асщ еп 
ление АТФ, причем фосфатный остаток присоединяется к АТФ азе. 
В результате  происходит изменение конформации ф ермента: ион
ный канал закры вается  с внутренней стороны мембраны и откры
вается  с наруж ной (стадия  3 ) ;  одновременно уменьш ается  (при
мерно в 10 раз)  сродство центров связы вания  к иону N a + . Ионы 
N a + покидают фермент, а к нему (к специальным центрам с в я 
зы вания) присоединяются ионы К + (стадия 4). Ионы К т а к  и з
меняют фермент, что происходит гидролитическое отщепление 
фосфатного  остатка от фермента. В результате  вновь изменяется 
конформ ация фермента: ионный канал  зак р ы вается  с наруж ной 
стороны и откры вается  с внутренней, сродство к ионам К сни
ж ается , и они освобож даю тся  в цитозоль (стадия  5 ) .  Энергия 
гидролиза АТФ нуж на именно д ля  того, чтобы изменять сродство 
к ионам по разны е стороны мембраны.

З а  полный цикл работы насоса из клетки в межклеточное 
вещество переносятся три иона N a + , а в обратном н ап р авл е 
нии — д в а  иона К + . П оскольку перенос катионов неэквивален
тен, одновременно с разностью  их концентраций возникает 
и разность  электрических потенциалов, т. е. натриевый насос 
работает  в электрогенном режиме. Разность  потенциалов совсем 
небольш ая, меньше 0,1 В. О днако  расстояние м еж ду  з а р я ж е н 
ными областям и то ж е  очень мало, поэтому напряж енность 
электрического поля получается значительной — порядка 
100 000 В /см . Т ак  образуется  т рансмембранный элект рохим и
ческий потенциал Дц, который склады вается  из энергии разности 
электрических потенциалов Агр и энергии разности концентраций 
веществ Ас по сторонам мембраны:

Ац =  FAij) -(- R TA  Inc

(F  — число Ф ар ад ея ;  R  —  г а зо в ая  постоянная; Т — тем п ер а 
ту р а ) .

Натриевый насос локали зован  в плазматической мембране 
клеток и имеется, по-видимому, во всех клетках. В результате  
его действия создается  разность  концентраций ионов между 
цитозолем и межклеточной жидкостью. Например, концентрация 
ионов в мышечной ткани (м м о л ь /л ) :

внутриклеточная: N a + — 13; К + — 150; 
внеклеточная: N a + — 120; К + — 5.
Ионы N a + и К + в некоторой степени способны проходить 

через мембрану и путем простой диффузии. Эта диф ф узи я  ведет 
к уменьшению разности концентраций. Д л я  поддерж ания  гр ади 
ента на постоянном уровне № ,К -А Т Ф а з а  долж на работать  не
прерывно, чтобы компенсировать постоянную утечку ионов.

Концентрация органических веществ внутри клетки обычно 
больше, чем в межклеточной жидкости. Многие из этих веществ, 
вклю чая все макромолекулы, не могут свободно проходить через 
мембрану, и поэтому вследствие осмоса вода стремится проник



нуть внутрь клетки. Если для  этого нет препятствий, то клетка 
набухает, внутриклеточное давление увеличивается  и происходит 
разры в  мембраны (осмотический ш ок).  Одна из важ н ы х функций 
натриевого насоса как раз  и заклю чается  в создании препятствия 
д ля  набухания клетки: его работа  приводит к таком у распреде
лению ионов, что по обе стороны мембраны об разуется  разность 
потенциалов, которая уравновеш ивает  избыток концентрации 
веществ внутри клетки (ра вно веси е  Д о н н а н а ) .

Например, при наследственной микросфероцитарной гемоли
тической анемии имеется врожденный дефект эритроцитов — их 
м ембрана более проницаема д ля  ионов, чем в норме. В эритро
цитах этих больных Na, К -А ТФ аза работает  с большей интен
сивностью, расходуется значительное количество АТФ, и все ж е  
в результате  высокой скорости простой диффузии внутриклеточ
ная  концентрация ионов N a + выше, чем в норме, соответственно 
в эритроциты проникает больш е воды, т. е. они набухаю т и при
нимают характерную  для  этой болезни сферическую форму. 
Такие эритроциты менее стабильны, они с больш ей скоростью, 
чем нормальные, разруш аю тся  в селезенке, что и является  
непосредственной причиной малокровия.

Натриевый насос участвует т а к ж е  в создании градиента 
концентрации ионов, необходимого для  передачи нервного им
пульса, и в переносе через мембрану кроме ионов N a + и К + 
еш е и других веществ (симпорт и антипорт, см. ни ж е).

В условиях эксперимента ионные насосы могут работать  в 
обратном направлении, т. е. синтезировать  АТФ из А Д Ф  и 
Н 3Р О 4 за  счет энергии градиента концентраций ионов. Н ап р и 
мер, в опытах с выделенными плазматическими мембранами 
(мембранными пузы рьками) мож но искусственно создать  высо
кий градиент концентраций ионов меж ду содерж имым пузырька 
и внешним раствором. В этом случае ионы начинаю т переме- 
-щаться через Na, К-А ТФ азу  по градиенту концентрации, и все 
стадии процесса, изображ енного  на рис. 74, протекают в о б р ат 
ном направлении. В результате  энергия (электрохимический 
потенциал) искусственно созданного градиента ионов тр ан сф о р 
мируется в энергию высокоэнергетических связей АТФ.

Са-АТФ аза. В мембранах  многих клеток есть С а-А Т Ф аза , 
которая за  счет энергии АТФ переносит ионы С а 2+ против 
градиента концентрации (два иона на одну молекулу гидролизуе
мой АТФ ).

Концентрация кальц ия  во внеклеточной жидкости значитель
но больше, чем внутри клетки: например, в плазм е  крови 
3 м м ол ь /л ,  а в эритроцитах меньше 0,001 м м о ль /л .  Более чем 
ты сячекратная  разни ца  в концентрации поддерж ивается  действи
ем кальциевого насоса плазматических мембран.

В саркоплазм атическом  ретикулуме С а -А Т Ф аза  составляет  
больш е половины всех белков мембраны; она является  частью 
механизма, регулирующего цикл сокращ ения  — расслабления 
мышечного волокна (см. гл. XXI).



Н+-АТФазы. В некоторых внутриклеточных мем бранах  есть 
транспортные АТФ азы, функционирующие как  протонные насо
сы: они перекачиваю т через мембрану ионы водорода. При этом 
возникает и разность концентраций протонов (разность  p H ) ,  и 
разность электрических потенциалов, в совокупности о б р азу ю 
щих протонный электрохимический потенциал Д ц Н + :

Л ц Н + =  F A ^  +  R T A In [Н + ] =  FAx|> -  2,3R TA pH .

З а  счет действия Н + -А ТФ азы создается  кислая среда в 
некоторых отсеках клетки (например, в лизосом ах, в секретор
ных гранулах хромаффинных клеток мозгового вещ ества  н ад 
почечников).

В мембране митохондрий есть белок, который в эксперимен
тах  in  v itro  может' со зд авать  трансмембранны й градиент кон
центраций Н + за  счет энергии гидролиза АТФ, т. е. действует 
как протонный насос. О днако в живой клетке функция этого 
белка противополож на: за  счет градиента концентрации Н + 
он синтезирует АТФ, поэтому его назы ваю т Н + -АТФ -синтетаза 
(см. гл. V II I ) .

Симпорт и антипорт. Активный перенос вещ ества через мемб
рану может осущ ествляться  за  счет энергии градиента концен
трации другого вещества. Переносчик в этом случае имеет спе
цифические центры связы ван и я  для  обоих веществ (рис. 75). 
Если концентрация вещ ества X снаруж и  больше, чем внутри, оно 
может перемещ аться  
путем облегченной д и ф 
фузии. Переносчик име- снару. 
ет центр связы ван и я  и 
для  вещ ества Y, которое 
транспортируется по- . . 
путно с веществом X '
(симпорт), причем ве- y ( o )  

щ ество Y может тр ан с 
портироваться  и против 
градиента своей кон
центрации. Сходным 
образом  происходит и 
антипорт — перемещ е
ние вещ ества против 
градиента своей кон
центрации в н ап р авл е 
нии, противоположном 
перемещению другого 
вещ ества  по его г р а 
диенту концентрации 
(рис. 75, б ) .

Симпорт и антипорт 
могут происходить за  С им порт (а )  и ан ти п орт (б)

‘НИ Внутри

[ Х ] „ >  [Х ]„ и 

М ' Н  <  [ Y!]B„

Снаружи Внутри

х(о)~

(Х]„ >[Х1„ 
[Yl„> [Y]„



счет энергии градиента концентрации ионов N a+ , создаваемого  
Na, К-АТФазой. Таким способом происходит, например, в сасы в а 
ние аминокислот из кишечника и глюкозы из первичной мочи. С ле
довательно, в этих случаях  первичным источником энергии слу
ж ит АТФ: сн ач ала  энергия гидролиза АТФ трансформируется  
в энергию трансмембранного  градиента концентрации N a + , 
а затем  энергия этого градиента  используется для  переноса 
аминокислот или глюкозы (вторично-активный транспорт) .

В хром аффинных клетках мозгового вещ ества надпочечников, 
в специальных секреторных гранулах  накапливаю тся  гормоны 
адреналин и норадреналин. М ем брана гранул содерж ит 
Н -АТФазу, переносящую протоны из цитозоля внутрь гранулы, 
в результате  чего создается  протонный электрохимический по
тенциал А(д.Н+ . Затем  за  счет энергии электрохимического потен
ц иала происходит перенос гормонов: в обмен на два  протона, 
выходящ их из гранулы по градиенту своей концентрации, из ци
тозоля внутрь гранулы транспортируется  одна молекула гормона 
против градиента своей концентрации.

Д л я  переноса углеводов, аминокислот и других метаболитов 
вторично-активный транспорт имеет, по-видимому, наибольшее 
значение по сравнению с другими механизмами.

Кинетика трансмембранного  
переноса

Скорость простой диффузии через мембрану линейно зависит 
от градиента диффундирую щ его вещества.

Д л я  транспорта  веществ с участием переносчиков (облег
ченная диф фузия, активный перенос) характерна  кинетика н а 
сыщения: при определенной (насы щ аю щ ей ) концентрации пере
носимого вещ ества в переносе принимают участие все молекулы 
переносчика и скорость транспорта достигает предельной величи
ны (Уцакс). Н апример, д ля  переносчика глюкозы, обесп ечиваю щ е
го реабсорбцию  глюкозы из первичной мочи, н асы щ аю щ ая  
концентрация глюкозы равна  180 м г /д л  — почечный порог. 
Если концентрация глюкозы в крови больш е 180 м г /дл ,  то часть 
ее остается  в окончательной моче и выводится из организм а 
(гл ю к о зу р и я ) . При наследственной почечной глюкозурии почеч
ный порог снижен, и глю козурия начинается уж е при концентра
ции глюкозы в крови около 150 м г /дл .  По-видимому, это связано  
с дефектом переносчика глюкозы.

И звестны ингибиторы трансмембранны х переносчиков. Н еко
торые сердечные гликозиды ингибируют Na, К-АТФ азу. Сердеч
ные гликозиды — это группа лекарственных веществ, применяе
мых д ля  лечения ряда  заболеван ий  сердца. Один из них — уаба- 
ин (строфантин G) — широко используется в исследованиях 
натриевого насоса. У абаин присоединяется к Na, К -А ТФ азе с 
наруж ной стороны плазматической мембраны. И спользуя мече
ный уабаин, можно подсчитать количество молекул Na, К-АТФа-



зы в мембране. В эритроцитах о б н аруж и вается  100— 200 молекул 
фермента на одну клетку; в других клетках содерж ится до м ил
лиона молекул этого фермента на одну клетку.

Ф лоридзин — вещество из группы ф лавонолов, встречаю щ ее
ся в корнях некоторых растений, — при введении в организм 
вызывает глюкозурию. Это действие флоридзина обусловлено 
ингибированием переносчика глюкозы в клетках нефронов, вслед
ствие чего зам едляется  или прекращ ается  реабсорбция  глюкозы 
в почечных канальцах .

Эндоцитоз

Эндоцитоз — очень распространенная  функция клеток, з а к л ю 
ч аю щ а я с я  в переносе веществ из среды в клетку вместе с частью 
плазматической мембраны, путем о б р азо ван и я  мембраной пу
зырьков. Таким путем в клетку вводятся  как  растворенные 
вещ ества  (вместе с капелькой р а с т в о р и т е л я ) — пиноцит оз, так  
и нерастворимые вещ ества (частицы) — фагоцитоз. Больш инство 
клеток (если не все) способны к эндоцитозу. Особенно активны 
в этом отношении лейкоциты, м акроф аги , клетки эндотелия 
капилляров.

О бразован ие  эндоцитозного пузырька (рис. 76) мож ет н а 
чаться  без каких-либо внеш 
них сигналов: многие клетки 
образую т эндоцитозные пу
зырьки ритмично, с постоян
ной частотой, поглощ ая  вне
клеточную ж идкость  и со
д ер ж а щ и е ся  в ней частицы.
В других случаях  эндоцитоз 
индуцируется при контакте 
мембраны с определенными 
вещ ествами. Д л я  некоторых 
веществ, являю щ и хся  нор
мальными компонентами ор 
ганизм а, в мембране имею т
ся специфические рецепто
ры, улавливаю щ ие из крови 
или межклеточной жидкости 
комплементарные им л и га н 
ды; присоединение ли ган да  
к рецептору индуцирует эн
доцитоз. Н апример, рецепто
ры плазматической м ем бра
ны гепатоцитов улавливаю т 
многие гликопротеины п л а з 
мы крови, а затем  эти б ел 
ки эндоцитируются (см. 
гл. IX). В лейкоцитах  есть

76
Э ндоцитоз и экзоц и тоз:
/ — плазматическая мембрана; 2 — аппарат Гольд
жн; 3 — включение мембранного пузырька, образо
ванного аппаратом Гольджн, в плазматическую мем 
брану; 4 — первичные лизосомы; 5 — пиноцитоз; 6 — 
фагоцитоз; 7 — образование вторичной лизосомы; 
# экзоцитоз остаточного тельца



рецепторы для  связы вания  иммуноглобулинов и их комплексов 
с антигенами.

В образовании эндоцитозного пузырька участвует ряд специ
альных белков. Белок клатрин нак апливается  на мембране с 
цитозольной стороны в месте эндоцитозного впячивания  (полу
чается  так  назы ваем ое  окаймленное углубление). Д ви ж ен и е  
мембраны осущ ествляется  сократительными структурами клет
ки — м икрофиламентами. М икрофиламенты со дер ж ат  сократи 
тельные белки актин и миозин, сходные с актином и миозином 
мышц. В этом процессе участвуют т а к ж е  микротрубочки, постро
енные из белка тубулина.

Эндоцитоз — процесс, нуж даю щ и йся  в энергии; источником 
энергии служ ит АТФ. Непосредственным потребителем энергии, 
вероятно, являю тся  сокращ аю щ иеся  микрофиламенты. П о-види
мому, присоединение лиган да  к рецепторам изменяет их конфор
мацию, после чего к ним присоединяются микрофибриллы, их 
сокращ ение приводит к впячиванию мембраны и отделению 
пузырька. Д етали  молекулярных механизмов эндоцитоза  изучены 
недостаточно.

В результате  эндоцитоза клетка поглощ ает  значительные 
количества собственной плазматической мембраны. Н апример, 
фибробласты  «съедаю т» половину своей мембраны за  1 ч, а 
м акроф аги  — д а ж е  за  15 мин. Конечно, эти потери компенсиру
ются образованием  новой мембраны с такой ж е  скоростью, так  
что площ адь поверхности клетки сохраняется  постоянной. Синтез 
новой мембраны происходит в аппарате Гольдж и. А ппарат  
Гольдж и — тож е м ем бранная  структура, морфологически пред
ставлен н ая  цистернами, полостями, трубочками разного  разм ера. 
Синтез плазматической мембраны — одна из многих функций 
этого апп арата . В нем образую тся компоненты мембраны, затем 
часть  мембраны отш нуровы вается  от ап п ар а т а  Гольдж и, образуя  
пузырек; этот пузырек перемещ ается  к плазматической мембране 
и сливается  с ней (см. рис.-76) .  Липидные компоненты мембраны 
могут т а к ж е  поставляться  транспортными липопротеинами крови.

Лизосомы

Л изосомы  — это клеточные органеллы, представляю щ ие со 
бой мембранные пузырьки, в которых находятся  гидролитиче
ские ферменты. Н абор гидролаз в лизосомах такой, что они 
могут деполимеризовать любой полимер, имею щийся в о р г а 
низме. Характерной особенностью содерж имого  лизосом я в л я 
ется кислая реакция среды (pH « 5 ) ,  в то время как  в 
других частях клетки реакция бли зка  к нейтральной. Кислая 
среда в лизосомах создается  за счет действия Н + -А ТФ азы в 
мембране, перекачиваю щ ей протоны внутрь лизосом. Л изосомы, 
как  и п л азм атическая  м ем брана, образую тся  в ап п ар ате  Гольд
ж и (первичные лизосомы ).



Функция лизосом заклю чается  в «переваривании», т. е. деп о
лимеризации, как  эндоцитируемых веществ — гетерофагия, так 
и собственных компонентов клетки —- аутофагия.

Гетерофагия. Этот процесс является  совокупным результатом 
эндоцитоза и действия лизосом. Эндоцитозные пузырьки в цито
п лазм е сливаю тся с первичными лизосомами, о б разуя  вторичные 
лизосомы (см. рис. 76) .  Содерж имое эндоцитозного пузырька 
во вторичной лизосоме деполимеризуется, и мономеры утилизи
руются клеткой. И ногда эндоцитируются вещ ества , которые не 
перевариваю тся ферментами лизосом: они сохраняю тся  в л и зосо 
ме, о б разуя  остаточное тельце. В некоторых случаях  остаточные 
тельца могут удаляться  из клетки путем слияния лизосомы с 
плазматической мембраной (экзоцитоз, рис. 76).

Н аиболее известный пример гетерографии связан  с ф агоц и то
зом бактерий: этот процесс — существенное звено механизмов 
защ иты  от инфекций. Некоторые микроорганизмы имеют по
верхностную структуру (кап сулу) ,  которая препятствует их при
соединению к лейкоцитам, и таким образом они избегают ф а го 
цитирования. О днако при иммунном ответе образую тся анти
тела  к веществам капсулы бактерий; антитела покрываю т по
верхность бактерий, и они фагоцитирую тся лейкоцитами, имею
щими рецепторы для  иммуноглобулинов.

М икроорганизмы, парази ти рую щ ие внутриклеточно (возбу 
дители проказы, туберкулеза , бруцеллеза  и д р . ) ,  а т а к ж е  некото
рые вирусы используют механизм эндоцитоза для проникновения 
в клетки. Р азр у ш аю щ его  действия лизосом они избегают р азн ы 
ми способами: одни имеют ингибиторы, препятствующ ие слиянию 
эндоцитозных пузырьков с лизосомами, У других есть механизмы 
защ иты  от лизосомных ферментов, и они паразитирую т внутри 
лизосом.

Хотя значение ф агоцитоза  патогенных организм ов очевидно, 
однако основную массу эндоцитируемого и затем поступающего 
в лизосомы м атери ала  составляю т собственные старею щ ие и 
погибаю щ ие клетки, клеточные фрагменты, растворенные м акр о 
молекулы организма. Н апример, у человека ф агоциты каж ды й 
день удаляю т из кровотока около 4 - 1 0 "  эритроцитов (1 /1 2 0  
часть  всех эритроцитов).  Пигментные эпителиальные клетки 
сетчатки эндоцитируют состаривш иеся части наруж ны х сегмен
тов палочек. Н аруш ение этой функции пигментных клеток ведет 
к пигментозному ретиниту и слепоте. Таким образом , гетероф а
гия, вместе с пролиферацией клеток, обеспечивает обновление 
клеточных популяций организм а.

Е щ е одна функция гетерофагии с в я за н а  с питанием клетки. 
Всякий акт эндоцитоза и последующей деполимеризации в лизо- 
сомах пополняет клеточный фонд веществ. Кроме того, есть 
формы гетерофагии, специально направленные на доставку  в 
клетки определенных веществ.

Аутофагия. Поглощ ение и переваривание в лизосомах «соста
ривш ихся» или поврежденных молекул или органелл  собствен



ной клетки — необходимая часть  их обновления н аряду  с о б р а 
зованием новых молекул и органелл. Не вполне ясно, как  лизо- 
сомы зах ваты ваю т  внутриклеточный м атериал. В озмож но, что 
он сначала  вклю чается  в пузырьки, образуем ы е мембранами 
эндоплазматического  ретикулума, а затем  эти пузырьки сливаю т
ся с лизосомами.

При воспалительных процессах мембранные структуры клеток 
повреж даю тся , в том числе и мембраны лизосом. Лизосомные 
ферменты освобож даю тся  и перевариваю т клетку; этот процесс 
может способствовать образован ию  язв. Р азруш ение  соедини- 
тельно-тканного матрикса  при таких  заболеван иях , как  р ев м а
тоидный артрит, миодистрофия, инфаркт м иокарда, связан о  с 
освобож дением лизосом альны х ферментов.

Если имеется врожденный дефект какого-либо лизосомного 
ф ермента, то его субстрат  не деполимеризуется и н акапливается  
в лизосом ах (лизосомные болезни).  Ч а щ е  всего лизосомные 
болезни связаны  с нарушением р асп ад а  полисахаридов  (гли- 
козидозы, см. гл. IX) или сложных липидов (липидозы, см. 
гл. X).

Секреция

Многие клетки синтезируют макромолекулы «на экспорт», т. е. 
для  использования в других частях  организма. К ним относятся 
белки и гетерополисахариды межклеточного матрикса, белки 
плазмы крови, пищ еварительные ферменты, белковые гормоны, 
белки и липиды молока. Поскольку мембрана для  макромолекул 
непроницаема, то их секреция происходит путем экзоцитоза , т. е. 
путем о б разован и я  внутри клетки мембранных пузырьков, напол
ненных секретируемым веществом, и их опорож нения во внекле
точную среду. Таким ж е способом выделяю тся из клеток и неко
торые низкомолекулярные вещ ества , н акапливаю щ иеся  и х р а н я 
щиеся внутри мембранных пузырьков, например адреналин в
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Полость ш ероховатого ретикулума
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С и н тез и тр ан см ем бран н ы й  перенос секретируем ы х белков:
1 — м Р Н К  в со ставе  полирибосом ы ; 2  — ги д р о ф о б н ая  N -ко н ц евая  часть  
си н тези р у ем о го  б ел ка ; 3 — п е п ти д ги д р о л аза, о тщ еп л я ю щ ая  гидроф обны й ко
нец п еп тида; 4 —  отщ епленны й гидроф обны й пептид; 5  — готовы й белок



клетках мозгового вещ ества надпочечников, нейромедиаторы в 
синапсах.

Секретируемые белки синтезируются на рибосомах ш ерохо
ватой эндоплазматической сети. К ак  у ж е  говорилось, все мемб
раны клетки образую т замкнуты е структуры. Полость эндоплаз- 
матических мембран отделена от остальной части цитоплазмы. 
Рибосомы прикреплены к наруж ной поверхности мембран, а 
белки, предназначенны е на экспорт, в ходе синтеза проникают 
через мембрану в цистерну (рис. 77).

П оскольку белки — вещ ества гидрофильные, д ля  их проведе
ния через гидрофобный слой мембраны необходимы специальные 
приспособления. Одно из таких  приспособлений заклю чается  в 
том, что секретируемый белок сн аб ж ается  гидрофобным N - k o h - 
цевым участком. Этот гидрофобный конец проникает через мем
брану, образуя  канал, через который протягивается  гидрофиль
ная  часть пептидной цепи (рис. 77). На внутренней поверхности 
мембраны (в полости цистерны) гидрофобная часть отщ епляется  
специальным протеолитическим ферментом мембраны. По цистер
нам эндоплазм атического  ретикулума белки перемещ аю тся в 
ап п ар ат  Гольдж и, от которого отш нуровы ваю тся  пузырьки, 
содер ж ащ и е  секретируемый белок (секреторные гранулы ).

Многие секретируемые белки представляю т собой гликопро
теины; их углеводная часть  синтезируется в ходе перемещения 
белка по цистернам эндоплазм атического  ретикулума и ап п ар ата  
Гольджи. Секреторные гранулы сливаю тся с плазматической 
мембраной, о сво бо ж дая  содерж имое наруж у, т. е. происходит 
собственно экзоцитоз (конечная стадия  секреции).

Есть и другой механизм экзоцитоза ,  характерны й для  секре
ции липидов, например при образован ии  молока в молочных 
ж елезах . Ж и ры  в клетках  молочной ж елезы  образую т капли, 
свободно взвешенные в цитозоле. П р и б л и ж а я с ь  к плазм ати че
ской мембране, ж и ровы е капли вызываю т образован и е  вы п ячи ва
ния, и в конечном счете от плазматической мембраны отшнуро- 
вы вается  пузырек, со держ ащ и й  жир. Сходным образом  покидают 
клетку некоторые вирусы; захваченны й при этом кусочек п л а з 
матической мембраны хозяйской клетки становится  оболочкой 
вириона на время его внеклеточного сущ ествования.

Глава V I I I

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН

Человек, как  и все гетеротрофные организмы, получает эн ер
гию за  счет р азл о ж ен и я  органических веществ пищи. О р ган и 
ческие вещ ества  в условиях поверхности Земли являю тся  термо
динамически нестабильными — они самопроизвольно (необрати
мо) распадаю тся. Самопроизвольные процессы — это экзерго- 
нические процессы, т. е. они сопровож даю тся  уменьшением



свободной энергии (— A ( j ) ,  и  п о  э т о й  причине они могут служ ить 
источниками энергии для  ф ункционирования ж ивой клетки. 
В результате  самопроизвольного расп ада  в конечном счете о б р а 
зуются термодинамически стабильные продукты. Такими конеч
ными продуктами расп ада  пищевых веществ в организм е челове
ка являю тся  диоксид углерода и вода. Ещ е один из основных 
конечных продуктов обмена — это мочевина. Она не относится 
к числу термодинамически стабильных веществ; об разован ие  
мочевины связан о  с энергетическим обменом лиш ь косвенно 
и служ ит для  выведения избытка азота  из организм а , поэтому 
синтез мочевины подробнее рассм атривается  в связи  с обменом 
аминокислот в гл. XI.

Термодинамически нестабильные вещ ества могут быть д о ст а 
точно стабильными кинетически. Н апример, глю коза вне о р г а 
низма может сохраняться  столетиями, в то время как в о р га 
низме человека ежесуточно р асп ад ается  примерно 0,5 кг глюко
зы. Кинетическая стабильность в живой клетке преодолевается  
в результате  ферментативного катали за .

Основными вещ ествами, за  счет которых организм человека 
обеспечивается энергией, сл у ж а т  углеводы и ж иры  пищи (табл. 
27). М еньшее значение имеют белки, однако  при преимущ ест
венно белковом питании и при голодании их роль значительно 
возрастает .

Т а б л и ц а  27. Среднее суточное потребление энергии с основными пищевыми 
веществами у взрослого человека

В ещ ество
У д ел ьн ая  ка л о р и й 

ность
С уточное п отреб лен и е

г к кал к Д ж
к к а л /г к Д ж /г

Белки 4,1 17 80 328 1 360
Ж и ры 9,3 39 100 930 4  3 900
У глеводы 4,1 17 400 1640 6 800

В с е г о .  . . — — 580 2898 12 060

Р асп ад  глюкозы до конечных продуктов обмена можно 
представить следующим уравнением:

СбН|2Об +  602  =  6С02 +  6 Н 20  +  2850 к Д ж /м о л ь

В углеводах, ж и рах  и белках (ам инокислотах) содерж ание 
кислорода меньше, чем в конечных продуктах их р аспада. Иначе 
говоря, катаболизм  этих веществ связан  с потреблением кисло
рода и реакциями окисления. В этом и состоит сущность д ы х а 
ния, впервые объясн енная  Л а в у а з ь е  (1777).



Р а с п а д  органических веществ в живых тканях , с о п р о в о ж да
ющийся потреблением кислорода и выделением диоксида угле
рода, назы ваю т тканевым ды ханием . Тканевое дыхание можно 
наблю дать, используя срезы тканей. Если срезы инкубировать 
в растворе глюкозы в замкнутом сосуде, то в растворе происхо
дит убыль глюкозы, а в воздухе над ж идкостью  — убыль кисло
рода и прирост диоксида углерода. Интенсивность тканевого 
дыхания в разных тканях  неодинакова (табл. 28).

Т а б л и ц а  28. Потребление кислорода (Q 0l м кл /ч на I мг сухого вещества 
т кан и ) в разных тканях

Т кань Qo, Т кан ь <Зо>

С е тч атк а  гл а з а 31 Л егк и е 8
П очки 2 1 П о д ж ел у д о ч н ая  ж ел еза 6
П ечень 15 С ер д ечн ая  м ы ш ца (в покое) 5
К ора головного  м озга 12 С келетны е м ы ш цы  (в  покое) 3
Н адпочечники 1 0 К о ж а 0 , 8

Если этот опыт проводить в присутствии меченого кислорода, 
то обн аруж и вается ,  что весь потребляемый кислород включается 
в молекулы воды, в то время как в об разую щ ем ся  диоксиде 
углерода меченый кислород не содерж ится. Из этого следует, 
чтоцздыхаемый кислород используется для синтеза воды за  счет 
водорода окисляемых субстратов (в нашем опыте глю козы). 
П роцесс можно представить следую щим уравнением:

D - H 2 +  1 / г 0 2 =  D Н 20  +  210 к Д ж /м о л ь

З д есь  D -Нг — дегидрируемый субстрат, который служ ит  донором 
водорода (дегидрируется),  а кислород выполняет роль акцептора 
водорода (гидрируется).

Углерод окисляемых веществ превращ ается  в диоксид угле
рода за  счет кислорода самих окисляемых веществ и кислорода 
воды. Это можно д о к а за т ь  в опытах с применением органических 
веществ и воды, со дер ж ащ и х  меченый кислород. Учитывая ре
зультаты  приведенных здесь опытов, превращ ение глюкозы в
конечные продукты м ож но представить уравнениями (а )  и (б ) ,
которые в сумме даю т уравнение (в ) :

С б Н 120 6 +  6 Н 20 +  12А =  6С02+  12АН2 (а)

12АН2 +  602=  12Н 20 + 1 2 А  (б)

СбН|2Об +  6 0 2= 6 С 0 2 +  6 Н 20  (в)
Уравнение (а) о т р а ж а е т  суммарный результат  сложного 

метаболического пути окисления глюкозы, который включает



много реакций и промежуточных продуктов. Некоторые проме
ж уточные продукты являю тся  субстратам и дегидрогеназ: они 
дегидрируются, причем акцепторами водорода сл у ж а т  кофермен- 
ты — переносчики водорода (в уравнениях они обозначены б ук
вой А). Д а л ее  происходит перенос водорода с коферментов на 
кислород [уравнение ( б ) ] .  Это тож е многостадийный процесс, 
соверш аю щ ийся при участии специальной ферментной системы 
в митохондриях.

Таким ж е способом — с участием реакций дегидрирования  
и последующего синтеза воды — окисляю тся и другие вещества 
(ж иры, аминокислоты) при их использовании в качестве  источ
ников энергии.

Ф О С Ф О Р И Л И Р О В А Н И Е  А Д Ф

Энергия окисляю щ ихся веществ используется для  синтеза 
АТФ из А Д Ф . В молекуле А Т Ф  имеются две высокоэнергети
ческие (макроэргические) связи; в приведенной ниж е формуле 
они изображ ены  знаком ~  (ти льда) :

О Н  О Н  О Н

I I IА денин — ри б о за  — Р — О  Р — О  ~  Р — О Н
II ' II II
О О О

В молекуле А Д Ф  только одна высокоэнергетическая связь; 
в результате  синтеза АТФ путем окислительного фосфорилиро- 
вания добавляется  ещ е одна, т. е. энергия окисления субстрата  
трансформируется  в энергию химических связей  в молекуле АТФ.

Энергия, о сво бо ж даю щ аяся  при реакциях гидролиза разных 
веществ, обычно невелика. Если она превыш ает 30 к Д ж /м о л ь ,  
то гидролизуемую связь  назы ваю т высокоэнергетической. Р а з у 
меется, эта граница между высокоэнергетическими и низко
энергетическими соединениями условна. В табл. 29 приведены 
значения свободной энергии гидролиза некоторых соединений. 
Величины, приведенные в таблице, рассчитаны  д л я  pH 7,0 и 
стандартны х условий, т. е. д ля-концентраци и  веществ 1 м оль /л ,  
температуры 25°С, давлен ия  1 ; 0 Ы 0 5П а (1 атм ) .  Условия в ж и 
вой клетке далеки  от стандартны х (особенно в отношении кон
центраций),  поэтому свободная  энергия гидролиза  веществ в 
клетке может существенно отличаться  от указанны х в таблице. 
Кроме того, в разных отсеках клетки условия неодинаковы. 
Энергия гидролиза АТФ в зависимости от л о кал и зац и и  в клетке 
может изменяться в пределах примерно от 40 до 60 к Д ж /м о л ь ;  
в среднем ее принято считать равной 50 к Д ж /м о л ь .

^ Г л а в н ы й  путь синтеза АТФ из А Д Ф  — окислительное фосфо- 
рилирование. При этом А Д Ф  ф осфорилируется  неорганическим 
фосфатом:

^ Д Ф  +  Н3 РО4 +  Э н ер ги я ->  АТФ +  НгО



С оеди н ен ие П родукты  реакции - \ а \
к Д ж /м о л ь

Ф осф оен олп и руват П и р у в а т  +  Н 3 Р О 4 61,9
1 ,3 -Б и сф о сф о гл и ц ер ат З -Ф о сф о гл и ц ер ат  - f-  Н 3 Р О 4 54,5
К а р б ам о и л ф о сф ат К а р б а м а т  +  Н 3Р 0 4 51,5
А ц ети лф осф ат А ц етат  +  Н 3 Р О 4 47,7
К р е ати н ф о с ф ат К реатин  - f  Н 3 Р О 4 43,1 ’
А ТФ АМ Ф  +  Н ,Р 20 7 37,4
А ТФ А Д Ф  +  Н 3 Р О 4 34,5
А Д Ф АМ Ф  +  Н ,Р 0 4 36,3
А М Ф А денозин - f  Н 3 Р О 4 9,6
н 4 р 2о 7 2 Н зР 0 4 33,4
А ц етан ги дри д 2 А ц етат 48,9
А цетил-К оА А ц е т а т +  H S -K 0A 35,0
С укцинил-К оА С у кц и н ат +  H S K o A 43,5
Г ли ц ер о ф о сф ат Глицерин +  Н 3 Р О 4 9,2
Г лкж озо-6-ф осф ат Г лю коза +  Н 3 Р О 4 13,8
Г л ю к о зо -1 - ф о сф ат Г лю коза - j -  Н 3 Р О 4 20,9
М а л ьт о за 2 Г лю коза 

А ланин +  глицин
16,7

А лан и лгли ц и н  1 16,7
А сп араги н А с п а р т а т +  N H 3 15,1
Л а к т о з а Г лю коза  +  г а л а к т о за 12,5

Р еакц ия  энергетически соп ряж ен а  с переносом водорода с 
восстановленных коферментов на кислород. При этом переносе 
освобож дается  основная часть энергии окисляемых веществ. 
Энергия синтеза воды из газообразны х Н 2 и 0 2 составляет  
230 к Д ж /м о л ь ;  практически столько ж е  получается, если исполь
зуется  водород, входящ ий в состав органических соединений.

'/Энергетическое сопряж ение реакций переноса водорода и синтеза 
АТФ происходит при участии митохондриальной мембраны и 
Н + -АТФ-синтетазы.

Д ругой путь синтеза АТФ из А Д Ф — субстратное фосфорили-

Энергия оиисляемых веществ
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рование; в этом случае механизм сопряж ен ия  не требует у час 
тия мембран (см. ни ж е).

Энергия гидролиза АТФ в свою очередь используется для 
обеспечения разнообразны х эндергонических процессов (рис. 78). 
Реакции фосфорилирования  А Д Ф  и последующего исп ользова
ния АТФ в качестве источника энергии образую т циклический 
процесс (цикл А Д Ф — А ТФ ).

\/Гаким образом, энергия пищевых веществ в клетке т р ан сф о р 
мируется сн ач ала  в энергию АТФ, а затем  АТФ служ ит  непосред
ственным источником энергии для  совершения разного рода 
работы в биохимических и физиологических процессах. Эти 

• ̂ цзевращения энергии и есть то, что обозначаю т как  энергети
ческий обмен. В настоящей главе  будет р ассм атриваться  лиш ь 
та  часть  энергетического обмена, которая зав ер ш ается  синтезом 
АТФ. Что касается  процессов использования энергии АТФ, то 
они рассм атриваю тся  в большинстве разделов  учебника.

ДЫ ХАТЕЛЬНАЯ ЦЕПЬ

Окисление субстратов в процессе ды хания можно представить 
*,как перенос электронов и протонов (т. е. в целом— атомов водо
рода) от органических веществ на кислород:

2е~
D • Н 2-+-' / г ф г --*- D -f- Н 2О 

2Н +
Этот процесс вклю чает много этапов; в нем участвует ряд 

промежуточныхцпереносчиков, образую щ их цепь переноса элек
тронов и протонов, и л и ^ ы х а те л ь н у ю  цепь (рис. 79).

Водород от первичных доноров вводится в дыхательную  цепь 
с участием Н А Д -зависим ы х и Ф А Д -зависим ы х дегидрогеназ 
(рис. 79, реакции а  и б ) ,  описанных в гл. II. Ф А Д -Зави си м ы е 
дегидрогеназы  переносят водород на убихинон (образуется  
убихино.И(ЗН2), а Н А Д -зависим ы е деги дрогеназы — на Н А Д  (об 
разуется  Н А Д - Н ) .

Д а л е е  с Н А Д >Н  водород передается  то ж е  на убихинон; эту 
реакцию катализирует  Н А Д ■ Н -дегидрогеназа  (реакц ия  1 на 
рис. 79):

Субстраты Н А Д - Субстраты Ф А Д -

М и то х о н д р и ал ьн ая  д ы х а т е л ьн а я  цепь



Н А Д  • Н +  Н+ +  Н А Д +  +  Q H 2

Н А Д -Н -Д е ги д р о ге н а за  представляет  собой Ф М Н -содерж ащ и й  
фермент. В процессе реакции водород сн ач ала  присоединяется 
к Ф М Н , соединенному с ферментом, а затем  передается  на 
убихиной.

На стадии о б разован и я  Q H 2 сливаются два  потока атомов 
водорода, вводимых в дыхательную  цепь Н А Д -зависим ы м и и 
Ф А Д -зависим ы м и дегидрогеназами.

Затем  в дыхательной цепи пути электронов и протонов расхо
дятся . Перенос электронов осущ ествляется  с помощью цитохро
мов. Цитохромы представляю т собой гемопротеины (геминовые 
ф е р м е н ты ) . I Атом ж ел еза  в геме цитохромов мож ет менять 
валентность, присоединяя или о тдавая  электрон:

Fe3 + -t~e~-»-Fe2+
Fe2+ — e ~ - > F e 3+

Цитохромы дыхательной цепи о б о з н а ч а е т  латинскими бук
вами: Ь, с 1, с, а, и аз.

Комплекс цитохромов Ь и С\ функционирует как  Q H 2-дегид
рогеназа:  он осущ ествляет  перенос электронов с Q H 2 на цито
хром с:

Q H 2 +  2c(Fe3+ ) - ^ Q  +  2 H + - f  2 c (F e 2+)

Электроны последовательно проходят через атомы ж елеза  
цитохромов b  и С\,  а затем  поступают на цитохром с; протоны 
при этом освобож даю тся  в раствор. Стехиометрический коэф 
фициент 2 перед символом цитохрома обусловлен тем, что с 
Q H 2 передаются два  электрона, а цитохромы за  один цикл пере
носят по одному электрону.

\_&омплекс цитохромов а  и аз действует как  цит охромоксидаза  
(цитохром с о к си д аза ) .  Цитохромоксидаза , помимо гема, содер- 
ж и т\и оны  меди, которые тож е участвуют в переносе электронов, 
меняя валентность:

Си 2+ -\-е~ -* -С и  +J \ л  
C u + - e - > C u ^ / L / V

Этот комплекс цитохромов переносит электроны с цитохрома 
с на кислород:

2 c ( F e 2+) + ‘/ 20 2 - ^ 2 c ( F e 3+) +  0 2~

Электроны последовательно присоединяются к ионам ж елеза  
цитохромов а и а 3, затем  к иону меди и, наконец, попадают на 
кислород.

Кислород, поступаю щий в митохондрии из крови, связы вается



с атомом ж елеза  в геме цитохрома аз в форме молекулы Ог 
(подобно тому, как  он связы вается  с гемоглобином). Затем  к а ж 
дый из атомов молекулы Ог последовательно присоединяет по 
д ва  электрона и по два  протона, п ревр ащ аясь  в молекулу воды:

0 2 +  4 e - - f - 4 H + - v 2 H 20

Некоторые характеристики компонентов дыхательной цепи 
приведены в табл. 30.

Т а б л и ц а  30.  Основные компоненты митохондриальной дыхательной цепи

К ом понент М о л еку л яр 
н ая  м асса

Число
с у б ъ ед и 

ниц

П р о стети ческ и е
группы

Н А Д  ■ Н -Д еги д р о ген а за (комп- 850 000 16 1Ф М Н , 16— 24F eS
леке 1)

С у кц и н атд еги д р о ген аза (комп- 125 000 4 1Ф А Д , 1 гем,
леке 11) 8 F e S ,

Убихинон 108 — ч- —

У бихин олдеги дроген аза (комп- 250 000 6— 8 3 гем , 2F eS
леке III)

Ц итохром  с 13 000 — 1 гем
Ц итохромоксидаза (комплекс IV) 110 000 12 2 гем, 2Си
Н -А Т Ф -С и н тетаза - 5 0 0  000 8 — 10 ---

Таким путем через дыхательную  цепь фтомы водорода пищ е
вых веществ достигают конечного акц еп то р а— атмосферного  ки
слорода. В организм е человека в результате  тканевого дыхания 
образуется  300— 400 мл воды за  сутки (м етаболическая  во д а) .  
Некоторые жуки-чернотелки, обитаю щ ие в абсолютно сухих 
пустынях, получают воду только в результате  тканевого  дыхания, 
питаясь  сухими пылевидными остаткам и  растений, которые при
носит ветер.

ОКИСЛИТЕЛЬНО-ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫ Е  
ПО ТЕНЦИАЛЫ  ПЕРЕНОСЧИКОВ  
ЭЛЕКТРОНОВ

В табл. 31 приведены окислительно-восстановительные по
тенциалы, рассчитанные для  стандартны х условий. В этом переч
не способность о тдав ать  электроны (т. е. окисляться) убывает 
сверху вниз, а способность присоединять электроны (восстан ав 
л и ваться)  нарастает  сверху вниз. Перемещ ение электронов в 
дыхательной цепи происходит по градиенту оккслительно-восста- 
новительного потенциала. Окислительно-восстановительный по
тенциал — это ф орм а вы раж ени я  для  свободной энергии окисли
тельно-восстановительных реакций; отношения м еж ду Е° и G0 
описываю тся уравнением

— Д О 0 =  n F A E 0,
где AG° — стан дартн ая  свободная энергия реакции; п — число



Т а б л и ц а  31.  Окислительно-восстановительные потенциалы некоторых 
компонентов дыхательной цепи

В ещ ество £ ° . В 
(p H  7)

в о сстан о в л ен н ая  ф орм а о ки слен н ая  ф орм а

Н А Д -Н  \ Н А Д — 0,32
Убихинол \ Убихинон + 0 , 1 0
Ц и тохром  Ь (F e 2+) V . Ц итохром  b (F e 3+) + 0 , 1 2
Ц и тохром  ci (F e 2+) Ц итохром  Ci (F e 3+) + 0 , 2 1
Ц и тохром  с (F e 2+> Ц итохром  с (F e 3+) + 0 ,2 5
Ц итохром  аз (F e 2^ ) Ц итохром  а 3 (F e 3^ ) + 0 ,2 9

2Н 20 о2 + 0 ,8 2
'-'■V и

электронов, участвую щ их в реакции; F — постоянная Ф арадея ;  
А£° — разность м еж ду значениями окислительно-восстановитель
ных потенциалов исходных веществ и продуктов реакции.

О б щ ая  разность окислительно-восстайовительных потенциа
лов м еж ду Н А Д -Н  и Ог р авн а  1,14 В [0 ,82— (— 0,32) =  1,14]; 
этому соответствует разность  свободных энергий AG , равн ая  
— 220 к Д ж  в пересчете на каж дую  пару переносимых электро
нов. Такого количества энергии хватило бы на синтез четырех 
молекул АТФ. О днако  в действительности м ож ет син тези ровать
ся не более трех молекул АТФ. Отметим, что энергия синтеза 
воды из молекулярного водорода и молекулярного кислорода 
равн а  230 к Д ж /м о л ь ,  т. е. несуществено отличается  от энергии 
синтеза воды при переносе водорода с Н А Д - Н  на молекулярный 
кислород в ж ивой клетке.

СТРОЕНИЕ М И ТО Х О Н Д Р И Й

Митохондрии обычно имеют форму цилиндра с закругленн ы 
ми концами, длиной 1— 4 мкм и поперечником 0,3— 0,7 мкм. О д 
нако в разны х клетках  разм еры  и ф орм а митохондрий могут быть 
существенно различными. Количество митохондрий в разных 
клетках т а к ж е  различно: например, сперматоцит содерж ит  100— 
200 митохондрий, гепатоцит— до 2000.

М итохондрии имеют внешнюю 
и внутреннюю мембраны — вроде 
мешка в мешке. Внутренняя 
мембрана образует  многочислен
ные складки — кристы (рис. 80) .
С одерж им ое пространства, о г р а 
ничиваемого внутренней м ем бр а 
ной, назы ваю т матриксом.

В неш няя и внутреняя м ем бр а 
ны сильно различаю тся  по со ста 
ву, свойствам и функциям. В неш 
няя м ембрана свободно проницае

С троение митохондрий:
/  — н ар у ж н ая  м ем б р ан а; 2 — вн утрен няя  
м ем б р ан а; 3  — м атрикс; 4 — кристы , о б р а зо 
ванны е внутренней  м ем браной



ма д ля  молекул с молекулярной массой примерно до 5000, в то 
время как проницаемость внутренней мембраны ограничена и 
избирательна: она определяется  наличием специфических тр а н с 
портных систем. Вследствие этого химический состав межмемб- 
ранного пространства  мало отличается  от состава  цитозоля, 
тогда  как состав м атрикса существенно иной.

Л окализация некоторых белков в митохондриях

Н аружная мембрана
М он оам и н окси даза
С и стем а удлинения цепи ж и рн ы х
кислот
Х о л и н ф о сф о тр ан сф е р аза  
Ф о сф о л и п аза  А

М атрикс
Ф ерм енты  ц и тратн ого  ц и кла (кром е 
су кц и н атд еги д р о ген азы )
Ф ерменты  (i-окисления ж и рн ы х  кис
лот
Ф о сф о е н о лп и р у ватк ар б о к си л аза
Г л у там атд еги д р о ге н а за

Внутренняя мембрана
Н А Д  • Н -Д еги дроген  а за
С у к ц и н атд еги д р о ген аза
Ц итохром ы  Ь, с | ,  с, а ,  аз
Н + -А Т Ф -С и н тетаза
К а р н и т и н -ац и л тр ан сф ер аза
А Д Ф -А Т Ф -Т р ан сл о к аза
Ф о сф а ттр ан сл о к аза
Г л у т а м а т -а с п а р т а т т р а н с л о к а за
Г л у та м а т -О Н ~ -тр а н с л о к а за
П и р у в а тт р а н с л о к а за
М а л а т -ц и т р а т т р а н с к л о к а за
М ал а т -а -к е т о гл у т а р а т т р а н с л о к а з а

Н А Д -Зависим ы е дегидрогеназы  (и многие Ф А Д -зависим ы е) 
н аходятся  в матриксе митохондрий, а другие компоненты д ы х а 
тельной цепи— во внутренней мембране. Активные центры Н А Д - 
• Н-дегидрогеназы  и сукцинатдегидрогеназы  выступают на мат- 
риксной стороне мембраны: субстраты этих ферментов о б р а з у 
ются в матриксе. На долю ферментов дыхательной цепи прихо
дится 30— 40%  всех белков внутренней мембраны. Н А Д -Н -Д е -  
гидрогеназа, сукцинатдегидрогеназа , ОНг-дегидрогеназа  и цито- 
хромоксидаза  — это крупные м алоподвиж ные комплексы, в то 
время как убихинон — некрупная липоф ильн ая  молекула. П е
рем ещ аясь  в липидном слое мембраны, убихинон обеспечи
вает  передачу электронов меж ду комплексами I— III и I I— III. 
Цитохром с ф иксирован в мембране между комплексами III и 
IV (рис. 81).

шшш
ш ш т

Убихинон

Ш
Цитохром с IV АТФ—синтетаза

В е р о ятн ая  т о п о гр аф и я  ком понентов д ы хательн ой  цепи во внутренней  м ем бране 
митохондрий



М Е Х А Н И З М  СОПРЯЖ ЕНИЯ ОКИСЛЕНИЯ  
С ЧРО СФ О РИЛИ РО ВА НИ ЕМ

Ферменты цепи переноса э л е ^ р о н о в  фиксированы  в мито
хондриальной мембране таким образом, что их действие вектор- 
но, т. е. характеризуется  не только величиной, но и п ростран
ственной направленностью , подобно действию транспортных 
А ТФ азЛОсновным проявлением векторности в дыхательной цепи 
является  перенос ионов водорода с внутренней стороны м ем бр а 
ны (со стороны м атрикса) на наружную. Это может происходить 
так, как п оказано  на рис. 82. С Н А Д -Н  электроны переходят на 
Ф М Н  — кофермент Н А Д - Н -дегидрогеназы , а протоны о с в о б о ж 
даю тся  с внутренней стороны мембраны. Протоны, необходимые 
для  восстановления Ф М Н , поступают из матрикса. На следую 
щем этапе происходит аналогичный процесс: электроны с Ф М Н - 
•Н 2 переходят на убихинон, а протоны— в меж мембранное 
пространство; убихинон ж е  получает протоны из матрикса. В о б 
л асти  цитохромоксидазы  то ж е  происходит трансмембранный 
перенос протонов (на рисунке не п о к азан ) .  Таким образом, цепь 
переноса электронов р аботает  как  протонный насос , перекачивая 
ионы водорода из м атрикса на наруж ную  сторону м е м б р а н ы .—  
В результате  по стбрбнам мембраны возникает разность  концен
траций протонов и одновременно разность электрических потен- 

\  циалов со знаком плюс на наруж ной поверхности. И наче говоря, 
энергия разности окислительно-восстановитёльных потенциалов 
веществ трансформ ируется  в энергию протонного электрохими
ческого потенциала А ц Н + .

Электрохимический потенциал за с тав л я е т  протоны двигаться  
в обратном нап равлени и— с наруж ной поверхности внутрь. О д н а 
ко м ем брана непроницаема д ля  них, за  исключением спец и аль
ных участков— протонных ка н а л о в  (рис. 81, с п р а в а ) .  В области 
этих кан алов  на внутренней поверхности внутренней мембраны 
располагается  Н + -А Т Ф -си н тетаза ,  катал и зи р у ю щ ая  такую  ре
акцию:

'/А Д Ф  +  H3P 0 4s=t АТФ +  Н 20
н +

А Д Ф + Н зР О .- а т ф + н 2о

Матринс Н А Д Н +  Н +  2 H t

Q  Q
Внутренняя
мембрана i 2е 7- Фмн, н3г~2: она =*-•-

V,

Межмембранное- 
пространство ’

Наружная
мембрана

Т ран см ем бран н ы й  перенос протонов и синтез А Т Р  в м итохондриях



При избытке протонов на внешней стороне за  счет энергии 
потока протонов через кан ал  эта  реакция идет слева  направо. 
О б р азу ю щ аяся  АТФ при участии транслоказы ' транспортируется 
из матрикса  на наруж ную  сторону мембраны и попадает  в цито
золь. Одновременно та  ж е  тр ан сл о каза  переносит А Д Ф  в о б р ат 
ном нап равлени и— из цитозоля в матрикс митохондрии (АДФ - 
А Т Ф -т р а н с л о к а за ) . v

В искусственных условиях, в опытах in  v itro  можно создать  
избыток АТФ со стороны внутренней поверхности внутренней 
мембраны. В этом случае реакция  идет сп р ава  н а л е в о , т. е. 
фермент работает  как  транспортная  А Т Ф аза ,  переносящ ая  про
тоны (Н -А Т Ф а за ) .  М ем бран а  при этом энергизуется: Д ц Н + 
возникает за  счет энергии гидролиза  АТФ.

И злож енны е здесь представления о сопряж ении окисления с 
ф осфорилированием в принципиальных чертах  н адеж но  обосно
ваны экспериментами, однако многие детали остаю тся ещ е недо
статочно ясными. В частности, механизм переноса Н + на н а р у ж 
ную сторону мембраны может быть и не таким (или не только 
так и м ) ,  как  показано  на рис. 82. Д о  сих пор неизвестен механизм 
использования энергии электрохимического потенциала Н + -АТФ- 
синтетазой.

В дыхательно цепи существует три участка , где перенос 
электронов сопряж ен с синтезом АТФ (пункты ф осфорилирова- 
ни я):  первый находится между Н А Д • Н-дегидрогеназой и убихи- 
ноном, второй— м еж ду цитохромами b и Ci, третий — в области 
цитохромов а и аз (см. рис. 79) .  В этих участках  перепад  энергии 
при переносе одной п ары  электронов достаточен д ля  синтеза о д 
ной высокоэнергетической связи. И наче говоря, в расчете на 
каж ды й атом поглощенного кислорода митохондрии образую т 
максимум три молекулы АТФ (т. е. связы ваю т три молекулы 
Н 3Р 0 4 с А Д Ф ) .\Отнош ение количества связанной  Н 3Р 0 4 к коли
честву поглощенного кислорода (О) назы ваю т коэффициентом  
ф осф орилирования  и обозначаю т P /О ;  коэффициент Р / О ^ З .  
Ф А Д -Зависи м ы е  дегидрогеназы  переносят водород с первичных 
доноров прямо на убихинон, минуя первый пункт сопряжения. 
Следовательно, в этом случае коэффициент P / О  не может быть 
больш е двух.

Эти величины о тр аж аю т  теоретический максимум синтеза 
АТФ. Ф актически часть  энергии электрохимического потенциала 
используется не д ля  синтеза АТФ, а д ля  переноса веществ через 
митохондриальную мембрану при участии тран сл о к аз  по м еха
низмам симпорта и 'антипорта.

Человек за  сутки потребляет из воздуха около 600 л ( ~ 2 7  
моль) кислорода. П о д ав л я ю щ а я  часть  кислорода (примерно 
9 0 % )  восстан авли вается  до воды при участии дыхательной цепи. 
Если считать, что в митохондриях во сстан авли вается  25 моль

КО Э Ф Ф И Ц И Е Н Т Ф О С Ф О Р И Л И Р О В А Н И Я



0 2 (т. е. 50 моль атомарного  ки слорода) ,  а коэффициент Р / 0  =  
=  2,5, то в митохондриях организм а  синтезируется 50 -2 ,5  =  
=  125 моль АТФ, т. е. около 62 кг АТФ в сутки. Конечно, такое 
ж е  количество АТФ и р асп ад ается  за  сутки: эта величина х а р а к 
теризует не общ ую  массу АТФ в организме, а скорость круго
оборота А Т Ф — А Д Ф . О бщ ее содерж ание  АТФ в организм е  неве
лико— порядка  20— 30 г. К а ж д а я  молекула АТФ расщ еп ляется  
и вновь регенерируется 2,5 тысячи р аз  в сутки, т а к  что средняя 
продолж ительность ее жизни меньше 1 мин.

ДЫХАТЕЛЬНЫЙ КОНТРО ЛЬ

С опряж ение окисления с фосфорилированием  в митохондриях 
отличается  прочностью: если невозмож ен синтез АТФ, то п р ек р а 
щ ается  и перенос электронов в дыхательной цепи. Суммарный 
результат  окисления Н А Д - Н  и фосфорилирования  в дыхательной 
цепи можно представить следующим образом:

Н А Д  • Ш +  Й + +  ' / г  0 2—  Н А Д +  +  Н 20

ЗА Д Ф  +  ЗН 3Р 0 4 -+З А Т Ф  +  З Н 20

Эти реакции мож но изучать  in  v itro  в суспензии митохондрий. 
Если в инкубационной смеси есть все исходные вещ ества, за  
исключением А Д Ф , то поглощения 0 2 (дыхания) не н аб л ю д ает 
ся. После внесения А Д Ф  сразу  ж е  начинается  и дыхание, и син
тез АТФ; по мере расходования  А Д Ф  скорость ды хания  с н и ж а е т 
ся и совсем п рекращ ается , когда вся А Д Ф  превратится  в АТФ. 

\ /З а в и с и м о с т ь  ды хан ия  митохондрий от концентрации А Д Ф  
назы ваю т дыхательным контролем. Этот механизм регуляции 
имеет очень важ н ое  значение, так  как  в результате  его действия 
скорость синтеза АТФ определяется  потребностью клетки в энер
гии: при увеличении расходован ия  АТФ в клеточных процессах 
(реакции, катализируем ы е синтетазами, транспорт ионов и др.) 
увеличивается  концентрация А Д Ф , а это автоматически  ведет к 
ускорению ды хан ия  и ф осфорилирования . М ож н о сказать ,  что 
темп работы митохондриям за д ае тс я  фактическими затр атам и  
АТФ.

М еханизм ды хательного  контроля отличается  высокой чув
ствительностью и точностью, поэтому относительные концентра
ции АТФ и А Д Ф  в ткан ях  изменяю тся в узких пределах, в то вре
мя как  потребление энергии клеткой (т. е. частота  оборотов ци к
л а  А Д Ф — АТФ) м ож ет  изменяться  в десятки раз.

( <1 Р а з о б щ е н и е  о к и с л е н и я
\^ 0 \Х М М М ^  и  Ф О С Ф О Р И Л И Р О В А Н И Я  , (,\A<0C JU Q st

Некоторые вещ ества  разоб щ аю т  окисление и ’фосфорилирова- 
ние. Примером может служ ить  2,4-динитрофенол:

f t u f



Это липофильное вещество легко диффундирует  через мито
хондриальную мембрану как в ионизированной, так  и в неионизи- 
рованной форме и, следовательно, может переносить ионы водо
рода через мембрану в сторону их меньшей концентрации. П оэто 
му 2,4-динитрофенол уни чтож ает  Д ц Н + митохондриальной мемб
раны, а энергия рассеивается  в ф орме теплоты. Потребление 
кислорода и окисление субстратов при этом п родолж аю тся , но 
синтез АТФ, естественно, невозможен.

Поскольку энергия окисления при разобщ ении рассеивается  в 
форме теплоты, то разобщ и тели  повыш аю т температуру тела 
(пирогенное действие).

В пище человека практически не со дер ж атся  готовые первич
ные доноры водорода, сл у ж а щ и е  субстратам и  для  дегидрогеназ; 
они образую тся в ходе к атаболи зм а  пищевых веществ.

В процессах катаболи зм а  можно выделить два  типа путей: 
с п е ц и ф и ч е с к и е  п у т и  к а т а б о л и з м а ,  разны е для 

разных классов веществ, и о б щ и й  п у т ь  к а т а б о л и з м а ,  
который служ ит  единым продолжением специфических путей

О Б Щ ИЙ ПУТЬ КА Т А Б О Л И З М А

Жирные Глицерин Моносахариды Аминонислоты
НИСЛС “

Жиры

7

Полисахариды Белки

(рис. 83). В результате  
специфических путей 
к атабо л и зм а  продукты 
перевариван ия  пищ е
вых веществ (м оноса
хариды, глицерин, ж и р 
ные кислоты, аминокис
лоты) п ревращ аю тся  
всего в д в а  в е щ е с т в а — 
пировиноградную кис
лоту и ацетильный ос
таток  ацетил-КоА , т. е. 
происходит зн ачи тель
ное уменьшение р азн о 
образи я  веществ.

К а таб о л и зм  основны х пищ евы х вещ еств:
1— 5  — сп ециф ические пути к а т а б о л и зм а ; 6,  7 — общ ий
путь к а та б о л и зм а

С02, Н20
I

У К общ ему пути к а 
таболи зм а  относятся 
окислит ельное декар- 
б о кси ли р о ва н и е  пиро- 
ви но гр а д но й  кислоты  и 
цитратный цикл. Н еко
торые специфические



пути вливаются в общий путь на стадии пирувата , другие — на 
стадии ацетил-КоА. Р я д  веществ вступает в общий путь к а т а б о 
ли зм а  на промежуточных стадиях  цитратного цикла. Именно в 
общем пути катаболи зм а  образуется  основная масса первичных 
доноров водорода для  дыхательной цепи, хотя они образую тся 
и в специфических путях катаболизм а.

\J  Окислительное декарбоксилирование 
пировиноградной кислоты

В результате  окислительного декарбоксилировани я  пирувата  
образую тся  ацетил-КоА, восстановленный Н А Д  и диоксид угле
рода:

С Н з — С — С О О Н  H S - K o A  +  Н А Д + ~ ^  С Н з — С — S K o A  +  Н А Д -  Н  +  Н +  +  С 0 2

II II
О о

\  Г

Эта схема представляет  собой суммарный результат  м ногоста
дийного процесса, который катализируется  слож ной ферментной 
с и с т е м о й — дир_увдтдегидрогеназтш1м _комплексом . Комплекс со
держ и т  три фермента — пируватдекарбоксилазу , ацетилтрансфе- 
р азу  и дегидрогеназу  дигидролипоевой кислоты. Кроме того, 
в реакциях участвуют пять коферментов: Н АД. Ф А Д, тиаминди- 
ф осфат, липоевая  кислота и кофермент А (КоА).

П ервую реакцию  процесса катализирует  пируватдекарбокси- 
л а з а  (Ei, рис. 84) .  Субстратами этого фермента сл у ж а т  пируват 
и дегидролипоевая  кислота, которая  является  простетической 
группой второго фермента — дигидроли поат-ацети лтрансф еразы  
(Ег). Л и п оевая  кислота содерж ит дисульфидную группу в соста 
ве пятичленного гетероцикла и боковую цепь; своей карбокси ль
ной группой липоевая  кислота соединена амидной связью  с 
е-аминогруппой остатка  лизина, входящ его в пептидную цепь 
ацетилтрансф еразы :

I/ I Я -CJ&ZS ; /

S—S »  ? н

У
— С Н 2— С Н 2— С Н г — С Н 2— С — N — ( С Н 2 ) 4— С Н

Нг О с=о

д еги д р о л и п о евая  ки слота  лизин  - ,

липоильны й о стато к  в со ставе  а ц е т и л тр ан сф ер азы

В результате  действия пи руватдекарбоксилазы  (E i)  от пировино
градной кислоты отщ епляется  карбоксильная  группа, а ац ети л ь 
ный остаток присоединяется к атому серы липоевой кислоты, 
т. е. получается ацетиллипоат-Е 2.

П и р у ватдек ар бо к си л аза  — слож ный белок: он содерж ит  тиа- 
миндифосфат, выполняю щий роль кофермента:



Т иам инднфосф ат — это производное витамина Bi (тиам ина) и 
пирофосфорной кислоты. Д екарбоксилирован ие  пирувата  проис
ходит при прямом участии тиам индиф осф ата :  в ходе реакции к 
атому углерода тиазолового  кольца (помечен звездочкой) при
соединяется промежуточный продукт превращ ения  пирувата  — 
оксиэтильный остаток С Н 3— С Н О Н — , который затем  переносится 
на липоевую кислоту, п р ев р ащ аясь  при этом в ацетильный о ста 
ток СНз— СО— .

Второй фермент комплекса — дигидролипоат-ацетилтрансфе- 
р а за  — катализирует  перенос ацетильного остатка , соединенного 
с его собственной простетической группой, на КоА; при этом по
лучаю тся  дигидролипоевая  кислота (в составе ацетилтран сф ера-  
зы) и ацетил-КоА.

Третий фермент — деги дрогеназа  дигидролипоевой кислоты 
(Ез).  Акцептором водорода в реакции служ ит Н А Д . В результате  
дегидрирования  дигидролипоевая  кислота п ревращ ается  в н а 
чальную  форму — дегидролипоевую кислоту, и пируватдегидро- 
геназный комплекс м ож ет реагировать  с очередной молекулой 
пирувата. Д игидролипоилдегидрогеназа  содерж ит в качестве  ко-

фермента Ф А Д, который служ ит 
промежуточным акцептором водо
рода.

Таким образом, в окислитель
ном декарбоксилировании пиру
вата  участвует пять коферментов. 
Три из них — тиаминпироф осфат, 
липоевая  кислота и Ф А Д  — проч
но связаны  с ф ерментами комп
лекса , а два  других — КоА и 
Н А Д  — находятся  в свободно 
растворенном состоянии и с л у ж ат  
акцепторами главных конечных 
продуктов — ацетильного остатка  
и атомов водорода. Ацетильный 
остаток затем  окисляется  в цит- 
ратном цикле, а водород с 
Н А Д -Н  поступает в цепь перено
са электронов и протонов.

П ируватдегидрогеназны й ком 
плекс представляет  собой круп
ную частицу с молекулярной м ас
сой 7^—10 млн. В его состав вхо
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О ки слительное д е к а р б о к си л и р о в а 
ние пировиноградной  кислоты



дит примерно по 3 десятка  молекул Е, и Е 2 и около десятка  
молекул Ез- О тдельные ферменты соединены друг с другом таким 
образом, что с е р у со д ер ж ащ ая  часть липоевой кислоты, соеди
ненная с Е 2 достаточно длинной и гибкой углеводородной цепью, 
мож ет  «наносить визиты» последовательно активному центру Ei, 
своему собственному активному центру и активному центру Ез. 
П оэтому комплекс работает  подобно конвейеру, в котором полу
продукт передается  непосредственно от маш ины к машине. Т а 
кая  о рганизац ия  пируватдегидрогеназндгЬ комплекса делает  
процесс более эффективным: промежуточные продукты не осво
б о ж д аю тся  в раствор и, следовательно, у стран яется  зависимость 
встречи реагирую щ их веществ от диффузии и случайности.

П ируватдегидрогеназны й комплекс — митохондриальный ф ер 
мент: он соединен с внутренней мембраной со стороны матрикса; 
пируват  поступает к комплексу из матрикса, и сюда ж е  о с в о б о ж 
даю тся  ацетил-КоА  и Н А Д -Н .

 ̂ Цитратный цикл

В цикле лимонной кислоты (цитратный цикл, цикл Кребса, 
цикл трикарбоксильны х кислот) а цетильный остаток, входящ ий 
в апетил-КоА. об р азует  ряд первичных доноров водорода. /1алее 
водород__щщ- участии дегидрогеназ  поступает  в д ы х ател ьную 
ц е л ь - В  результате  сопряж ен ного  действия нитратного цикла и 
ды х ател ьной цепи апетильныи оста ток икисляется~дсГС07 и Н?0.

Н р о ц е с с н а ч и н а е т с я  с конденсации ацетильного остатка  (из~ 
ацетил-КоА ) и о ксал о ац етата  (щ авелевоуксусной кислоты) при 
участии цитратсинтазы; в реакции образуется  лим онная  кислота: 

С О О Н  соон
I I

С Н з — С — S K oA  +  с = 0  +  Н 20 ^  Н О — С — С Н г — С О О Н  +  H S-K oA

О сн2 сн2
Г Iсоон соон

о к с а л о а ц е т а т  ц и трат

Л и м о н н ая  кислота изомеризуется в изолимонную кислоту при 
участии аконитазы  (в качестве  промежуточного продукта в со 
ставе  ферментсубстратного  комплекса об разуется  аконитовая  
ки слота) .  Д а л е е  при действии изоцитратдегидрогеназы  изоли- 
монная кислота дегидрируется  и одновременно декарбоксили- 
руется, п р е в р а щ а яс ь  в а -кетоглутаровую  кислоту:

rnnu соон;оон соон
сн,г

С Н 2 снг Н А Д  Н А Д Н  ^

но—с—соон  »- Н С — соон ^  > снг 4
сн2 Н С — О Н  С = 0

соон С О О Н  соон
цитрат изоцитрат <х_ кетоглутарат



П родукт последней реакции, подобно пирувату, п р е д с т а в л я е т  
собой а-кетокислоту: о б щ а я  ф орм ула  д ля  них R— СО— СООН. 
П одобно пирувату, а -кетоглутарат  подвергается  окислительному 
декарбоксилированию ; это превращ ение катализирует  а-кетоглу- 
таратдегидрогеназны й комплекс, сходный по структуре и к а т а 
лизируемым реакциям  с пируватдегидрогеназным комплексом. 
С уммарный результат  действия а -кетоглутаратдегидрогеназного  
комплекса следующий:

а -К ето гл у тар ат  +  H S-K oA  -+- Н А Д + ->  Сукцинил-КоА +

+  н а д - н  +  н + +  с о 2

Сукцинил-КоА — это аналог  ацетил-КоА. С вязь , соединяю 
щ ая  ацильные остатки с КоА, явл яется  высокоэнергетической. 
В случае  сукцинил-КоА энергия этой связи  используется для 
об р азо ван и я  высокоэнергетической связи  ГТФ; реакцию  к а т а л и 
зирует сукцинаттиокиназа:

соон
Iсн2 
I

С Н 2 +  Г Д Ф  +  Н 3Р 0 4
Iс=о 
I .

S — КоА
сукцинил-К оА

В составе  фермент-субстратного комплекса  КоА сн а ч а л а  з а 
м ещ ается  на фосфатны й остаток, который затем  переносится на 
ГД Ф . Такой путь о б р азо ван и я  макроэргической связи  нуклео- 
зи д три ф осф ата  н азы ваю т субстратным фосфорилированием ; его 
главное отличие от окислительного ф осф орили рования  — отсут
ствие предварительного  превращ ения химической формы энергии 
в энергию электрохимического потенциала мембраны. Энергия 
ГТФ мож ет тран сф орм и роваться  в энергию АТФ при действии 
нуклеозиддиф осф аткиназы :

ГТФ +  А Д Ф  - *  Г Д Ф  +  АТФ

О днако в некоторых процессах, например при синтезе белков, 
в качестве источника энергии используется непосредственно ГТФ 
(см. гл. I I I ) .

Последние три реакции цикла, катализируем ы е сукцинатде- 
гидрогеназой, ф у м ар азо й  и малатдегидрогеназой , заверш аю тся  
регенерацией оксалоац етата :
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Н а рис. 85 пред
ставлена  схема нит
ратного цикла как  
части общ его пути 
катаболи зм а.

В общем пути к а 
таболи зм а  р а с п а д а 
ется трехуглеродное 
вещество — пирови- 
ноградн ая  кислота; 
соответственно о б р а 
зуется три молекулы 
С 0 2 (в расчете на 
1 молекулу пирува- 
т а ) :  одна при окис
лительном декарбок- 
силировании пирува- 
та и две  за  счет 
о к и с л е н и я ' ац ети ль
ного остатка  в цит- 
ратном цикле (р е а к 
ции 3 и 4 ) .  Человек 
за  сутки вы деляет  с 
выдыхаемым возду
хом около 500 л уг
лекислого газа ; п о д ав л яю щ ая  часть  его (примерно 9 0 % ) о б р а 
зуется в общем пути катаболи зм а ,  в указанны х трех реакциях.

К ак у ж е  говорилось, пируватдегидрогеназны й комплекс ф и к
сирован на внутренней поверхности внутренней мембраны мито
хондрий. С укцинатдеги дрогеназа  частью своей молекулы высту
пает в матрикс, а частью погруж ена во внутреннюю мембрану: 
в матриксной части находится центр связы ван и я  сукцината , 
а в погруженной — центр связы ван и я  убихинона. Все остальные 
ферменты цитратного ц и кла  находятся  в м атриксе митохондрий.

V  Роль общего пути катаболизма 
в энергетическом обмене

^)бщий путь катабо л и зм а  — это преж де всего путь поставки 
водорода органических веществ в ды хательную  цепь. При сго р а
нии в калориметрической бомбе пируват окисляется  в соответ
ствии со следую щим уравнением:

СНз— С О — С О О Н  +  2 ,5 0 2 =  2 Н гО +  З С 0 2 +  1200 к Д ж /м о л ь

В ж ивой клетке энергия, заклю ченн ая  в пирувате, и звлек ает 
ся иным путем — с участием реакций дегидрирования: всего в 
общем пути катаболи зм а  происходит пять реакций деги др и р о ва
ния, в которых участвует 10 атомов водорода. Но пировиноград- 
ная кислота содерж ит  только 4 атома водорода, т. е. только на
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две реакции дегидрирования. Ещ е ш ^ т ь  атомов водорода посту
пает из двух молекул воды, потребляемых в реакциях цитрат- 
ного цикла (реакции 1 и 9 на рис. 85 ) ,  и из молекулы воды, кото
р ая  получается в реакции 7 при превращ ении Г Д Ф  и Н 3Р 0 4 в 
ГТФ. Следовательно, водород трех молекул воды (в расчете  на 
молекулу пирувата) вклю чается  в метаболиты цитратного цикла 
и в конечном счете попадает в гидрированные коферменты — 
Н А Д -Н  или Q H 2. Суммарный результат  реакций общ его пути 
к атаболи зм а  можно представить следующим уравнением:

СНз— СО— СООН +  4Н А Д + +  Q +  ГДФ +  Н3Р 0 4 +  2Н 20  =  
=  ЗСОг +  4 ( НАД • Н -f- Н + ) + 0 Н 2  +  ГТФ

Д л я  непрерывного протекания процесса слева  нап раво  коф ер
менты, переш едш ие в восстановленное состояние, долж ны  снова 
окислиться. Их окисление происходит путем переноса водорода с 
коферментов на атмосферный кислород в митохондриальной ды 
хательной цепи

4 (Н А Д  • Н +  Н + ) +  2 0 2 - f  4 Н А Д +  +  4Н 20

Q H 2 -f- ' / 20 2 —*■ Q -f- Н 20

^Г аки м  образом, общий путь катаболи зм а  и д ы хательн ая  цепь 
представляю т собой единый процесс, и эти две его части не 
могут ф ункционировать отдельно одна от другой.

Энергия переноса водорода с дегидрируемых субстратов  о б 
щего пути катаболи зм а  на атмосферный кислород используется 
для  синтеза АТФ. В четырех реакциях дегидрирования  об р азу ет 
ся Н А Д -Н ;  при переносе водорода с каж дой  молекулы Н А Д -Н  
в дыхательной цепи действует три пункта сопряж ения , 
следовательно, синтезируется 4 - 3 = 1 2  молекул АТФ. В од 
ной реакции (катализируемой сукцинатдегидрогеназой) водород 
переносится на убихинон; при дальнейш ем переносе в д ы х ател ь 
ной цепи в этом случае действует два  пункта сопряж ен ия, синте
зируется две молекулы АТФ. И, наконец, в цитратном цикле про
исходит одна реакция субстратного фосфорилирования , д аю щ ая  
еще одну молекулу АТФ. Всего при распаде  1 моль пирувата 
об разуется  15 моль АТФ. Отметим, что 3 из них образую тся  при 
окислительном декарбоксилировании пирувата , и 12 — в ци
тратном  цикле. Эти величины о т р а ж а ю т  теоретически возможный 
максимум синтеза АТФ; фактически АТФ синтезируется меньше, 
поскольку часть электрохимического потенциала расходуется на 
перенос разных веществ через мембрану при участии транслоказ .

V Регуляция общего пути катаболизма

К ак  мы видели, скорость ды хания и ф осф орили рования  в 
митохондриях зависи т  от концентрации А Д Ф  и, в конечном счете 
определяется  скоростью расходования  АТФ (дыхательный кон
тр о ль ) .  В свою очередь скорость реакций общ его пути катаболиз-
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ма, поставляю щ его водород 
в митохондрии, зависи т  от 
скорости ды хания митохонд
рий и окислительного фос- 
форйлирования.

Один из механизмов этой 
зависимости у ж е  отмечен 
выше — он связан  с необхо
димостью регенерации
Н А Д + , которая происходит 
в результате  передачи во
дорода с Н А Д - Н  в д ы х а 
тельную цепь митохондрий.
Кроме того, существует ре
гуляция по типу отрицатель
ной обратной связи , с у ч а 
стием аллостерических ф ер
ментов. Н А Д - Н  ингибирует 
некоторые ферменты общего 
пути катаболи зм а  (рис. 86).
П ри  снижении ды хания ми
тохон дри й  расходуется мень
ше Н А Д -Н ,  его концентрация увеличивается  и приводит к з а 
медлению реакций общ его пути катаболи зм а  в результате  инги
бирования указан ны х реакций.

Р я д  реакций общ его пути катаболи зм а  зависит от концен
трации адениловых нуклеотидов — АТФ, А Д Ф  и АМФ. С у м м ар 
ная  концентрация адениловых нуклеотидов в клетке постоянна, 
но относительные концентрации могут изменяться вследствие 
их взаим опревращ ений . Во многих клетках концентрации АТФ, 
А Д Ф  и АМ Ф  относятся примерно как  100:10:1 (однако отметим, 
что это приближ енная  оценка — в клетках разных типов р а з л и 
чия могут быть зам етн ы м и). Отсюда следует, что небольшие и з
менения концентрации АТФ могут приводить к значительным и з
менениям концентрации других нуклеотидов. Например, если 1/10 
часть всей АТФ превратится в А Д Ф , то концентрация А Д Ф  
увеличится в д в а  раза .  Это имеет существенное значение, по
скольку изменения активности аллостерических ферментов з а в и 
сят от величины изменения концентрации эффекторов.

Д л я  оценки влияния системы адениловых нуклеотидов на 
метаболические процессы пользуются величиной энергетического 
з а р я д а  клетки:

[АТФ ] + ' / ,  [А Д Ф ]
Энергетическии з а р я д =  -------------------------------------

[АТФ ] +  [А Д Ф ] -I- [АМ Ф ]

Если весь фонд адениловых нуклеотидов представлен только 
АТФ (максимум высокоэнергетических связей ) ,  то  энергетиче
ский з а р я д  равен единице. Если в клетке имеется только АМФ 
(высокоэнергетических связей нет), то энергетический з а р я д  ра-



вен нулю. В больш инстве клеток энергетический з а р я д  равен 
0,8— 0,9, т. е. адениловая  система клетки почти насы щ ена энерги
ей. При уменьшении энергетического з а р я д а  (уменьшение [А ТФ ], 
увеличение [АДФ] и [А М Ф ]) скорость реакций общ его пути 
катаболи зм а  ум еньш ается , а при увеличении — увеличивается 
(рис. 86) .

В скелетных мышцах энергетический з а р я д  равен 0,94 как  в 
покое, так  и при интенсивной мышечной работе. По-видимому, в 
м ы ш цах энергетический за р я д  не выполняет регуляторной фун
кции.

О бщий путь катаболи зм а  выполняет и анаболические ф унк
ции. Это проявляется  в том, что некоторые промежуточные про
дукты используются д л я  синтеза структурно-функциональных 
компонентов клетки. П ируват, а -кетоглутарат  и о ксалоацетат  
являю тся  кетоаналогами аланин а, глутаминовой кислоты и а с п а 
рагиновой кислоты и путем трансам ини рован ия  могут п р евр а 
щ аться  в эти аминокислоты. Ацетил-КоА служ ит  предш ествен
ником жирных кислот. Сукцинил-КоА используется для  синтеза 
гема.

В результате  каж дого  оборота цитратного цикла регенериру
ется щ авелевоуксусная  кислота, необходимая д ля  н ач ала  следу
ющего оборота цикла. Поэтому удаление щ авелевоуксусной 
кислоты или ее предшественников в цикле в другие м етаболи
ческие процессы привело бы к прерыванию цикла. Это предотвра
щ ается  тем, что отток метаболитов цитратного цикла компенси
руется превращением части пировиноградной кислоты в щ ав е л е в о 
уксусную кислоту, главным образом  в реакции, катализируемой 
пируваткарбоксилазой:

П и р у в а т +  С О г-р  А Т Ф ->-О ксалоацетат  +  А Д Ф  +  Н з Р 0 4

П и р у ваткар б о кси л аза  содерж ится только в митохондриях. 
Фермент построен из четырех субъединиц, к а ж д а я  из которых 
содерж ит  прочно связанны й ион М п2+ и витамин биотин, выпол
няющий коферментную функцию. Биотин соединен с ферментом 
амидной связью  через е-аминогруппу остатка  лизина:

Анаболические функции цитратного 
цикла

о о
II

Х ч  
H N N Н

■ I

Lys — N H — С — ( С Н 2) 4

биотин



В ходе реакции СОг вначале  присоединяется к биотину (полу
чается карб окси би оти н ) , затем  переносится на пируват.

I  ОБРАЗОВАНИЕ ВОССТАНОВИТЕЛЬНЫ Х  
ЭКВИВАЛЕНТОВ Д ЛЯ А Н А БО ЛИ ЧЕС КИ Х  
РЕАКЦИИ

При синтезе многих соединений в живой клетке происходят 
реакции восстановления путем гидрирования. Источником водо
рода для  восстановительных синтезов с л у ж ат  некоторые м ета
болиты цитратного цикла, а промежуточным переносчиком водо
рода в таких реакциях является  Н А Д Ф  (никотинамидаденинди- 
н у к л ео ти д ф о сф ат) . М еханизм участия Н А Д Ф  в реакциях перено
са водорода такой же, как  и у Н А Д : один протон и д в а  электрона 
присоединяются к пиридиновому циклу остатка  никотинамида, 
один протон остается в растворе. О днако биологические функции 
Н А Д Ф  и Н А Д  различны.

Д в а  метаболита цитратного цикла могут деги дри роваться  с 
участием Н А Д Ф -зависим ы х дегидрогеназ — яблочн ая  кислота и 
изолимонная кислота.

Н А Д Ф -З ав и си м ая  м ал атдеги дрогеназа  (м алик-ф ерм ент) л о 
к ал и зо ван а  в цитозоле клетки. В отличие от митохондриальной 
Н А Д -зависим ой малатдегидрогеназы  (см. рис. 85, реакция  10) 
Н А Д Ф -зави си м ая  м ал атдеги дрогеназа  катализирует  одновремен
но с дегидрированием и декарбоксилирование м алата :

С О О Н

С Н 2 С Н з

С Н — О Н  +  Н А Д Ф + —* С = 0  + С О 2 +  Н А Д Ф -Н  +  Н +
I I

С О О Н  С О О Н
м ал а т  п ируват

Н А Д Ф -З ав и си м ая  изоц итратдегидроген аза  катализирует  т а 
кую ж е реакцию, как  и Н А Д -зави си м ая  изоцитратдегидрогеназа  
(см. рис. 85, реакция 3 ) ,  с той лиш ь разницей, что акцептором 
водорода служ ит  Н А Д Ф  (образуется  Н А Д Ф  ■ Н +  Н + ) . Этот ф ер 
мент имеется как  в митохондриях, так  и в цитозоле клеток. 
В отличие от Н А Д - Н  Н А Д Ф -Н  не может п ередавать  водород в 
ды хательную  цепь: водород Н А Д Ф - Н  используется в восстано
вительных реакциях. Особенно много восстановительных реакций 
происходит при синтезе жирных кислот и стероидов; в органах  с 
интенсивным синтезом этих веществ (печень, ж и р о в а я  ткань, 
кора надпочечников) высока и активность Н А Д Ф -зависим ы х 
дегидрогеназ. М а л а т  и изоцитрат  поставляю т примерно половину 
всего водорода, используемого в восстановительных синтезах; 
д р у гая  половина образуется  в пентозофосфатном пути распада  
глюкозы (см. гл. IX).

При восстановительных синтезах энергия высокоэнергетиче



ского водорода НАДФ -Н  не теряется: она сохраняется  во вновь 
синтезированных вещ ествах , и во многих случаях  мож ет быть 
использована при их катаболизме. Особенно важ н о е  значение 
имеет та к а я  тран сф орм ац и я  энергии при превращ ении углеводов, 
поступаю щих с пищей, в жиры, депонируемые в жировой ткани.

В аж н ы й путь использования Н А Д Ф -Н  связан  с микросомаль- 
ным окислением. В м ем бран ах  гладкого  эндоплазм атического  
ретикулума, а т а к ж е  в митохондриальной мембране некоторых 
органов  (в частности, в митохондриях коры надпочечников) есть 
окислительная  система, которая  катализирует  гидроксилирование

етсягм олекулярны й кислород: один атом кислорода расходуется  
на образован и е  гидроксильной группы, а второй в о сстан ав л и в а 
ется, образуя  воду (монооксигеназное окисление). Д л я  восста 
новления второго атом а кислорода используется Н А Д Ф -Н .

^Р еакц и ю  микросомального гидроксилирования м ож но предста 
вить следующим образом:

Эта окислительная система вклю чает по крайней мере два 
белковых компонента: цитохром Р450 и Н А Д Ф • Н-цитохром- 
Р450-редуктазу. Ц итохром Р450, как  и другие цитохромы, 
является  гемопротеином; он присоединяет гидроксилируемый 
субстрат  (RH) и молекулу кислорода, а редук таза  переносит на 
этот комплекс д в а  электрона с Н А Д Ф -Н :

/ п р е в р а щ е н и е  атомов кислорода в молекулу воды и гидро
ксильную группу окисляемого субстрата  происходит в результате  
действия цитохрома Р450. В некоторых клетках  эта  система 
вклю чает  еще дополнительный промежуточный переносчик элек
тронов м еж ду редуктазой и цитохромом Р450.

При выделении эндоплазматического  ретикулума из клеток 
м ем бран а  р асп ад ается  на части, к а ж д а я ^  из которых образует  
зам кнуты й пузырек — микросому. Окисление с участием цито
хром а Р450 обычно изучают, используя преп араты  микросом, 
отсюда и назван ие  — микросомальное окисление.

V /М И К Р О С О М АЛЬНОЕ О КИ СЛЕН ИЕ

больш его  числа разных субстратов. В этих реакц иях  использу-ьш в

RH +  0 2 +  Н А Д Ф  • Н +  H + ~>R O H  +  Н 20  +  Н А Д Ф +

R И

ROH^ 02

НАДФ* + Н* 

P45<)(Fe!+)(Oj~)RH



Цитохром Р450 катализирует  о б разован и е  гидроксильных 
групп при синтезе желчны х кислот, стероидных гормонов, при 
катаболи зм е р я д а  веществ и обмене чуж еродны х соединений. 
Гидроксилируемый субстрат присоединяется  к цитохрому Р450, 
следовательно, субстратная  специфичность определяется  именно 
этим компонентом системы. И звестно много форм (изоф ерм ен
тов) цитохрома Р450, р азли чаю щ и хся  по субстратной специфич
ности; к а ж д а я  из этих форм окисляет  широкий круг субстратов, 
очень разных по строению, но, как  правило, гидрофобных. Ц и то 
хром Р450 катализирует  не только гидроксилирование, но и ре
акции других типов: N -окисление, эпоксидирование, дезалкилиро- 
вание, дезаминирование, дегалогенирование, восстановление ни
трогрупп. Значение  этих реакций в метаболизме и о б ез в р еж и в а 
нии чужеродных веществ, а т а к ж е  в химическом канцерогенезе 
рассм атривается  в гл. XIX.

ТО КСИЧ НО СТЬ К И С Л О Р О Д А

Д о  появления фотосинтезирую щ их организм ов зем н ая  атм о 
сфера, по-видимому, почти не с о д е р ж а л а  кислорода. Он со 
з д а в ал с я  и создается  фотосинтезирующ ими организм ам и путем 
р азлож ен и я  воды за  счет энергии солнечного света (см. гл. IX). 
При фотосинтезе водород используется д ля  синтеза органиче
ских веществ (восстановления С О г),  а кислород является  побоч
ным продуктом. С образованием  кислородной атмосферы стало 
возмож ным развитие организмов, использующ их энергию орган и 
ческих веществ (иначе говоря, энергию солнечного света, з а п а 
сенную в орган и ч ески х ’вещ ествах)  путем их окисления кисло
родом по механизмам, рассмотренным в этой главе. Такой путь 
получения энергии гораздо  более эффективен, чем те, которые во з 
можны в отсутствие кислорода и действуют у анаэробны х о р г а 
низмов. О днако вместе с преимущ ествами кислород принес и 
новую опасность для  жизни. М олекулярный кислород, не сли ш 
ком реакционноспособный в своем основном состоянии, может 
об р азо вы вать  высокоактивные формы, способные д а ж е  убить 
ж и вую  клетку. В связи  с этим одновременно с механизмами 
использования кислорода в ходе биологической эволюции в ы р а 
б аты вали сь  и механизмы защ и ты  от его повреж даю щ его  д ей
ствия. Некоторые анаэробны е микроорганизмы особенно чувстви
тельны к токсическому действию кислорода вследствие слабого 
развития  у них защ итны х механизмов. Такие микроорганизмы 
(облигатные анаэробы ) могут р азм н о ж аться  только в местах, 
не доступных для  кислорода, например в кишечнике животных, 
в глубоких слоях омертвевш их тканей при гангрене. С другой 
стороны, фагоцитирую щ ие лейкоциты используют активные ф о р 
мы кислорода д ля  разруш ения  бактерий и других клеток.

М олекулярный кислород 0 2 в основном триплетном сдстоянии 
имеет два  неспаренных электрона с одинаково ориентированными 
спинами, зани м аю щ их сам остоятельные внешние орбитали. Каж -



... д а я  из этих орбиталей может принять еще один электрон. П р и 
соединение первого электрона образует  супероксидный анион 
O f ; присоединение двух электронов образует  пероксидный анион 
О 2 ~. Полное восстановление Ог до 2 Н 2О требует присоединения 
четырех электронов:

0 2 +  4 е ~  +  4 Н + - к 2Н 20

■Однако в больш инстве случаев в организм е восстановление 
кислорода происходит поэтапно, с переносом одного электрона 
на каж дом этапе.

Супероксидный анион может действовать  как  окислитель ( а к 
цептор электрона) и как  восстановитель (донор электрона) .  
В первом случае, получая еще один электрон, в водной среде он 
превращ ается  в пероксид водорода:

О г -!- ^ -(-2 Н ^  —► Н 2О 2 • '(
Во втором случае супероксид теряет  электрон и п ревращ ается  в 
кислород:

О г—*-е — Ог \ •

Д онорам и  электрона (в первой реакции) или акцепторам и (во 
второй) могут быть разнообразны е вещества. В том числе во з 
м ож н а и та к а я  реакция, когда одна молекула супероксида слу 
ж ит донором электрона, а д р у га я — акцептором (реакция  дисму- 
тац и и ):

0 2“+  ОгЧ- 2Н + ->- Н20 2 ■+■ 0 2

П ероксид водорода в свою очередь может восстан авли ваться  
супероксидом:

Н 20 2 +  О 2 -+ ОН • +  О Н “  +  0 2

В этой реакции образуется  свободный гидроксильный радикал  
О Н ’ .

Гидроксильный ради кал  при взаимодействии J& супероксидом 
образует  синглетный кислород: /

0 H ' + 0 2“- V 0 2 +  0 H -  ' \

В молекуле синглетного кислорода оба электрона внешней о р 
биты имеют разнонаправленны й спин.

Супероксид, пероксид водорода, гидроксильный радикал  и 
синглетный кислород имеют высокую химическую активность и 
реагируют со многими веществами организм а , в том числе с 
нуклеиновыми кислотами, белками и липидами. Л у ч ш е других 
изучено их п овреж даю щ ее действие на липиды.

Активные формы кислорода способны отнимать водород из



определенных групп — С Н 2— ненасыщенной жирной кислоты, 
п р евр ащ ая  их в свободнорадикальны е группы — С Н — . Такой 
ради кал  жирной кислоты легко присоединяет молекулу кислоро
да  и превращ ается  в пероксидный радикал  жирной кислоты:

I >
Н С -  +  0 2^ Н С - 0 - 0 -  (а)

' I ' d

Пероксидный радикал  м ож ет отнимать водород от другой моле
кулы жирной кислоты:

I I I • J
Н С — О — О ■ +  С Н 2->- Н С — О — О Н  +  НС • (б)

I I I I

В этой реакции пероксидный ради кал  восстан авли вается  в гидро
пероксид за  счет окисления другой молекулы жирной кислоты в 
свободный радикал . Этот второй ради кал  проходит реакцию а, 
затем  снова следует реакция б, в которой образуется  третий 
свободный радикал  жирной кислоты, и т. д. И наче говоря, возни
кает цепная химическая реакция. Активные формы кислорода 
нуж ны лиш ь для  инициирования цепной реакции, а начавш ись , 
она продолж ается  уж е независимо от инициирующих веществ. 
Пероксиды весьма нестабильны, и расп адаю тся  с образованием  
альдегидов: это происходит путем р азр ы в а  в жирной кислоте 
углерод-углеродной связи , соседствующей с пероксидной груп
пой.

Таким путем могут окисляться  как  свободные ж и рны е кисло
ты, так  и остатки жирных кислот в составе других липидов. Этот 
процесс назы ваю т  ̂ е р о к с и д н ы м  окислением липидов. Пероксид- 
ное окисление уменьш ает  гидрофобность липидов, изменяет их 
конформацию, приводит к образован ию  ковалентных сшивок 
м еж ду молекулами липидов или липидов и белков. Вследствие 
этого при окислении мембранных липидов резко повреж даю тся  
структура и функции мембран.

Активные формы кислорода в организм е образую тся в р еак 
циях самопроизвольного  (неферментативного) окисления ряда 
веществ. Одним из важ н ы х  примеров является  окисление гемо
глобина в метгемоглобин, при котором образуется  супероксид 
(подробнее этот процесс рассм атривается  в гл. XX). В ф ерм ен 
тативных реакциях восстановление кислорода т а к ж е  происходит 
поэлектронно, и в составе фермент-субстратного комплекса о б р а 
зуются промежуточные продукты неполного восстановления. Эти 
продукты быстро подвергаю тся дальнейш им превращ ениям , но 
возм ож н а их некоторая утечка в окруж аю щ ий раствор. Пероксид 
водорода образуется  в реакциях, катализируем ы х оксидазами, 
а т а к ж е  в реакции дисмутации супероксидного иона. Считается, 
что значительная  часть активных форм кислорода образуется  в 
процессе переноса электронов в митохондриальной дыхательной



цепи, и преж де всего в 0 Н 2-цитохром-с-редуктазном комплексе: 
вероятно, это происходит в результате  неферментативного пере
носа (утечки) электрона с восстановленного убихинона на кис
лород.

М Е Х А Н И ЗМ Ы  ЗАЩ ИТЫ  ОТ ТО КС И Ч ЕС КО ГО  
ДЕЙСТВИЯ к и с л о р о д а

Супероксиддисмутаза и каталаза. Во всех клетках имеется 
фермент супероксиддисмутаза, катали зи рую щ ая  реакцию дисму- 
тации супероксидного иона (см. вы ш е). Пероксид водорода, о б 
разую щ ийся  при действии супероксиддисмутазы, а т а к ж е  в реак 
циях, катализируемых оксидазам и, расщ еп ляется  каталазой , 
которая  т а к ж е  содерж ится во всех клетках:

2 Н 20 2 ->  2Н 20  +  0 2

Высокая активность и высокое сродство этих ферментов к их 
субстратам  предотвращ ает  накопление в клетке супероксида и 
пероксида водорода.

Глутатионпероксидаза. Этот фермент катализирует  восстанов
ление пероксида водорода за  счет окисления глутатиона.

Глутатион представляет  собой трипептид у глУт амилцистеи- 
нилглицин; остаток глутаминовой кислоты в этом пептиде соеди
нен со следующей аминокислотой своей у-карбоксильной группой:

НООС—СН—С н Д -с н  2—С—Н N—СН—С—Н N—СН2—СООН
I II I II

n h 2 о  с н 2 о

I
SH

Здесь  представлена восстановленная ф орма глутатиона 
(T S H ) .  При дегидрировании по S H -группе получается окислен
ная ф орма (T S S T ) ;  при этом две  молекулы глутатиона соеди
няю тся дисульфидной связью. Реакц ия , , катал и зи р у ем ая  глута- 
тионпероксидазой, представляется  следующим образом:

y-Glu— Cys— Gly 

S

27-G lu— Cys— G l y + H 202— 1 +  H2O
I I

SH 7-Glu— Cys— Gly
ген rssr

Ф ермент восстан авли вает  т а к ж е  органические пероксиды:
I I

2 r S H  + Н С — О — O H -V  r s s r  + Н С — О Н  н2о
Глутатион-пероксидаза обнаруж ена  в эритроцитах, в печени, 

в хрусталике глаза . Структурной особенностью этого фермента 
является  наличие в его пептидной цепи остатка  селеноцистеина—



а н ал о га  цистеина, в котором атом серы зам ещ ен  атомом селена. 
Селеноцистеин входит в активный центр фермента.

Восстановленный глутатион, расходую щ ийся в этих реакциях, 
регенерируется при действии глутатионредуктазы:

T S S r  +  Н А Д Ф  • Н +  H + - * 2 r S H  +  Н А Д Ф +

Витамин Е. Несколько сходных соединений образую т группу 
витаминов Е, или токоферолов; наиболее распространенным из 
них является  а-токоферол:

С Н з

В аж нейш ее свойство а -токоф ерола  заклю чается  в способнос
ти окисляться  (отдавать  электрон) с образован ием  м ал о ак ти в
ного свободного р ади кал а .  А кцепторами электрона могут быть, в 
частности, свободные ради калы  жирных кислот: во сстан авли вая  
их, а-токоферол  прерывает Цепную реакцию пероксидного окисле
ния жирных кислот (антиокси дан тн ая  функция витамина Е ) .

Характерным проявлением недостаточности витамина Е явля- 
ется атрофия мышц. Это объясняю т тем, что при гиповитаминозе 
вследствие усиленного пероксидного окисления липидов происхо
дит повреж дение лизосомных мембран и освобож даю щ и еся  гид- 
ролазы  разр у ш аю т  клетку. Кроме витамина Е антиоксидантными 
свойствами обладаю т и многие другие вещества: природные и 
синтетические фенолы, а роматические ам ины , гидрированные 
пиридины; они могут зам едл ять  мышечную атрофию , вызванную 
недостатком витамина Е.

БАКТЕРИЦИДНОЕ ДЕЙСТВИЕ  
Ф А ГО Ц И Т И Р УЮ Щ И Х  ЛЕЙКО Ц ИТО В

Ф агоцитоз, открытый в 1883 г. И. И. Мечниковым, — один 
из важ нейш их механизмов иммунитета. Л и ш ь  в последние годы 
выясняются молекулярные основы бактерицидности фагоцитов. 
Основными ф агоцитирующ ими лейкоцитами являю тся  грануло- 
циты (полиморфноядерные лейкоциты ), м акроф аги  и эозинофи- 
лы. В этих клетках в процессе ф агоц итоза  усиливается  п оглощ е
ние кислорода, который расходуется на об р азо ван и е  его акти в 
ных форм. Активные формы кислорода образую тся  при действии 
специальных ферментов; к их числу относятся Н А Д Ф  • Н-оксида- 
за ,  Н А Д • Н-оксидаза , миелопероксидаза.



Н А Д Ф  • Н -О кси даза  катализирует  об разован ие  супероксидно- 
го иона:

Н А Д Ф  • Н +  2 0 2-> Н А Д Ф +  +  2 0 7 +  Н +

Н А Д - Н -О ксидаза  продуцирует пероксид водорода:

Н А Д  • Н +  Н + +  0 2+  Н А Д +  +  Н 20 2
М иелопероксидаза  катализирует  образован ие  гипохлорной 

(хлорноватистой) кислоты из пероксида водорода и хлоридов:

Н 20 2 +  С Г  +  Н + - * Н 20  +  Н0С1 
Анион гипохлорной кислоты может реагировать  с другой молеку
лой пероксида водорода с образованием  синглетного кислорода:

осг +  Н 20 2 -► 'о2+ с г  +  Н 20 2
Молекулы бактериальны х клеток (нуклеиновые кислоты, бел 

ки, липиды) повреж даю тся  активными формами кислорода, что и 
составляет  сущность бактерицидного действия лейкоцитов. О с
новную роль в бактерицидном действии играют, по-видимому, 
пероксид водорода и гипохлорит. Гипохлорит т о ж е  является  
сильным окислителем: он издавна применяется в качестве д езин
фицирую щ его средства [в форме хлорной извести С а (С 1 )0 С 1 ] ,  
а т а к ж е  для  обезвреж и ван и я  ядовитых веществ и отбеливания 
тканей и бумаги.

В результате  действия активных форм кислорода могут поги
бать  и сами лейкоциты. Соседние клетки ткани то ж е  п о в р е ж д а 
ются как активными ф орм ам и  кислорода, так  и лизосомными 
гидролазам и , освобож даю щ и м ися  из погибших клеток. Эти про
цессы характерны  для воспалительной реакции.

И звестна наследственная болезнь хронический грануломатоз: 
при этой болезни имеется дефект ферментов, участвую щ их в про
дуцировании активных форм кислорода в лейкоцитах, вследст
вие этого больные грануломатозом  страдаю т повышенной вос
приимчивостью к бактериальной инфекции.

ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ ОБМЕН  
И ТЕ П Л О П Р О Д УКЦ И Я

Таким образом, превращ ения  энергии пищевых веществ в 
организм е включают следую щие основные этапы:

1) аккумуляция в Н А Д -Н  или Q H 2—донорах вы сокоэнергети
ческих электронов;

2) превращ ение в форму электрохимического потенциала 
митохондриальной мембраны;

3) аккум уляц ия  в АТФ;
4) использование АТФ для  совершения работы.
Разум еется , на всех этапах  трансф орм ац ии  часть  энергии

рассеивается  в форме теплоты:

Н А Д  Н  --------- ^ --------► д „ Н +  ----------^ ------- *- А Т Ф   ^ ------- *- Работа
> > >

Теплота Теплота Теплота



Суммарную реакцию окисления Н А Д -Н  в дыхательной цепи 
мож но представить следующим образом:

Н А Д  - Н +  Н + +  ' /2  0 2->-Н А Д+ +  Н20

С вободная энергия этой реакции равн а  — 220 к Д ж /м о л ь .  
Если принять, что в АТФ при образовании одной макроэргиче- 
ской связи зап асается  50 к Д ж /м о л ь ,  а коэффициент фосфорили- 
рования равен трем, то получается, что на этом этапе использу
ется 150 к Д ж /м о л ь  — несколько больш е половины всей энергии; 
остальн ая  часть рассеивается.

При использовании АТФ для  совершения работы зн ач и 
тельная  часть энергии т а к ж е  превращ ается  в теплоту. Именно 
поэтому при напряж енной физической работе, когда синтезирует
ся и расходуется много АТФ, становится ж арк о : теплоты о б р а з у 
ется столько, что вклю чаю тся специальные физиологические 
механизмы для удаления ее избытка из организм а . Наоборот, 
при снижении температуры  тела включается механизм д р о ж ан и я  
(несогласованного сокращ ения отдельных групп мышечных кле
ток) для  увеличения продукции теплоты.

Основные источники теплоты, поддерж иваю щ ие температуру 
тела  гомойотермных животных, по-видимому, связан ы  именно с 
использованием АТФ. В частности, значительный вклад  в о б р а 
зование теплоты вносят транспортные А ТФ азы. Например, самый 
распространенный ионный насос Na, К -А Т Ф аза работает  непре
рывно, обеспечивая  вторично-активный перенос веществ и ком
пенсируя диф фузию  ионов натрия и калия через мембрану. В ре
зультате  активного переноса и обратной простой диффузии 
ионов энергия АТФ в конечном счете п ревращ ается  в теплоту.

В постабсорбтивном периоде и в состоянии покоя, в леж ачем  
или сидячем положении расходование энергии на внешнюю р або 
ту минимально и теплопродукция становится главным путем р а с 
хода энергии организмом. Такое состояние энергетического обме
на назы ваю т основны м  обменом. Интенсивность основного обме
на можно оценить количественно по величине теплопродукции. 
Д л я  взрослого человека она равн а  примерно 350 к Д ж /ч  
(8400 к Д ж , или 2000 ккал за  сутки); это соответствует мощности 
100-ваттной лампочки (360 к Д ж / ч ) .  О днако  надо отметить, что 
расход  энергии зависит от разм еров  тела и примерно линейно 
пропорционален площ ади поверхности тела.

В других состояниях энергетические траты  склады ваю тся  из 
энергии основного обмена и энергии, затрачиваем ой  на внешнюю 
работу: при неторопливой пешей прогулке расходуется около 
450 к Д ж /ч ,  при тяж елой  физической работе  (например, такой, 
как работа  лесоруба)  — до 2000 к Д ж /ч .  Калорийность потребля
емой пищи д о лж н а  быть равна  этим тратам ; соответственно уве
личивается  и потребление кислорода.

Некоторые терминологические вопросы. При описании п р ев р а 
щений энергии в организм е наряду с термином энергетический



обмен часто используют термины тканевое д ы хание  и б и о ло ги че
ское окисление. Значения  этих терминов совпадаю т лиш ь ч ас 
тично.

П од  энергетическим обменом  имеют в виду трансф орм ац ию  
энергии пищевых веществ в энергию АТФ или другие конвертиру
емые формы энергии ( Н А Д Ф -Н ,  Н А Д -Н ,  Лр.Н+ ) и исп ользова
ние клеткой этих форм энергии д ля  совершения работы.

Термин тканевое ды хание  преж де всего у казы вает  на ту сто
рону процесса, которая с в я за н а  с поглощением кислорода и 
выделением углекислого газа. Поглощение кислорода происходит 
в результате  действия митохондриальной цепи переноса электро
нов и протонов, поэтому ее назы ваю т т а к ж е  дыхательной цепью. 
Выделение СОг, как мы видели, происходит за  счет реакций де- 
карбоксилирования  в общем пути катаболи зм а.

Термин б иологическое окислен ие  — наименее определенный: 
иногда его употребляют в том ж е  значении, что и тканевое д ы х а 
ние. О днако часто в это понятие вклю чаю т более широкий круг 
явлений, относя к биологическому окислению многие окислитель- 
но-восстановительные реакции, не связанны е с утилизацией энер
гии организмом.

ГИПОЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ

Ж и в а я  клетка нуж дается  в АТФ непрерывно, поскольку р а з 
нообразные процессы, связанны е с использованием АТФ, в клет
ке никогда не прекращ аю тся . Например, д ля  обновления белков 
расходуется около 15% всей энергии основного обмена (т. е. о б 
мена в состоянии покоя) ,  на поддерж ание  трансмембранного  
градиента концентраций ионов натрия и калия  — около 30% . 
При переходе к мышечной активности потребность в АТФ много
кратно увеличивается.

З ап асо в  АТФ в клетке практически не создается . Например, 
в сердечной мышце АТФ истощ ается  за  несколько секунд, если 
блокирован его синтез. Следовательно, клетка непрерывно 
д о лж н а  получать пищевые вещ ества (доноры водорода) и кисло
род для  поддерж ания синтеза АТФ. При голодании в качестве 
источников энергии используются собственные вещ ества  тканей. 
Энергетический обмен в этих условиях снижен: через две недели 
голодания потребление кислорода уменьш ается  на 40%  (али м ен 
т а р н а я  ф орм а гипоэнергетического состоян ия) .  Резервов  пищ е
вых веществ в организм е  хватает  на несколько недель полного 
голодания, зап асо в  ж е  кислорода нет, поэтому при лишении 
кислорода уж е через 2— 3 мин наступает смерть. Гипоксия — 
наиболее ч астая  причина гипоэнергетических состояний (табл. 
3' ) ,  а гипоксия мозга — наиболее частая  непосредственная (по
следняя) причина смерти. П оэтому среди реанимационных про
цедур ведущее место заним аю т меры, направленны е на восста 
новление снабж ени я  органов кислородом.

Энергетический обмен и гиповитаминозы. В процессах энерге-



Формы гипоэнергетических состояний Причины возникновения

I. А лиментарны е
II. Гипоксические

А. С в я за н н ы е  с наруш ением  по
ступления кислорода  в кровь:  

экзо г ен н ая  гипоксия 
л его ч н ая  (д ы х а т е л ь н а я )  
гипоксия

Б. С в я за н н ы е  с наруш ением  т р а н 
спорта  кислорода  в ткани:

гемодинам ическая  гипок
сия

гем оглоб иновая  гипоксия

III .  М и тохон дри альны е (т. е. с в я з а н 
ные с наруш ением  исп о л ьзо ван и я  кис
л о р о д а  в клетках)

Голодание,  гиповитаминозы

Недостаток  0 2 во вды хаемом воздухе
Н аруш ен и е  легочной вентиляции или 

перехода 0 2 и з  а л ь в е о л  в кровь

Н а р у ш е н и я  к р о в о о б р ащ ен и я  ( гене
р а л и зо в а н н ы е  — пороки серд ца ,  крово- 
потеря,  шок и др.;  л о к а л ь н ы е  —  спазм 
сосудов, тром боз,  артерио-венозны й 
шунт)

Г ипогемоглобинемия, б локирование  
гемоглобина яд ами ,  патологические 
вар и ан ты  гемоглобина

Н ар у ш ен и е  ф ункций  митохондрий 
ингибиторами ферментов  д ы хательной  
цепи, р азо б щ и т е л я м и  окисления и ф о с 
ф о р и л и р о в а н и я ,  мемб ранотропны ми в е 
щ ествами

тического обмена, рассмотренных в этой главе, участвуют кофер- 
менты, содер ж ащ и е  витамины В >, Р Р ,  В2, пантотеновую кислоту 
и ^иотин.

V Недостаточность витамина В| проявляется  как  болезнь бери- 
бери. При этом наблю даю тся потеря веса, атрофия мышц, неври
ты, мыш ечная слабость, могут возникнуть неврозы и нарушения 
интеллекта. При гиповитаминозе Р Р  развивается  пеллагра, х а 
рактерные симптомы которой — дерматиты на участках  кожи, дос
тупных солнечному свету, стоматит, диарея, кровоизлияния в 
слизистой оболочке желудочно-киш ечного тракта . При недостат
ке витамина Вг наблю даю тся себорейный дерматит, трещины 
на губах и в углах  рта, васку л яр и зац и я  роговицы глаза . М олеку
лярны е механизмы развития  симптомов этих гиповитаминозов 
неизвестны.

П ризн аки  недостаточности пантотеновой кислоты и биотина 
у человека не изучены. О ба эти витамина широко распростране
ны в природе, в достаточных количествах содерж атся  во многих 
пищевых продуктах, синтезируются кишечной флорой, поэтому 
гиповитаминозы возникают лиш ь при общем нарушении питания, 
когда имеет место недостаточность и других витаминов.



ОБМЕН И Ф УН КЦ ИИ УГЛЕВОДОВ

В организме человека имеется несколько десятков разных 
моносахаридов и очень много (тысячи) разны х олиго- и полиса
харидов. Функции углеводов в организме заклю чаю тся  в следу
ющем.

1. Углеводы служ ат  источником энергии: за  счет их окисле
ния удовлетворяется  примерно половина всей потребности чело
века в энергии. В энергетическом обмене главн ая  роль при надле
жит глюкозе и гликогену.

2. Углеводы входят в состав структурно-функциональных 
компонентов клеток. К ним относятся пентозы нуклеотидов и ну
клеиновых кислот, углеводы гликолипидов и гликопротеинов,, 
гетерополисахариды межклеточного вещества.

3. И з углеводов в организме могут синтезироваться  соедине
ния других классов, в частности липиды и некоторые аминокис
лоты (рис. 87).

Таким образом , углеводы выполняют многообразные функции,- 
и к а ж д а я  из них жизненно в а ж н а  д ля  организма. Но если гово
рить о количественной стороне, то первое место принадлеж ит 
использованию углеводов в качестве источника энергии.

Н аиболее распространенный углевод животных — глюкоза. 
О на играет роль связую щ его звена между энергетическими и 
пластическими функциями углеводов, поскольку из глюкозы мо
гут о бразоваться  все другие моносахариды, и наоборот — разные 
моносахариды могут п ревращ аться  в глюкозу.

И сточником углеводов организм а  сл у ж ат  углеводы пищи — 
главным oSpa^Cnvr-к р ад м ал ,  а т а к ж е  с а х а р о за  и лактоза .  Кроме 
того, глюкоаа мож ет об р азо ваться  в организм е из амщю кислот, 
а т а к ж е  из глицерина, входящ его  в состав  ж и ров  (триацилгли- 
ц е р и н о в ) .

Углеводы пищи Аминокислоты , \\ j ПЕРЕВАРИВАНИЕ УГЛЕВОДОВ
ГЛИ11ЙПИН

Гликоген

Нуклеотиды Г етерополи-
сахариды

Пентозы Другие моносаха- 
I риды

Аминокислоты Липиды
(заменимые)

Углеводы пищи в 
пищеварительном т р а к 
те р аспадаю тся  на мо
номеры при действии 
гликозидаз — ф ермен
тов, катализирую щ их 
гидролиз гликозидных 
связей.

О б щ а я  схема м етаболи зм а  глюкозы:
/  — з а п а с а н и е  уг леводов в виде  гликоге на; 2 — м обилизация  
гл икоге на; 3—6 — а н або ли чески е  п р е в р ащ е н и я  глюк озы; 
7 — ка т а б о л и зм  глюкозы

П ереваривани е  к р а 
хм ала  начинается  уж е 
в ротовой полости: в 
слюне содерж ится  ф ер 
мент ам и ла за  ( а - 1,4-



Б Glc— Glc-- Glc —  Glc— Glc — Glc
1,4 1,4 1,4 1.4 1,4

С троение к р а х м а л а  и гликогена:
А. О б щ а я  схема: а — концевые цепи, b внутр енние  цепи, с — еди н ствен н ая  
в молекуле  цепь, и м е ю щ а я  глюкозный о с т а т о к  (о бозначен  крестиком )  со 
с воб одным гликозидным ги дро ксилом — р е дуцирующ ий конец. Гликоген  о т л и 
ча е т с я  от к р а х м а л а  б ольш ей  ветв ист ость ю: в гликогене цепи м еж д у  о т в е т 
влениями с о д е р ж а т  в среднем 12 мономеров,  в кр а х м а л е  24. Б. Ф р агмен т  
молекулы, в кл ю ч аю щ и й  то чк у ветв лен ия . В. Гли козидн ые св язи  в мол екул е
к р а х м а л а  и гл икоге на: 1-----* 4 — в линейных у частках ,  1-----»-6 — в месте
р а зв е т в л е н ия

г л и к о з и д а з а ) , расщ епляю щ ий а-1,4-гликозидные связи  (рис. 88). 
Поскольку пища в ротовой полости находится недолго, то кр ах 
мал здесь переваривается  лиш ь частично.

Основным местом переваривания  крах м ал а  служ ит тонкий 
кишечник, куда поступает ам и л а за  в составе сока поджелудочной 
железы. А м илаза  не гидролизует гликозидную связь  в д и с а х а р и 
дах , поэтому основным продуктом действия кишечной ам илазы  
является  д и сах ар и д  мальтоза .  И з  тех глюкозных остатков, кото
рые в молекуле крахм ала  соединены 1,6-гликозидной связью, 
образуется  ди сахари д  изом альтоза:



мальтоза
(4 -О -в -О -гл ю ко п и р а н о зи л -О -гл ю ко п и р а н о  за) 

P - G lc ( *  1—► 4 )-D -G lc (6 - 0 -а -£ )-глю ко п и р а н о зи л -0 -глюкопираноза) 

D -G lc (  «1 —►6) - D - G lc

Кроме того, с пищей в организм поступают дисахариды  сах ар о за  
и лактоза :

сн2он сн,он

сн2он

сахароза
(2- 0 -«-£>-глюкопиранозил - 0 -£)-фруктофура нозид) 

D - G lc ( a l- * * 2 ) - D - F r u

лактоза
(4 -0 -р -D -галаггопиранозил -D  -  г л юкопирано за) 

0 -G a l( 0 1 - * 4 ) - D - G lc

М альтоза ,  изомальтоза , л акто за  и с ах ар о за  гидролизуются 
специфическими гликозидазам и — м альтазой , изом альтазой , лак- 
тазой и сахаразой  соответственно. Эти ферменты синтезируются 
в клетках кишечника, но не выделяются в просвет кишечника: 
гидролиз дисахаридов  происходит, вероятно, на поверхности 
клеток, а возм ож но — и внутри клеток кишечника.

Продукты полного переваривания  углеводов — глюкоза, г а 
л акто за  и ф руктоза  — через клетки кишечника поступают в 
кровь. При всасывании из кишечника в кровь моносахариды  про
никают через клеточные мембраны путем облегченной диффузии, 
с участием специальных переносчиков. Кроме того, д ля  переноса 
глюкозы и галактозы  существует ещ е и другой способ — а кти в 
ный транспорт по механизму симпорта за  счет градиента концен
трации ионов натрия, который создается  Na, К-АТФ азой. Этот 
механизм обеспечивает перенос м оносахаридов против градиента 
концентрации, и поэтому может ф ункционировать тогда, когда 
концентрация глюкозы или галактозы  в кишечнике невелика.

ВРЕМЕННАЯ НЕДО С ТАТО ЧН О СТЬ  
ЛАКТАЗЫ

Уж е упоминалось о наследственном отсутствии л а к та зы  и 
непереносимости молока у значительной части взрослых людей 
(см. гл. V ) .^ О д н а к о  чащ е  непереносимость л актозы  бывает



приобретенной и временной: она возникает при многих желудоч* 
но-кишечных заболеван иях , при некоторых инфекционных з а б о 
леваниях , после резекции ж елудка . Н аиболее характерное  про
явление недостаточности л ак тазы  — это д и арея  (понос) после 
приема молока. Н егидроли зованная  л а к т о за  поступает в нижние 
отделы тонкого кишечника, где сб р аж и в ается  кишечной флорой 
с образованием  газов  (метеоризм) и кислот; последние вслед
ствие осмотического действия привлекают много воды в киш еч
ник — возникает понос. Метеоризм является  причиной кишечных 
колик. После излечения основного заболеван и я  недостаточность 
л ак тазы  исчезает. Особенно опасна временная недостаточность 
л ак тазы  у грудных детей, поскольку их основную пищу со с та в л я 
ет молоко: если недостаточность своевременно не распознана, 
может возникнуть т я ж е л а я  дистрофия.

ТРАНСПОРТ УГЛЕВ О Д О В В КЛЕТКИ

П реобладаю щ им  моносахаридом, образую щ им ся  в результате  
переваривания  пищевых углеводов, является  глюкоза, поскольку 
крахм ал  представляет  собой полимер глюкозы и дисахариды  с а 
х ар о за  и ла к т о за  наполовину построены из глюкозы. П оступаю щ ая 
из просвета кишечника глюкоза с кровью воротной вены п о п ад а 
ет в печень, где часть ее зад ер ж и вается ,  а часть через общий 
кровоток попадает в клетки других органов и тканей.

Транспорт глюкозы из крови в клетки зависи т  от гормона 
поджелудочной ж елезы  инсулина. При пищеварении кон центра
ция глюкозы в крови повы ш ается  (алим ентарная , или абсорбтив- 
ная , гиперглю коземия) и это стимулирует секрецию гормона 
в кровь. Инсулин увеличивает проницаемость плазматической 
мембраны клеток для  глюкозы, в результате  чего ускоряется 
перенос глюкозы из крови в клетки. Поступление глюкозы в клет
ки зависит от инсулина практически во всех органах . Важ ными 
исключениями являю тся  мозг и печень: скорость поступления 
глюкозы в клетки этих органов  определяется  ее концентрацией 
в крови.

Ф О С Ф О Р И Л И Р О В А Н И Е  М О Н О С А Х А Р И Д О В

Первым химическим превращ ением глюкозы в клетках я в л я 
ется ее ф осфорилирование в результате  взаимодействия с АТФ:

глюкоза глюкою-6-фосфат



Глюкоза способна проходить 
через клеточные мембраны, в то 
время, как  для  глюкозо-6-фосфа- 
та мембраны непроницаемы. Т а 
ким образом, в результате  фос- 
форилирования глюкоза « зап и 
рается»  в клетке. В п аренхи м а
тозных клетках печени есть два  
фермента (и зоф ерм ен та) ,  к а т а л и 
зирую щ их эту реакцию, — гексо
киназа  и глю кокиназа (в других 
о р г а н а х — только гексокиназа) .  
Гексокиназа о бладает  высоким 
сродством к глюкозе ( / (M< c 0 , 1 
м м о л ь /л ) ;  следовательно, м акси
мум скорости реакции д остигает
ся при низкой концентрации глю 
козы (рис. 89). Глюкозо-6-фос- 
ф ат  ингибирует гексокиназу.

Глю кокиназа  отличается от гексокиназы высоким значением '' 
Км д ля  глюкозы — около 10 м м оль /л  и не ингибируется глюко- 
зо-6-фосфатом. Эти свойства соответствуют условиям ее ф ункц и
онирования в печени. В постабсорбтивном состоянии концентра
ции глюкозы в крови около 5 м м оль/л .  При такой концентрации 
скорость глюкокиназной реакции составляет  примерно 1 /5 от 
максимальной скорости, т. е. фермент работает  не на полную 
мощность. Во время пищ еварения в воротную вену и далее  в 
печень поступают больш ие количества глюкозы, и ее концентра
ция в клетках печени м ож ет превы ш ать 10 м м оль /л .  Соответст
венно увеличивается скорость глюкокиназной реакции и зн а ч и 
тельн ая  часть  глюкозы зад ер ж и в ается  в печени. Н аряду  с др у 
гими механизмами (см. гл. XIV) это п редотвращ ает  чрезмерное 
повышение концентрации глюкозы в периферической крови при 
пищеварении.

Возмож но и обратное превращ ение глю козо-б-ф осфата  в 
глюкозу при действии глю козо-6-фосфатазы:

Глю козо-6-фосф ат -+- Н 20  ->■ Глюкоза -j- Н 3 Р О 4

Г лю козо-6-ф осф атаза  есть в печени, в почках, а т а к ж е  в клет
ках эпителия кишечника. В других органах  и тканях , в частности 
в м ыш цах, этого фермента нет и, следовательно, проникновение 
глюкозы в клетки этих органов необратимо (вследствие фосфори- 
лирован и я  глюкозы в клетках и непроницаемости клеточной 
мембраны для глю козо-6-ф осф ата) .

Глюкозо-6-фосфат может превратиться в глю козо-1-фосфат 
при участии фосфоглю комутазы , катализирую щ ей обратимую  
реакцию:

юо

75

50

25

Г ексониназа 

К  м~  0,01—0,1 ммоль/л

Глюкокиназа 

Км  ~ Ю  ммоль/л

5 10 15 20
Концентрация глюкозы , ммоль/л

Зависимость активности гексокина
зы и глюкокиназы от концентрации 
глюкозы
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Глю козо-1-фосфат получается т а к ж е  при распаде  гликогена 
(см. ни ж е).

Г алактоза  и ф руктоза , поступающие из кишечного тр акта ,  
при участии соответственно галактокиназы  и фруктокиназы  фос- 
форилирую тся по первому углеродному атому:

Г ал акто за  -f- АТФ ->  Г алактозо-1-ф осф ат  -f- А Д Ф  
Ф руктоза  -j- АТФ -► Ф р у к то зо -1-ф осф ат -+- А Д Ф

Ф осф орилирование («активаци я»)  служ ит  первой стадией 
любых дальнейш их превращ ений моносахаридов.

КА Т А Б О Л И З М  ГЛ Ю КО З Ы  

1/Аэробный распад

Основной путь катаболи зм а  глюкозы у аэробных ор ган и з
мов — это аэробный распад . В этом процессе мож но выделить 
три части:

специфические для  глюкозы превращ ения , завер ш аю щ и еся  
образованием  пирувата  (аэробны й гли к о ли з)',

общий путь катаболи зм а  (окислительное декарбоксилирова- 
ние пирувата и цитратный цикл);

митохондриальная цепь переноса электронов. 
i/B результате  этих процессов глюкоза расп ад ается  до СОг и 

НгО, а о св о б о ж д а ю щ а я с я  энергия используется для  синтеза 
АТФ. В торая и третья  части рассмотрены в гл. V III ,  а здесь  мы 
представим превращ ения , специфические для  глюкозы.

Р асп ад  глюкозы до пирувата  в свою очередь мож но разделить  
на два  этапа: от глюкозы до глицеральдеги дф осф ата  и от гли- 
церальдеги дф осф ата  до пирувата . В реакциях первого этапа  про
исходит включение ф осфатны х остатков  в гексозы и п р евр ащ е
ние гексозы в триозу:

)Н

но нон н
глюкоза глюкоэо^фосфат фруктою-6ч|>осфат



фруктозо-ЦИжсфосфат 

4 \

C H 2O H  H j C O P O j H j

лиоксиацетонфосфат глицеральдегидфосфат

Реакции этого этап а  катализирую т следую щие ферменты: 
гексокиназа или глю кокиназа (1 );  ф осф оглю коизом ераза  (2);  
фосфоф руктокиназа  (3 ) ;  ал ьдо л аза  фруктозо-1 ,6-бисфосфата  
(4 ) ;  ф осф отриозои зом ераза  (5 ) .  В реакции 4 гексоза при дей
ствии альдолазы  распадается  на две триозы (альдольн ое  р а с 
щ епление). Эту реакцию легче понять, если фруктозо-1,6-бисфос- 
ф ат  представить в линейной (открытой) форме:

Поскольку дигидроксиацетонф осф ат то ж е  п р евр ащ ается  в 
глицеральдегидф осфат (реакция  5), то в конечном счете этот 
этап завер ш ается  превращением каж дой молекулы глюкозы в 
две молекулы глицеральдегидф осфата .

Второй этап расп ада  глюкозы вклю чает реакции, связанны е 
с синтезом АТФ. В этом этапе участвует то ж е  пять  ферментов: 
дегидрогеназа  гли ц еральдеги дф осф ата  (6 ) ;  фосфоглицераткина- 
за  (7 ) ;  ф осф оглицером утаза  (8);  енолаза  (9 ) ;  пируваткина- 
за  (10):

Н 2С— О Р О 3Н 2

Н С — О Н Н 2С — 0 Р 0 3Н 2 Н С = 0

Н С — О Н С = 0 +  Н С — О Н

Н 2С— О Р О з Н 2 Н 2С — О Н Н 2С— 0 Р 0 3Н 2

^0~^Р03Нг

n iНС—он
Н2с — 0 Р 0 3Н 2

глицеральдегид фосфат U -лифосфоглицерат
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В реакции 6 происходит д е 
гидрирование глицеральдегид- 
ф осф ата ,  причем акцептором 
водорода служ ит НАД; в р е а к 
ции участвует неорганическая 
ф осф орн ая  кислота, а о б р азу ю 
щ ийся 1,3-бисфосфоглицерат 
содерж ит высокоэнергетиче
скую ангидридную связь. В ре
акции 7 ф осфатны й остаток с 
1 ,3-бисфосфоглицерата перено
сится на А Д Ф , т. е. происхо
дит синтез АТФ путем суб
стратного ф осфорилирования 
(фермент, катализирую щ ий эту 
реакцию, назван  фосфоглице- 
раткиназой  по обратной р е а к 
ции). В реакции 9 в резуль
тате  деги дратации 2-фосфогли- 
ц ерата  образуется  ф осф оенол
пируват, содерж ащ и й  вы соко
энергетическую связь, и стан о
вится возмож ной ещ е одна ре
акция субстратного ф осф ори
лировани я  (реакция  10). В ре
акции 10 получается енольная 
ф орма пирувата, которая пре
вр ащ ается  в кето-форму не
ферментативно.

Н а рис. 90 представлена 
схема аэробного расп ад а  глю 
козы. При аэробном распаде

Глюкоза 

АТФ  |

Г лю козо-6 -ф осф ат

I
Ф руктозо- 6  -ф осф ат

АТФ----------  |

Ф руктозо-1,6-бисф осф ат 

| \1>Дионсиацетонфосфат

Глицеральдегидфосфат

НзРО. НАД*

^ Н А Д  Н +  Н

1,3—Бисфосфоглицерат

|  Г Г > А Т Ф
З-Ф осф оглицерат

\
2-Ф осф оглицерат

К н>°
фосфоенолпируват

|  = > А Т Ф
Пируват

АТФ

9 °
Аэробный р а с п а д  глюкозы (число 2 
сл ева  — стехиометрический к о э ф ф и ц и 
ент во всех р е ак ц и я х ,  отмеченных к в а д 
ратной скобкой)



происходит шесть реакций дегидрирования: одна — на стадии 
глицеральдеги дф осф ата , и пять — в общем пути катаболизм а. 
С восстановленных коферментов водород в конечном счете пе
редается  на кислород воздуха через митохондриальную д ы х а 
тельную цепь. Именно поэтому рассм атриваем ы й процесс н а 
зы вается  аэробным. В отсутствие кислорода все имеющиеся 
в клетке запасы  окисленных коферментов (Н А Д  и других) пре
вратились бы в восстановленные формы, и дальнейш ее окисле
ние глюкозы стало  бы невозможным.

Выход АТФ при аэробном распаде глюкозы. О сновное фи
зиологическое назначение аэробного расп ада  глюкозы за к л ю ч а 
ется в использовании ее энергии для  синтеза АТФ. В этом м ета
болическом пути имеется ряд стадий, ведущих к синтезу АТФ:

Три реакции  субстратного  ф о сф о р и л и р о в а н и я  (7-я , 10-я и
одна  —  в цитратном  цикле) . .    3 А ТФ

П я т ь  реакций  де г и д р и р о в ан и я ,  акцептор  Н А Д + ( Р / 0 = 3 )  15 АТФ
О д н а  р е а к ц и я  деги д р и р о ван и я ,  акцептор  убихинон
( Р / О  = 2 ) ...................................................................................................  2 А ТФ

В с е г о ..................................................................................................................20 А Т Ф

Все реакции, связанны е с синтезом АТФ, происходят после р а с 
щепления гексозы на две  триозы. Поэтому, учитывая стехио
метрический коэффициент, полученную величину нуж но умно
ж ить  на 2, т. е. в расчете на 1 моль распадаю щ ей ся  глюкозы 
синтезируется 40 моль АТФ. В начальны х стадиях  (реакции 1 и
3) затр ач и вается  2 моль АТФ; после их вычитания получаем 
чистый выход — 38 моль АТФ на 1 моль глюкозы.

П олн ая  энергия расп ада  глюкозы составляет  2880 к Д ж /м о л ь .  
Свободная энергия гидролиза высокоэнергетической связи  АТФ 
равна  50 к Д ж /м о л ь .  Д л я  синтеза АТФ при окислении глюкозы 
используется 3 8 - 5 0 = 1 9 0 0  к Д ж , что составляет  около 65%  от 
всей энергии распада  глюкозы. Это м аксим ально возм ож н ая  
эффективность использования энергии глюкозы. Следует иметь в 
виду, что реальная  эффективность может быть существенно 
ниже; возможно, образуется  всего около 25 моль АТФ на 1 моль 
глюкозы.

Челночные механизмы. Д есять  ферментов, катализирую щ их 
расп ад  глюкозы до стадии пирувата , локализован ы  в цитозоле; 
все остальные — в митохондриях. В числе первых десяти реакций 
есть дегидрирование с участием Н А Д + (реакция  6 ) .  О б р азу ю 
щийся здесь Н А Д -Н  не может передавать  водород непосредст
венно на дыхательную  цепь, поскольку митохондриальная мем
бран а  непроницаема для  Н А Д -Н . Перенос водорода с цитозоль
ного Н А Д -Н  в митохондрии происходит при участии сп еци аль
ных механизмов, назы ваю щ и хся  челночны ми. Суть этих меха
низмов сводится к тому, что Н А Д - Н  в цитозоле в о сстан авли ва
ет некоторое соединение, способное проникать в митохондрию; 
в митохондрии это соединение окисляется, восстан авли вая  внут- 
римитохондриальный НАД, и вновь переходит в цитозоль.



Малат Малат

■в- Кетоглутарат ✓*— НАД f

Аспартат ^ Н А Д  Н

Глутамат

ЦИТОЗОЛЬ МЕМБРАНА МАТРИКС МИТОХОНДРИЙ

Малат-аспартатный челнок:
/ — малат-а-кетоглутараттранслоказа; 2  — глутамат-аспартаттранслоказа; 3  и 4 — реак- 
цня трансаминирования, протекающая в матриксе митохондрий и в цитозоле в проти
воположных направлениях

На рис. 91 представлен один из таких механизмов — малат -ас
партатный челнок.

Аэробный расп ад  глюкозы в мозге. Аэробный расп ад  глюкозы 
может происходить во всех органах  и тканях. Но многие органы 
используют и другие источники энергии или другие способы син
теза  АТФ. В наибольш ей зависимости от аэробного расп ад а  глю 
козы находится мозг. Он расходует около 100 г глюкозы в сутки. 
В состоянии основного обмена около 20%  всего поступаю
щего в организм кислорода потребляется мозгом (отметим, что 
на долю мозга приходится лиш ь 2 %  массы т е л а ) .  П оэтому как 
недостаток глюкозы, т а к  и недостаток кислорода проявляю тся 
преж де всего симптомами со стороны центральной нервной систе
мы — головокружением, потерей сознания, судорогами.

В клетках животных, и человека широко р асп ространен фер- 
м р н т  л я к т а тл е ги прпгрнячя,, к а тали зи р у ю щий обратимое п ревра
щение пи£овиноградной кислоты в молочную:

СНз — СО — СО О Н  +  Н А Д -Н  +  Н +
** СНз — С Н О Н  — С О О Н  +  Н А Д +

Д е с ять цитозольных ф ерментов, превр ащ аю щ и х  глюкозу в пи
руват, совместно с лактатдегидроген азой  способны обеспечить 
синтез А ТФ в отсутствие кислорода^  в анаэробн ы х  условиях. 
При этом акцептором водорода сл у ж и т ^ ж р о в и н о гр а д н а я  кисло- 
таТ кото р а я  прек ряшяет'гя  в м ш ш ч н у ю - к и с л о т у , выполняю щую 
функцию накопителя, р езервуара  восстановительных эк вивален
тов, т. е. водорода (рис. 9 2 ) ./В анаэробном процессе, не н у ж д а ю 
щемся в митохондриальной дыхательной цепи, АТФ образуется  
за счет двух реакций субстратного ф осфорилирования. В этих 
реакциях в расчете на 1 моль глюкозы образуется  4 моль АТФ; 
ППГ.П.Р вычитания 2 мпль АТФ. потребляемы х на начальны х  с т а 
диях. получаем чистый выход АТФ при гликолизе — 2 моль АТФ 
на Г моль глюкозы. Сум м а рный результат  гл иколиза вы р а ж а ё т  с я 
г.л р л у ю i и и м_у~рл пттен нем :

Анаэробный гликолиз



ГЛЮКОЗА

I
С6н , 20 6 +  2 Н 3Р О 4 +  2А Д Ф  =

=  2 С з Н 6 0 з  +  2 А Т Ф  +  2 Н 20

2 Глицеральдегидфосфат

Г
2 НАД+

2 НАД Н ^  

2 Бисфосфоглииерат

I
4 АТФ <—  :

2 Пируват -

А наэробны й  распад гл ю козы

Ф и гурирую щ ая в этом у&авне-
► 2 Ламтат н щ ^ ^ ^ о ф х а ш й ё й Ш С Г ф в с ф о р н а я  

кщущха—«втреб-ляется в реакции, 
к атал и зируемой дегирогеназой 
гл и ц ер ал ьд еги д^ о сф ата .

Аналогичным процесс у б а к 
терий назы ваю т молочнокислым 
брожением: он л еж и т  в основе 
приготовления многих кисломо
лочных продуктов. У д р о ж ж е й  в 
анаэробны х условиях имеет место 
сходный процесс — спиртовое 
брожение: в этом случае пируват 
с н ач ала  декарбоксилируется  с 
образованием  уксусного ал ь д е 

гида, который затем восстан авли вается  в этиловый спирт:

СНз—СО—СООН -* С Н 3—СНО + со2
СНз—СНО +  НАД • Н +  Н + — СНз—С Н 2ОН +  НАД+

^ Г л и к о л и з  у животных и человека мож ет происходить во мно
гих типах клеток, но его значение д ля  разны х органов  различно. 
В интенсивно работаю щ их скелетных мы ш цах мощ ность м еха
низма транспорта  кислорода к митохондриям и мощ ность мито
хондриального ап п ар а т а  синтеза АТФ оказы ваю тся  недостаточ-. 
ными д ля  обеспечения всей энергетической потребности; в этих 
условиях резко усиливается  анаэробны й путь синтеза  АТФ и 
в мы ш цах накапливается  молочная кислота: после ночного сна 
концентрация л а к т а та  в крови составляет  1— 2 м м ол ь /л ,  а после 
тяж елой  мышечной работы мож ет достигать  20 м м оль /л .  О со
бенно больш ое значение анаэробный гликолиз имеет при кр атк о 
временной интенсивной работе. Так, бег в течение примерно 30 с 
(дистанция около 200 м) полностью обеспечивается  анаэробным 
гликолизом. При этом скорость анаэробного  гликолиза  довольно 
быстро уменьш ается , а аэробного р асп ад а  — увеличивается. 
Ч ерез 4 — 5 мин бега (дистанция около 1;5 км) энергия постав
ляется  поровну аэробным и анаэробным процессами, а через 
30 мин (около 10 км) — почти целиком аэробным процессом. 
В продолжение первой минуты работы б лаго д ар я  анаэробному 
процессу достигается  гораздо  б о льш ая  мощность, чем при д а л ь 
нейшей работе. Отметим, что при длительной работе  в аэробном 
процессе все в больш ей мере используется не глю коза, а ж ирные 
кислоты (см. гл. X).

Эритроциты вообще не имеют митохондрий, и их потребность



в АТФ целиком удов
летворяется  за  счет 
анаэробного  гликолиза.
Интенсивный гликолиз 
характерен т а к ж е  для 
клеток злокачествен
ных опухолей. Меньшее 
значение этот процесс 
имеет для  сердечной 
мышцы, мозга, почек.

Отметим, что в ж и 
вых тканях  анаэробных 
условий не бывает. О п 
ределение « ан аэр о б 
ный» в термине « а н а 
эробный распад» у к а 
зы вает  ли ш ь на то, что кислород в этом процессе не используется.

Изоферменты лактатдегидроген азы . Л актатдеги д р о ген аза  
п редставляет  собой тетрамер, со держ ащ и й  протомеры двух 
типов — М (от англ. m u s c l e — м ы ш ца) и Н (от англ. h ea r t  — 
сердце). И звестно пять изоферментов, р азлич аю щ ихся  набором 
протомеров: М4, М 3Н 1, М 2Н 2, М 1Н 3, Н 4. И зоферментный состав 
разны х органов неодинаков. Например, в скелетных мышцах 
преобладает  изофермент М 4, в сердечной мышце — Н 4 (рис. 93 ) .  
И зоферменты имеют разный суммарный з а р я д  молекулы, что 
позволяет разд ел ять  их методом электроф ореза  и измерять 
активность (количество) каж дого  изофермента. При ряде з а б о 
леваний л ак татд еги д роген аза  появляется  в крови; определив ее 
изоферментный состав, можно узнать, какой орган  пораж ен. 
Этот метод используется в клинической практике для  ди агн о 
стики.

БИОСИНТЕЗ ГЛ Ю КО З Ы  (ГЛ Ю КО Н ЕО ГЕ Н ЕЗ)

М олочная  кислота не является  конечным продуктом обмена, 
но ее образован и е  — это тупиковый путь метаболизма: един
ственный способ использования\|молочной кислоты связан  с ее 
превращ ением вновь в пируват при участии той ж е  л ак татд еги д 
рогеназы:

СНз— С Н О Н — С О О Н  +  Н А Д + —
— СНз— С О — С О О Н  +  Н А Д  • Н +  Н +

И з клеток, в которых происходит г л и к о л и з ,О б р а з у ю щ а я с я  
молочная кислота поступает в кровь и ул ав л и в ается  в основном 
печенью, где и п ревращ ается  в пируват. П ируват  в печени ч ас 
тично окисляется , частично превращ ается  в глюкозу — ц икл  
К ори, или глю козо-лакт ат ный ц и кл  (рис. 94 ) .  Ч асть  пирувата

С ердц е

Мышцы

Печень

Почни

Старт М 4 М з Н  М 2 Н 2  М Н з  Н 4
I1 . . . ..

I  I

I I

Т ~ 1 П

8  I  I

©
93
Расп р ед е ле ни е  на э л е к тр о ф о р ег р ам м е  и 
относительные количества  изоферментов  
Л Д Г  в р азн ы х  о р га на х

©



М Ы Ш Ц Ы  ПЕЧЕНЬ
I

Глюкоза "■ 1 ■  .f............ Глюкоза

I ! »Аэробное окисление ̂  Пируват - —*■ Аланин

I
Лактат -

Аланин » Пируват —  ■*- Аэробное окисление

t
Лактат

Г л ю козолактатн ы й  и глю козоаланиновы й  циклы

в мышцах путем трансаминирования превращается в аланин, 
который транспортируется в печень, и здесь снова образует
пируват — глю козо-аланиновы й цикл.

Глюконеогенез в основном протекает по тому ж е пути, что и 
гликолиз, но в обратном направлении. Однако три реакции гли
колиза необратимы, и на этих стадиях реакции глюконеогенеза 
отличаются от реакций гликолиза (рис. 95, стадии / ,  / / ,  III) .

Превращение пирувата в фосфоенолпируват (необратимая
стадия I) осуществляется при участии двух ферментов — пиру- 
ваткарбоксилазы (а) и карбоксикиназы фосфоенолпирувата (б):

С О О Н  С О О Н
I I
с = 0  + С 0 2 +  АТФ  +  Н 20 - С = 0  + А Д Ф  +  Н з Р О ,  (а )
I I

С Н з  С Н 2

п и руват
СООН

о к с а л о а ц е т а т

СООН соон

L= 0  +  Г Т Ф ^ С — О Р О з Н г  +  С 0 2 +  Г Д Ф  ( б )

С Н 2 с н 2
ф о с ф о е н о л -  

С О О Н  п ир у в а т

о к с а л о а ц е т а т

Д ве другие необратимые стадии катализируются фосфатазой  
фруктозо-1,6 -бисфосфата и фосфатазой глюкозо-б-фосфата:

Ф руктозо-1,6 -бисфосфат - f  Н2О — Фруктозо-6 -фосфат +  НлР0 4  

Глюкозо-6 -фосфат-|- НгО— 'Г л ю к оза+  Н 3 Р О 4

На каждую молекулу лактата при глюконеогенезе расхо
дуется три молекулы АТФ (точнее, две АТФ и одна ГТФ); по
скольку для образования глюкозы необходимо две молекулы 
лактата, суммарный процесс глюконеогенеза описывается так:

2 лактат +  6  АТФ +  6 Н 2О -»  Глюкоза -f- 6  АДФ 4 - 6 Н 3РО 4

Образовавшаяся глюкоза может вновь поступать в мышцы



и там п р евращ аться  в мо-^_ 
лочную кислоту. Сопоста- 
вим суммарную реакцию 
глюконеогенеза с су м м ар 
ной реакцией гликолиза: АТФ^- Фруктозо-6-фосфат -*у^Н:1Р04

Глюкоза +  2А Д Ф - f  ( )  фруктозо-1,6-бисфосфат
2 Н 3Р О 4 ->• 2 Л а к т а т  -f- 

+ 2 А Т Ф  +  2 Н 20
И з этого сопрставле- 

ния следует, что1/в резуль
тате  действия цикла Кори 
работаю щ ие мышцы д о 
бываю т 2АТФ за  счет 
расходования  6, АТФ в пе
чени.

И з рис. 92 видно, что 
вся им ею щ аяся  в о р г а 
низме глюкоза (как  по
ступ аю щ ая  с пищей, так  
и синтези рую щ аяся)  в 
конечном счете оки сляет
ся до СОг и НгО а э р о б 
ным путем. И наче  говоря, 
анаэробны й расп ад  слу
ж ит вспомогательным пу
тем использования энергии глюкозы, имеющим локальное  (н а 
пример, в эритроцитах) или временное, ситуационное (в р а б о 
таю щ ей мышце) значение; продукт анаэробного  расп ад а  — мо
лочная  кислота — в конечном счете то ж е  окисляется  аэробным 
путем.

Глю коза мож ет синтезироваться  не только из л а к т а та ,  но и 
из других веществ, способных превращ аться  в какой-либо из 
промежуточных продуктов глюконеогенеза — в пируват, оксало- 
ацетат, глицеральдегидф осфат. Кроме синтеза глюкозы из молоч
ной кислоты важ н ое  значение имеет глюконеогенез из глицерина 
и аминокислот (см. гл. X, X I) .  В организм е взрослого человека 
за  сутки может синтезироваться  около 80 г глюкозы, главным 
образом  в печени, а т а к ж е  в корковом веществе почек и в сли 
зистой оболочке ки ш ечника\/Би ологическое  значение глюконео
генеза заклю чается  не только в возвращ ении л а к т а т а  в м етабо
лический фонд углеводов, но и в обеспечении глюкозой мозга 
при недостатке углеводов в организме, например при углеводном 
или полном голодании, при сахарном диабете.

W РЕГУЛЯЦИЯ ГЛ И К О Л И З А  
V  И ГЛЮ КО Н Е О ГЕ Н Е ЗА

На рис. 96 у казан ы  аллостерические эффекторы, от концент
рации которых зависит скорость гликолиза и глюконеогенеза. 
Отметим, что регулирующ ие воздействия направлены  на необра-
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Р е гу л я ц и я  гликолиза  и глю конеогенеза  энергетическим 
статусом клетки

тимые стадии этих процессов. Д етал и  регуляции различны  для 
разных органов. Общей чертой является  зависимость скоростей 
гликолиза и глюконеогенеза от энергетического статуса  клетки. 
Высокие концентрации АТФ и Н А Д - Н  ингибируют гликолиз, и 
тем самым п редотвращ ается  дальнейш ее накопление этих ве
ществ. Поскольку при высокой концентрации АТФ концентрации 
А Д Ф  и АМ Ф будут низкими, то ингибирование карбокси лазы  и 
ф руктозо-1 ,6-бисфосф атазы  прекращ ается  и скорость глюконео
генеза увеличивается. Высокие концентрации А Д Ф  и АМФ, 
наоборот, стимулируют гликолиз и подавляю т глюконеогенез.

Кроме того, скорость этих процессов зависит от поступления 
в клетки исходных субстратов. В мы ш цах скорость гликолиза 
увеличивается  при сокращ ении в результате  ускоренного поступ
ления глюкозы из крови в мышечные клетки. В печени в этих 
условиях ускоряется глюконеогенез в результате  усиленного 
поступления л а к т а т а  из мышц. Напомним, что глюконеогенез 
в мы ш цах вообще не происходит. В печени и в коре почек во з 
можен как  глюконеогенез, так и гликолиз, однако интенсивность 
гликолиза, по-видимому, невелика. В этих органах  б лагодаря  
регуляторным механизмам происходит переключение с распада  
глюкозы на ее синтез (или наоборот) в соответствии с потребно
стями организм а  в энергии.

yj БИОСИНТЕЗ ГЛИКО ГЕНА

Зн ачительная  часть глюкозы, поступаю щей в клетки при 
пищеварении, п ревращ ается  в них в гликоген — запасны й поли
сахарид , используемый в ин тервалах  м еж ду приемами пищи.

Гликоген по строению сходен с крахмалом . Непосредственным 
донором глюкозных остатков при биосинтезе гликегена служ ит 
уридиндиф осф атглю коза  (У Д Ф -глю коза)  — продукт взаим одей
ствия глю козо-1-фосф ата и УТФ:
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Эта реакция обратим а, и фермент по обратной реакции н а 
зван  У Д Ф -глю козопирофосф орилазой . О днако в живой клетке 
реакция идет в сторону синтеза У Д Ф -глю козы , поскольку о б р а 
зую щийся пирофоеЛ'ат (Н 4Р 2О 7) тут ж е  гидролизуется  пирофос- 
ф атазо й  до Н з Р О ^  При синтезе гликогена роль акц ептора глю- 
козных остатков с У Д Ф -глю козы  выполняют олигосахариды  из 
трех или более глюкозных остатков, связанны х 1,4-гликозидной 
связью, или уж е имеющиеся молекулы гликогена:

У Д Ф - Г л ю к о з а +  (Г лю коза) , ,— У Д Ф +  (Г л ю к о з а )л-н
Реакцию катализирует  гликогенсинтаза (глю козилтрансфера- 

з а ) ;  при этом образую тся  1,4-гликозидные связи  в линейных 
участках  молекулы гликогена. Ветвления возникаю т в результате  
действия фермента ветвления (а м и л о -1,4—► 1,6-гликозилтрансфе- 
р а з а ) .  Этот фермент переносит фрагмент из пяти — семи мономе
ров с конца линейного участка  бли ж е к его середине (рис. 97);  
ф рагм ент присоединяется 1,6-гликозидной связью. Затем  оба 
конца удлиняю тся при участии гликогенсинтазы и на них вновь 
возникаю т ветвления, и т. д.
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Таким путем синтезируются огромные мо
лекулы с молекулярной массой от Ы О 6 до 
2 - 1 0 8, со дер ж ащ и е  от 6 тыс. до 1 млн. глю- 
козных остатков. В клетке гликоген находится 
не в растворенном состоянии, а в виде гранул 
диаметром 40— 200 нм, вклю чаю щих одну или 
несколько молекул. Необходимость п р евр ащ е
ния глюкозы в гликоген при зап асан и и  энерге
тического м атери ала  обусловлена тем, что н а 
копление легко растворимой глюкозы в клет
ках могло бы привести к осмотическому ш о
ку — разруш ению  клеточной мембраны. З а п а 
сание гликогена связан о  с расходом двух м о 
лекул АТФ на каж дую  молекулу глюкозы, 
вклю чаю щ ую ся в гликоген (рис. 98).

Гликоген образуется  практически во всех 
клетках организм а , однако наи больш ая  кон
центрация о б н аруж и вается  в печени — от 2 до 
6 % , и в мыш цах — от 0,5 до 2 % . П оскольку 
о б щ ая  масса мышц велика, больш ая  часть 

всего гликогена организм а  содерж ится  в мышцах.

у  М О Б И Л И ЗА Ц И Я  ГЛИКО ГЕНА

Г лю коза, депонированная  в форме гликогена, освобож дается  
из него при участии гликогенфосфорилазы . Этот фермент к а т а л и 
зирует ф осфоролиз 1,4-гликозидной связи  нередуцирую щих кон
цов гликогена:

( глюкоза )п глюкою-1-фосфат (глюкоза) „ _ |

Глюкозный остаток отщ епляется  в форме глю козо-1-фосф ата 
(на схеме R — о стальн ая  часть  молекулы гликогена) .  В точках 
разветвлен ия  1,6-гликозидная связь  р асщ еп ляется  а м и л о -1,6-гли- 
козидазой гидролитически, с образован ием  свободной глюкозы.

Голодание в течение 24 ч приводит практически к полному 
исчезновению гликогена в клетках печени. О днако  при ритмичном 
питании к а ж д а я  молекула гликогена мож ет сущ ествовать  не
определенно долго: при отсутствии пищ еварения и поступления 
в ткани глюкозы молекулы гликогена уменьш аю тся за  счет р а с 
щепления периферических ветвей, а после очередного приема 
пищи вновь вы растаю т до преж них размеров. Аналогичные про
цессы происходят и в мышечной ткани, но здесь они в зн а ч и 
тельной мере определяю тся режимом мышечной работы.

Г л ю к о зо -1-фосфат, образую щ ийся  из гликогена, при участии

Глюкоза 
L —  АТФ

К^АДФ

Г лю м озо-6 -ф осф ат

I
Глю нозо-1-ф осф ат

L * -  УТФ АДФ

N-H4p,o7
УДФ -глю коза I

|^УДФ—^-ДТФ

Гликоген

С хема синтеза  гли
когена



ф осфоглю ком утазы  п р евр ащ ается  в глю козо-6-фосфат, д ал ьн ей 
ш ая  судьба которого в печени и в мышцах различна. В печени 
глю козо-6-фосфат п р евр ащ ается  в глюкозу при участии глюкозо- 
6 -ф осф атазы , глю коза выходит в кровь и используется в других 
органах  и тканях . В мы ш цах нет этого ф ермента, поэтому глю- 
козо-6-ф осф ат используется здесь ж е, в мышечных клетках, 
р а с п а д ая с ь  аэробным или анаэробны м путем.I/РЕГУЛЯЦИЯ Д ЕП О НИРО ВА Н ИЯ  

И М О Б И Л И З А Ц И И  ГЛИКО ГЕН А

Гликоген как з а п а с н а я  ф орм а глюкозы н акапливается  в клет
ках во время пищ еварения  и расходуется в п ром еж утках  между 
приемами пищи. Очевидно, при смене этих периодов долж ны  и з
меняться относительные скорости синтеза и расп ад а  гликогена. 
Кроме того, энергетические потребности организм а  изменяются 
при переходе от покоя к активности и наоборот и соответственно 
д о лж н а  регулироваться  скорость расходования  гликогена. Н а к о 
нец, одновременное протекание и синтеза, и р асп ад а  гликогена 
в одной и той ж е  клетке привело бы к образован и ю  порочного 
цикла, единственным результатом  которого было бы р а с тр а ч и в а 
ние АТФ:

МДФ

Г л ю к о з а  Г л и к о г е н

Следовательно, регуляторные механизмы долж ны  быть т а к и 
ми, чтобы при включении одного процесса автоматически вы клю 
чался бы другой.

Ключевую роль в регуляции синтеза и р асп ад а  гликогена 
играют гллкогенсинтаза  и гликогенф осф орилаза . К аж д ы й  из этих 
ферментов существует в двух форм ах , способных к взаим оп ре
вращению  и р азличаю щ ихся  активностью. И зм енения активности 
происходят в результате  фосфорилирования  и дефосфорилиро- 
вания ферментов:

цАМ Ф -ы висимая протеинкинаш

С ' г  N .. >
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Гликогенсинтаза а  ф осфорилируется  цА М Ф -зависимой про- 
теинкиназой. Этот фермент фосфорилирует т а к ж е  киназу  фос- 
ф орилазы:

цА М Ф -ивиси м а я протеинкинам

f ---------------7 ^ ---------------->
К и н аза  ф о сф д ри лазы  АТФ А' 1Ф К иназа ф осф ори лазы

(неакти вн ая) (активная)

ч   ;

Киназа  ф осф орилазы  (активн ая  ф орм а)  в свою очередь ф ос
форилирует ф осф орилазу  б.

В аж н о заметить, что ф осфорилирование гликогенсинтазы и 
гликогенфосфорилазы  приводит к противополож ным изменениям 
их активности: гликогенсинтаза инактивируется, а гликоген- 
ф о сф ори лаза  активируется. /

Д еф осф орилирован ие  ферментов происходит при участии фос- 
ф опротеинф осфатазы , катализирую щ ей гидролитическое о тщ еп
ление фосфатных остатков.
J  М обилизаци я  гликогена — это конечное звено каск ад а  р е а к 

ций, представленных на рис. 99 (см. т а к ж е  гл. I I ) .  Активация 
первого фермента каск ада  — аден илатц иклазы  — приводит в ко
нечном счете к усилению расп ад а  гликогена и одновременно 
к подавлению его синтеза.

Аденилатциклаза
неактивная

Адреналин -------1 АТФ

Аденилатциклаза
активная

цАМФ- зависимая 
протеинкиназа 
неактивная

цАМФ - i
цАМФ - зависимая 
протеинкиназа 
активная

Гликогенсинтаза 6 
неактивная

Ниназа
фосфорилазы
неактивная

ГлииогенУ Ь — J
фосфорилаза б 
неактивная

■ Гликогенсинтаза а
активная

Глюкоза

Киназа 
фосфорилазы 
активная н Гликоген

Фосфорилаза а
- ЧГлюкозо- 

1 -фосфат
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Ка скадн ы й  механизм  регуляции м обилизации  и синтеза  гликогена  (сплош ны е 
стрелки — п р е в р а щ е н и я ,  пунктирные — а к т и в а ц и я  или ка т а л и з )



Н аибольш ее значение каскадный механизм мобилизации гли
когена имеет д ля  мышц. При кратковременных мышечных н а 
грузках основным поставщиком энергии служ ит глюкоза, которая 
частью поступает в мышцы из крови, частью образуется  (в ф о р 
ме глю козо-1-фосф ата) из гликогена, запасенного  в самих мы
шечных клетках. Отметим, что 100 г гликогена могут обеспечить 
бег примерно в течение 15 мин.

При переходе от состояния покоя к интенсивной мышечной 
работе  потребность скелетных мышц в энергии за  короткое время 
(доли секунды) возрастает  в сотни раз. К аскадны й механизм 
обеспечивает быстрое включение реакций, поставляю щ их энер
гию. Процесс начинается  вне организм а  — с возникновения 
стрессовой ситуации, связанной  с необходимостью напряж енной 
работы, например в спортивных состязаниях , при бегстве от 
опасности и т. п. В ответ на сигнал центральной нервной системы 
из мозгового вещ ества надпочечников секретируется в кровь 
адреналин, который взаимодействует с рецепторами мембран 
мышечных клеток и запускает  каск ад  реакций (см. рис. 99) .  
В этом каскаде  есть ступени усиления сигнала. О дна молекула 
адрен али на  активирует одну молекулу аден илатц иклазы  — здесь 
усиления нет. Но одна молекула аден илатц иклазы  может синте
зировать  много молекул цАМ Ф — происходит усиление сигнала. 
Таким ж е  образом  сигнал усиливается  на всех четырех ф ерм ен
тативных стадиях. Если на каж дой  из них усиление будет десяти 
кратным, то суммарный результат  каскада  — усиление сигнала 
в 10 000 раз. И наче говоря, (присоединение к мембране клетки 
одной молекулы адрен али на  приведет к образован ию  10 000 мо
лекул глю козо-1-фосф ата . Это значит, что каскадны й механизм 
обеспечивает включение в процесс катаболи зм а  больш их коли
честв глюкозы за  короткое время.

Когда необходимость в мышечной работе отпадает , секреция 
адрен али на  прекращ ается . У ж е выделившийся адреналин р а з р у 
ш ается , в результате  этого инактивируется аден и латц и клаза . 
Имеющ ийся в клетке цАМФ разруш ается  ф осфодиэстеразой, 
а следовательно, инактивирую тся протеинкиназы; гликогенфос- 
ф ар и л а за  и гликогенсинтаза дефосфорилирую тся ф осф атазам и , 
и система приходит в состояние, когда м обилизация  гликогена 
подавлена, но возмож ен его синтез.

Влияние адреналина  на работоспособность связан о  не только 
с мобилизацией гликогена. Адреналин стимулирует т а к ж е  моби
лизаци ю  ж иров  (тож е через каскадны й механизм — см. гл. II 
и X). Кроме того, адреналин увеличивает частоту и силу с о к р а 
щений сердечной мышцы, а значит, и скорость кровотока. В ре
зультате  увеличивается  доставка  в мышцы кислорода, а т а к ж е  
глюкозы и других веществ, сл у ж ащ и х  источниками энергии.

Существует ещ е один механизм ускорения мобилизации гли
когена при мышечной работе. К иназа  ф осф орилазы  — С а-зави-



симый фермент. В покоящ ейся мышце концентрация С а 2+ в 
саркоп лазм е  очень низка и киназа  ф осфорилазы  практически 
неактивна. При поступлении нервного импульса ионы С а 2+ из 
цистерн саркоплазм атического  ретикулума переходят в сар ко 
плазм у и киназа  ф осф орилазы  активируется.

Каскадны й механизм в мышцах функционирует ли ш ь при 
необходимости интенсивной и срочной работы. При умеренных 
нагрузках  в мы ш цах практически нет ф осфорилазы  а, но распад  
гликогена тем не менее происходит. Это связан о  с тем, что фос- 
ф о ри лаза  б может активироваться  иным способом, без п р ев р ащ е
ния в ф осф орилазу  а. В работаю щ их мышцах в результате  
р асп ад а  АТФ повы ш ается  концентрация Н 3Р О 4. Кроме того, 
в результате  действия аденилаткиназы  повыш ается  концентра
ция АМФ:

А Д Ф  — АТФ +  АМФ

АМФ и Н 3 Р О 4 являю тся  аллостерическими активаторам и 
ф осф орилазы  б. А ктивированная  ф о сф ори лаза  б обеспечивает 
скорость мобилизации гликогена, достаточную  для  выполнения 
умеренной физической работы. Выведены мутантные мыши, в 
клетках которых нет киназы ф осфорилазы , и, следовательно, 
вообще ^невозможно образован и е  ф осф орилазы  а. В обычных 
ситуациях по двигательной активности эти мыши не отличаю тся 
от нормальных, в частности могут долго п лавать  в воде, при этом 
гликоген в их мышцах расходуется. Но если такую  мышь напу
гать  кошкой, то вместо стремительного бега у нее возникаю т 
судороги в результате  невозмож ности срочной и интенсивной 
м обилизации гликогена.

V Депонирование и мобилизация 
гликогена в печени

В печени обмен гликогена отличается рядом особенностей. 
Здесь  главное значение регуляции скоростей синтеза и распада  
гликогена заклю чается  в поддерж ании постоянной концентрации 
глюкозы в крови.

В норме в постабсорбтивном состоянии концентрация глюко
зы в крови составляет  3 ,5— 5,5 м м о л ь /л  (60— 100 м г /д л )  и может 
сохраняться  на этом уровне в течение многих дней голодания. 
Во время пищ еварения концентрация ее несколько повышается. 
Основным источником глюкозы в крови во время пищ еварения 
служ ит глюкоза пищи, в постабсорбтивном состоянии — гликоген 
печени и глюконеогенез в печени и почках. П отребляю т глюкозу 
из крови все органы  и ткани. Концентрация глюкозы в крови 
определяется  отношением скоростей ее поступления и расходо
вания. При несбалансированности этих скоростей концентрация 
глюкозы в крови выходит за  пределы нормы — сни ж ается  (ги- 
поглю ко зем и я)  или повы ш ается  (ги п ер глю к о зем и я ).



Постоянство  концентрации глюкозы в крови наибольш ее з н а 
чение имеет для питания мозга. Это связан о  с двум я  обстоятель
ствами: 1) потребности мозга в энергии удовлетворяю тся почти 
исключительно за  счет глюкозы, в то время как другие ткани 
могут использовать и ж ирные кислоты; 2) проникновение глюко
зы в клетки мозга происходит путем диффузии по градиенту 
концентрации и, следовательно, прямо зависит от ее концентра
ции в крови. П оэтому гипогликемия преж де всего проявляется  
наруш ениями функций центральной нервной системы — голово
кружением, потерей сознания, судорогами.

При гиперглюкоземии возм ож но превышение почечного 
б арьера  проницаемости глюкозы и возникновение глюкозурии — 
выделения глюкозы с мочой.

У здоровых людей гиперглю коземия (за исключением алим ен
тарной) и гипоглюкоземия не возникаю т в результате  действия 
ряда контрольных механизмов. Здесь  мы рассмотрим лиш ь тех 
из них, которые связаны  с распадом  и синтезом гликогена (дру
гие способы регуляции — см. гл. XV).

В печень поступает кровь воротной вены, с о д е р ж а щ а я  про
дукты переваривания  пищи, в том числе глюкозу. Концентрация 
глюкозы в воротной вене мож ет превы ш ать 10 м м о ль /л ,  т. е. боль
ше, чем в других отделах  кровеносного русла. Сущ ественная 
часть глюкозы зад ер ж и в ается  в печени. Это обеспечивается, 
во-первых, особыми свойствами глюкокиназы (см. с. 236),  во- 
вторых, тем, что глю коза  при такой концентрации непосредст
венно стимулирует деф осф орилирование  гликогенфосфорилазы  и 
гликогенсинтазы печени. В результате  усиливается синтез и одно
временно подавляется  расп ад  гликогена.

В постабсорбтивном состоянии печень, наоборот, начинает 
вы делять глюкозу в кровь. Это происходит в результате  стим уля
ции расп ада  гликогена глюкагоном — гормоном поджелудочной 
ж елезы . Глкж агон , по-видимому, вклю чает каскадны й механизм 
активации ф осф орилазы  гликогена, подобно адреналину в мы
шечных клетках. Кроме того, глюкагон стимулирует глюконео- 
генез. Сигналом для  секреции глю кагона из эндокринных клеток 
служ ит  небольшое понижение концентрации глюкозы в крови. 
При интенсивной мышечной работе  фосфоролиз гликогена в пе
чени и глюконеогенез усиливаю тся ещ е больше. В целом за  счет 
расп ада  гликогена и глюконеогенеза печень поставляет  в кровь 
около 300 г глюкозы за сутки, из них примерно 2/ з  — из глико
гена.

Гликогеновыми болезнями назы ваю т наследственные наруш е
ния обмена гликогена, обусловленные недостаточностью какого- 
либо из ферментов, участвую щ их в этом процессе. Н едостаточ
ность в ы р аж ается  в снижении активности фермента или в его 
полном отсутствии; она возникает в случае наследования мутан т

ГЛИКОГЕНОВЫ Е БО ЛЕЗНИ



ного аллеля  соответствующего фермента в гомозиготном со 
стоянии.

Г л и к о г е н о з ы. Если наруш ена м обилизация  гликогена, 
то гликоген н акапливается  в клетках в больш их количествах, 
что может привести к разруш ению  клеток. Такие гликогеновые 
болезни назы ваю т гликогенозам и . Известно несколько типов гли- 
когенозов, связанны х с недостаточностью разны х ферментов или 
одного и того ж е  фермента в разны х органах . В табл. 33 пере
числены некоторые наиболее изученные типы гликогенозов.

Клинические симптомы гликогенозов характерны  для  к а ж 
дого типа болезни. Н аиболее  часто наблю даю тся  увеличение 
печени, мыш ечная слабость, гипоглюкоземия натощ ак. П р о д о л 
ж ительность жизни больных, как  правило, уменьш ена, нередко 
смерть наступает в раннем детстве.

Т а б л и ц а  33. Некоторые формы гликогенозов

Тип гл и ко ген о за Д еф ектн ы й  ф ерм ент П о р аж ен н ы й  орган

I (болезнь  Гирке)
II (болезнь  Помпе)

III  (болезнь  Кори)

IV (болезнь Андерсена)

V (болезнь  М ак-А рд-  
я)

VI (болезнь  Х ерса)

Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т а за  
а - 1,4 -Г лю кози да за  

(ли зо со м н а я)
А м и л о -1,6 -глю к ози даза

Ф ермент  ветвления

Ф о с ф о р и л а з а  (м ы ш еч
н а я )

Ф о с ф о р и л а з а  (печеноч
н ая)

Печень,  почки 
Все орга ны

Печень, серд ечн ая  и ск е 
летны е мышцы, лейкоциты 

Печень,  мышцы, почки, 
лейкоциты 

М ы ш цы

Печень

А г л и к о г е н о з ы .  Если нарушен синтез гликогена (н ап ри 
мер, вследствие деф екта гликогенсинтазы ), то содерж ан и е  гли
когена в клетках понижено: эти формы гликогеновых болезней 
назы ваю т агликогенозами. Самый характерны й симптом аглико- 
генозов — р езкая  гипоглюкоземия н ато щ ак  (поскольку нет з а п а 
сов гликогена), особенно после ночного перерыва в кормлении. 
В результате  гипоглюкоземии могут возникать  рвота, судороги, 
гГотеря сознания. Постоянное голодание мозга приводит к о тста 
ванию умственного развития. Обычно эти больные погибают 
в раннем детстве; частые кормления могут существенно ослабить 
проявления болезни.

Частота гликогеновых болезней невелика — примерно 1 :40  000.

ОБМ ЕН Ф РУКТОЗЫ  И ГА ЛА КТО ЗЫ

/ ф р у к т о з а  вклю чается  в путь расп ада  глюкозы на стадии 
триозоф осф атов  (рис. 100, а ) .  С наследственной недостаточно
стью ф руктозо -1 -ф осф атальдолазы  (фермент 2  на схеме) связан а  
врож денная  непереносимость фруктозы. В этом случае при н али 
чии в пище фруктозы в тканях  накапливается  ф р у к то зо -1-ф осф ат



УДФ -  глюкоза

О .
>а

Глицеральдегид Диоксиацетон-
фосфат

2
УДФ -  галактоза

4
Г лю козо-1-ф осф ат 

6а

О бмен ф руктозы  ( а )  и га ла к то зы  (б ) :
а: I — ф р у к то к и н аза ; 2  — а л ь д о л а за  ф р у к т о зо -1-ф о сф ата ; 3 —  глице-
р ал ь д е ги д к и н а за ; 4 — тр и о зо ф о сф а т и зо м ер а за . 6. I — г а л а к т о к и н а за ;
2 — г а л а к т о з и л -1-ф о с ф а т-у р и д и л тр а н с ф е р а за ; 3  — эп и м ер аза  У Д Ф -гал ак - 
тозы

(вследствие блока реакции 2 ) ,  который ингибирует альдолазу  
фруктозо-1 ,6-бисфосфата. В результате  н аруш ается  и распад, 
и синтез глюкозы. Кроме того, ф р у к то зо -1-ф осф ат ингибирует 
ф осф орилазу  гликогена. Эти причины приводят к появлению 
гипоглюкоземии после приема пищи, содерж ащ ей  фруктозу. 
Болезнь обычно о б н аруж и вается  после перехода с грудного 
кормления на пищу, содерж ащ ую  сахарозу , и проявляется  при
ступами рвоты и судорог после еды. При устранении фруктозы 
из рациона дети развиваю тся  нормально.

Известно т а к ж е  наследственное наруш ение обмена — фрукто- 
зем ия , в ы зы ваем ая  недостаточностью фруктокиназы. П оступаю 
щ ая  в организм ф руктоза  не подвергается никаким изменениям, 
обн аруж и вается  в крови и выводится с мочой. К аких-либо д р у 
гих симптомов при фруктоземии не наблюдали.

Г алактоза  вклю чается  в метаболизм путем превращ ения в 
глю козо-1-фосфат (рис. 1 0 0 ,6 ) .  Известно наследственное з а б о 
левание  — галакт оземия, при котором имеется недостаточность 
галак тозо -1-ф осф ат-ури дилтрансф еразы  (фермент 2 на схеме б ).  
Болезнь о б н аруж и вается  с первых дней после рож дения, п р о яв 
ляется  в отказе  от еды, рвоте, поносе. Характерным для  галакто- 
земии является  развитие помутнения хрусталика (к а т а р а к т а ) .  
П еревод  на пищу, не содерж ащ ую  галактозы , полностью предот
вр а щ а е т  все проявления болезни. О днако уж е р а зв и в ш а я ся  
к а тар ак та  при этом не исчезает.

М етаболизм  этилового спирта включает реакции дегидриро
вания, в результате  которых образуется  уксусная кислота:

ВЛИЯНИЕ ЭТИЛ О В О ГО  А Л КО ГО Л Я  
НА ОБМ ЕН УГЛЕВО ДО В

сь



Уксусная кислота затем  образует  ацетил-КоА, и в этой ф о р ^е  
ацетильный остаток вклю чается  в цитратный цикл. Это основной 
путь метаболизма этанола  в организме, через который проходит 
70— 90%  всего поступившего в организм спирта. Ч астично э т а 
нол окисляется другими путями — при участии микросомальных 
ферментов окисления. М етаболизм  этанола происходит главным 
образом  (примерно на 9 0 % )  в печени.

В результате  быстрого дегидрирования  больш их количеств 
этанола  в клетках печени уменьш ается  концентрация НАД"1" и 
увеличивается  концентрация Н А Д -Н .  Д л я  окисления 125 г э т а 
нола требуется Н А Д + столько же, сколько д л я  окисления 500 г 
глюкозы, т. е. такого количества углеводов, которое потребляется 
за  сутки. Зн ачи тельн ая  часть глюкозы пищи после еды депони
руется в форме гликогена и расходуется постепенно. Обмен 
этанола  происходит за  существенно более короткое время, осо
бенно первая  реакция  — образован ие  ацетальдегида , поэтому 
после приема алкоголя  отношение [Н А Д + ] /  [Н А Д  • Н] ум ен ьш а
ется. Это ведет к тому, что изменяется скорость всех реакций, 
зави сящ и х  от Н А Д + и Н А Д -Н . В частности, изменяю тся стац и о
нарные концентрации пирувата  и л актата :

К онцентрация пирувата  в клетках и в крови ум еньш ается , а кон
центрация л а к т а та  увеличивается. Вследствие этого сни ж ается  
скорость глюконеогенеза в печени, поскольку предшественником 
глюкозы служ ит пируват. Т ак  как глюконеогенез — один из 
источников глюкозы крови, то возникает гипоглюкоземия. О со
бенно вы раж енной гипоглюкоземия бы вает  в тех случаях, когда 
отсутствуют запасы  гликогена в печени и мы ш цах — при приеме 
алкоголя натощ ак , после значительной физической работы, у 
хронических алкоголиков, у которых постоянно снижен аппетит. 
Гипоглюкоземия может быть причиной потери сознания при 
алкогольном отравлении.

11ентозофосфатный (фосфоглюконатный) путь обеспечивает 
клетку гидрированным Н А Д Ф  д ля  восстановительных синтезов 
и пентозами для  синтеза нуклеотидов. Следовательно, этот про
цесс выполняет анаболические функции. В пентозофосфатном 
пути мож но выделить две  части — окислительный и неокисли
тельный пути о б р азо в ан и я  пентоз.

О к и с л и т е л ь н ы й  п у т ь  вклю чает две реакции деги дри
рования, в которых акцептором водорода служ ит  Н А Д Ф . Во 
второй из этих реакций одновременно происходит декарбоксили- 
рование — углеродная цепь укорачивается  на один атом углерода 
и получаю тся пентозы:

П ируват  +  Н А Д  • Н + -?=-*■ Л а к т а т  +  НАД"1"

\  П Е Н ТО ЗО Ф О С Ф А ТН Ы Й  ПУТЬ
'  n P F R D  А Ш Р Ы И Й  r m n k n i U IПРЕВРАЩ ЕНИЙ ГЛ Ю КО З Ы
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Н е о к и с л и т е л ь н ы й  п у т ь  значительно сложнее. В этом 
пути нет реакций дегидрирования  и, следовательно, он может 
служ ить  только д ля  синтеза пентоз или, наоборот, для  п р ев р а 
щения пентоз в глюкозу. О б щ а я  схема неокислительного пути 
образован и я  пентоз представлена  на рис. 101.

♦ Исходные вещ ества — глицеральдегид-3-ф осфат и фруктозо-6- 
ф осф ат  — образую тся из глюкозы в реакциях, описанных в пре-
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Н еокислительны й путь о б р а з о в а н и я  пентоз (у всех соединений 
в к вад р а тн ы х  скобках  стехиометрические коэф ф ициенты  р а в 
ны двум; Ф — ф о сф ат)



дыдущ их р азд елах  этой главы. Д а л ее  реакция 1 (см. рис. 99) 
катализируется  транскетолазой:
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Э ритрозо-4-фосф ат, образовавш и й ся  в этой реакции, при 
участии тран сальдолазы  взаимодействует с другой молекулой 
ф руктозо-6-ф осф ата  (реакция  2):
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Продукты этой реакции взаимодействуют друг с другом с об 
разованием  пентоз:
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3 - ф о с ф а т

Н 2С О Р О з Н 2

р и б о з о - 5 - ф о с ф а т

Н 2С 0 Р 0 з Н 2
к с и л у л о з о - 5 - ф о с -

ф а т

К силулозо-5-фосфат, образую щ ийся  в реакц иях  1 и 3, в ре
зультате  двух последующих реакций (4 и 5 ) ,  катализируемых 
изомерами, п ревращ ается  в рибозо-5-фосфат.

В процессе, представленном на рис. 101, исходными вещ е
ствами являю тся  пять молекул ф руктозо-6-ф осф ата , в сумме со
д ер ж а щ и е  30 углеродных атомов; продукт реакции — шесть 
молекул рибозо-5-фосфата в сумме содерж ат  т а к ж е  30 угле
родных атомов. П оскольку исходные вещ ества  в свою очередь 
образую тся из глюкозы, можно сказать , что в этом процессе



пять молекул глюкозы п ревращ аю тся  в шесть молекул пентозы 
без каких-либо потерь вещества.

Все реакции неокислительного пути образован и я  пентоз о б р а 
тимы. Следовательно, можно представить процесс, в котором 
шесть молекул пентоз превращ аю тся  в пять молекул глюкозы, 
т. е. путь возвращ ен ия  пентоз в фонд гексоз. Этим способом 
могут утилизироваться  пентозы, образую щ иеся  в разных м етабо
лических процессах, например при распаде  нуклеотидов или 
в окислительном пути образован и я  пентоз.

Окислительный путь образован и я  пентоз и путь в о зв р а 
щения пентоз в гексозы вместе составляю т циклический про
цесс:

1 Глюкоза ■

-6 со2
6 Глю коза -------------► 6 Пентоза

! J
5 Глю коза

В этом цикле за  один оборот полностью расп адается  одна 
молекула глюкозы, все шесть углеродных атомов которой пре
в ращ аю тся  в СОг. Д иоксид  углерода — это продукт выделения, 
а единственным полезным продуктом является  Н А Д Ф -Н ,  о б р а 
зую щийся в окислительной части цикла (рис. 102). Такой про
цесс назы ваю т пентозофосфатным циклом  или апотомическим 
путем расп ад а  глюкозы. Энергия распадаю щ ей ся  глюкозы тр ан с 
формируется в энергию Н А Д Ф -Н ,  а затем, после использования 
водорода Н А Д Ф -Н  для  восстановительных синтезов, в энергию 
других веществ, например жирных кислот.

\уП ентозоф осфатны й путь особенно активно функционирует 
в органах , где синтезируются больш ие количества липидов, — 
в Т1ечени, ж ировой ткани, молочной ж елезе , коре надпочечников. 
Это связано  с тем, что при синтезе липидов происходят реакции

Г л ю ко зо -6 -Ф

6  Г лю ко яо -6 -Ф

6  НАДФ -V  

6  НАДФ-Н -

5  Г лю н о зо -6 -Ф  
"Ч---------------

2 Г л ю и о зо -6 -Ф Г лю ко зо -6 -Ф

t
Ф р у кто зо -6 -Ф

t

2  Г ли ц ер ал ьд еги д -З -ф6  Глю конолактон-6-Ф  2 Ф р у кто зо -6 -Ф  

6  HAfl4>+- J

6  н а д ф  н - ^ 6  со, . х 2  ИсиЛ¥ЛОЗО~ 5 ‘ Ф

6  Р и б у л о з о -5 -Ф  — — 2 Н си лулозо-5 -Ф  2  С ед о геп ту л о зо -7 -Ф

2 Г лю козо-6 -Ф -"

‘ 2  Р и б о зо -5 -Ф

2 Э р и т р о зо -4 -Ф  
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гидрирования, в которых донором водорода служ ит  Н А Д Ф -Н . 
З а  счет окислительного пути синтеза пентоз обеспечивается  при
мерно половина всей потребности клеток в Н А Д Ф  • Н (другая  
получается в результате  действия Н А Д Ф -зависим ы х малатдегид- 
рогеназы и изоцитратдегидрогеназы  — см. гл. V II I ) .

Распространение и физиологическая  роль окислительного и 
неокислительного путей образован ия  пентоз в больш инстве о р г а 
нов изучены недостаточно. Что касается  пентозфосфатного 
цикла, то он, по-видимому, функционирует только в жировой 
ткани. Следует отметить, что некоторые промежуточные про
дукты пентозофосфатного цикла могут вклю чаться  в пути глико- 
литического и аэробного распада  глюкозы и служ ить  источниками 
энергии для  синтеза АТФ.

Ф О ТО СИ Н ТЕЗ УГЛЕВОДОВ В РАСТЕНИЯХ

При фотосинтезе энергия света преобразуется  в энергию 
химических связей органических соединений. Р азл и ч аю т  две ч ас 
ти фотосинтеза — световой и темновой процессы. Световой про
цесс вклю чает поглощение света, р азлож ени е  воды на водород и 
кислород (ф отоокисление), восстановление Н А Д Ф + (ф отовосста
новление), ф осфорилирование А Д Ф  (ф о то ф о сф о р и л и р о ван и е) :

12Н20 + 1 2 Н А Д Ф + _ ! у и 6 0 2 +  1 2 (Н А Д Ф -Н  +  Н +) (1)

18(АДФ +  Н зР 0 4) - ^ 1 8 ( А Т Ф  +  Н 20 )  (2)

Реакции (1) и (2) могут быть сопряженными или разобщ енными 
(см. н и ж е) .  Кислород, выделяемый растениями, образуется  в све
товом процессе.

Темновой процесс фотосинтеза — это восстановление диокси
д а  углерода за  счет водорода Н А Д Ф -Н  и энергии АТФ:

6 С 0 2+ 1 2 ( Н А Д Ф - Н  +  Н + ) ^ С б Н , 20б +  6 Н 20 + 1 2 Н А Д Ф + (3) 

18 (АТФ - f  Н 20 )  —► 18(А Д Ф  +  Н ,)Р 0 4) (4)

Р еакц ии (3) и (4) энергетически сопряжены: энергия экзер- 
гонической реакции (4) используется в эндергоническом процессе 
(3 ) .  В темновом процессе половина атомов водорода из Н А Д Ф -Н  
вклю чается  в молекулу глюкозы, а другая  половина идет на 
восстановление кислорода.

Суммарный результат  светового и темнового процессов пред
ставляю т следующим образом:

6 С 0 2 +  6 Н 20 - ^  С6Н ,20 6 +  6 0 2

Е щ е раз  отметим, что выделяемый растениями кислород о б р а 
зуется из воды при ее ф оторазлож ен ии в световом процессе, а 
кислород диоксида углерода вклю чается  в молекулы воды в тем 
новом процессе. Эти особенности не о тр аж аю тся  суммарным 
уравнением фотосинтеза.



При фотосинтезе поглощ ается  свет преимущественно красной 
области спектра. Д л я  восстановления шести молей СОг необхо
димо около 54 моль квантов света. Т ак  как  1 моль квантов 
красного света содерж ит 172 кД ж , за т р а т а  энергии составляет  
примерно 5 4 - 1 7 2 = 9 2 8 8  к Д ж  на 1 моль глюкозы. И з этого коли
чества в молекуле глюкозы сохраняется  2875 к Д ж , т. е. около 
3 0 % ; остальн ая  часть энергии рассеивается . О днако  это не 
означает, что растения преобразуют треть энергии падаю щ его 
на них света в энергию органических соединений. Приведенный 
расчет относится непосредственно к фотосинтетическим реакциям. 
М еж ду тем зн ач ительная  часть  энергии теряется  на предш ест
вующих стадиях: не все фотоны попадают на светособираю щ ие 
пигменты («антенны») фотосинтетического ап п ар ата ;  потери 
происходят т а к ж е  при передаче энергии с «антенн» на активные 
центры, обеспечиваю щ ие фотосинтетические реакции. Растение 
использует лиш ь около 1% энергии п адаю щ его  на него света.

Механизм светового процесса. Свет поглощ ается  хлороф и л
лом, связанным с белками. Хлорофилл — это производное пор- 
фирина, со дер ж ащ ее  магний:

П оглощ аю щ и е свет хлорофилл-белковые комплексы нахо
д я т с я  в тилакоидах  мембранных структурах  хлоропластов. 
При поглощении света хлорофилл переходит в высокоэнергети
ческое, возбуж денное состояние. В этом состоянии он становится 
донором высокоэнергетического электрона. Электрон акц епти
руется электронпереносящей цепью мембраны тилакоидов, а мо
лекула  хлорофилла п ревращ ается  в свободный радикал:

С 'М = С Н 2 t ' 11 з

C I I сн с н ,  с н .

л А Т Ф

t

световой процесс в хлоропластах растений



Этот ж е  комплекс хлорофилла с белком осущ ествляет  ф о то р а з 
лож ение воды:

2 Н 20 — 0 2 +  4H + +  4e“

Электроны, образую щ иеся  при восстановлении воды, акцепти
руются р ади кал ам и  хлорофилла, который в о зв р ащ ается  в исход
ное, невозбужденное состояние.

Электронпереносящ ая цепь тилакоидных мембран содерж ит 
переносчики электронов, которые по механизму действия в прин
ципе сходны с переносчиками митохондриальной электронпере- 
носящей цепи. К ак  и в митохондриях, перенос электронов сопро
вож дается  трансмембранным переносом протонов, в результате 
чего создается  протонный электрохимический потенциал А|хН+ . 
Энергия градиента протонов используется Н + -АТФ-синтетазой 
для  ф осфорилирования А Д Ф . Конечным акцептором электронов 
в тилакоидной мембране служ ит Н А Д Ф +, который восстан авли 
вается в Н А Д Ф -Н .  Акцептором электронов с электронперенося- 
щей цепи может быть и ради кал  хлорофилла (пунктирная стрел
ка на схеме). В этом случае  АТФ синтезируется, а фотолиз воды 
и восстановление Н А Д Ф  не происходят. С другой стороны, во з 
мож ны  фотолиз воды и восстановление Н А Д Ф  без синтеза АТФ 
в электронпереносящей цепи (разобщ ение  переноса электронов 
и фосфорилирования  А Д Ф ).

Таким образом, фотосистемы тилакоидов преобразуют энер
гию света сн ач ала  в энергию возбуж денны х электронов, затем 
в мембранный электрохимический потенциал и, наконец, в энер
гию макроэргических связей АТФ и высокоэнергетического водо
рода Н А Д Ф -Н .

Реакции темнового процесса. Схема синтеза глюкозы в расте 
ниях представлена на рис. 103. Р еакц ия  ф иксации СОг к а т а л и 
зируется рибулозо-1 ,5-бисфосф аткарбоксилазой:

В результате  реакции получаются две молекулы 3-фосфогли- 
цериновой кислоты (в формуле одной из них звездочкой помечен 
углерод, происходящ ий из СОг). Д л я  синтеза одной молекулы 
глюкозы необходима ф иксац ия  шести молекул СОг, поэтому 
на рис. 101 проставлены соответствующие стехиометрические 
коэффициенты. Д а л ее  3 -ф осф оглицерат  в реакциях , идентичных 
тем, которые происходят при глюконеогенезе, п р евр ащ ается  во 
фруктозо-6-фосфат. Одна из шести молекул ф руктозо-6-фосфа- 
та составляет  чистый выход и может превратиться в глюкозо-6-

Н2С 0 Р 0 3Н 2

н 2с о р о 3н 2 с о о н

ри булозо-1 ,5 -би с  
ф осф ат

3 -ф о сф о гл и ц ер ат



6  Р ибулозо-1 ,5-бисф осф ат - 

6  АДФ •

6  АТФ:э
6  Р и б у л о зо -5 -ф о сф ат

(5 молекул) 

4

12 1,3-Бисфосфоглицерат 

— 12 АТФ 
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ЮЗ
Темновой процесс ф отосинтеза  глюкозы:
/ — р еакц и я  ф и ксац и и  СО г; 2 —  р еакц и и  гл ю ко нео ген еза ; 3 —  п ревр ащ ен и е  
одной из ш ести молекул ф р у к то зо -6 -ф о с ф а та  в гл ю ко зо -6 -ф о сф ат  (чисты й 
вы ход ф о т о с и н т е за ) ; 4 — неокислительны й п уть  о б р а зо в а н и я  пен тоз; 5 — 
ф о сф о л и р о ван и е  р и б у л о зо -5 -ф о сф ата

ф осфат, глюкозу и другие углеводы. П я ть  других молекул 
ф руктозо-6-ф осф ата  необходимы д ля  возобновления цикла: они 
п ревращ аю тся  в шесть молекул рибулозо-5-фосф ата по пути не
окислительного образован и я  пентоз. Наконец, рибулозо-5-фосфат 
при участии соответствующей киназы образует  рибулозо-1,5-бис- 
ф осф ат  (ш есть молекул) и цикл повторяется. Таким образом, 
на входе цикла — шесть молекул СОг, а на выходе — одна моле
кула глюкозы.

Следует, однако, отметить, что главными нефосфорилирован- 
ными углеводами, образую щ им ися  при фотосинтезе, у больш ин
ства растений являю тся  с ах ар о за  и крахм ал , а не глюкоза. К ро
ме того, часть  предшественников глюкозы используется для 
синтеза аланин а, ацетил-КоА, о ксал о ац етата  и некоторых других 
метаболитов. Затем  из этих соединений в самих растениях и 
в организм ах, поедаю щ их растения, образуется  все многообра
зие и вся м асса  органических веществ ж ивой природы.

Ф о то си н # зи р у ю щ и е  организмы, используя энергию солнца, 
создаю т органические вещ ества из СОг и НгО. При этом в кач е
стве побочного продукта образуется  кислород. Фотосинтез 
можно р ассм атри вать  как  трансф орм ац ию  энергии солнечного 
света в энергию органических веществ. Ж и вотн ы е извлекаю т 
эту законсервированную  растениями энергию солица, окисляя 
органические вещ ества  кислородом обратно в СОг и Н 20 .

УГЛЕВОДЫ  С ТРУКТУРНО 
Ф УН КЦ И О Н А Л Ь Н Ы Х  КО М П О Н Е Н ТО В  
КЛЕТКИ

В предыдущих р азд ел ах  этой главы  был рассмотрен обмен 
углеводов, в основном глюкозы, связанны й главным образом 
с их использованием в качестве источника энергии для о р ган и з
ма. Исключение составляю т пентозофосфатный путь и фотосин



тез, которые выполняют анаболические функции. В этом разделе 
описаны углеводы, которые содерж атся  в качестве  составной 
части молекул в гликолипидах и гликопротеинах, выполняющих 
структурные и другие специальные функции в клетке. С труктур
ные углеводы, характерны е для  межклеточного матрикса  и соеди
нительной ткани, рассмотрены в гл. XVIII.

Гликолипиды и гликопротеины

Строение углеводной части. Углеводная часть  гликолипидов 
и гликопротеинов м ож ет быть п редставлана  м оносахаридами, 
а т а к ж е  полисахаридам и, которые обычно построены из разных 
моносахаридных остатков (гетероп оли сахари ды ). Ч а щ е  всего 
в углеводной части встречаются следую щие моносахариды: 
галактоза  (G a l ) ,  манноза (M a n ) ,  глюкоза (G lc ) ,  6-дезоксимоно- 
сах ар и д  фукоза  (F u c ) ,  N -ацетилгалактозам и н  (G a lN A c ) ,  N -аце 
тилглю козамип (G lcN A c) и си ал о вая  кислота (N -ацетилнейрами- 
новая кислота, N euN A c):

Н С = 0

Н2С—ОН
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Все эти моносахариды в организме синтезируются из глю
козы.

В полисахаридах моносахариды  соединены гликозидными с в я 
зями, в образовании которых участвует полуацетальный (гли- 
козидный) гидроксил одного м оносахарида и лю б ая  гидроксиль
ная группа другого моносахарида. Д л я  альдогексоз возможны 
такие связи: 1 — 1, 1— 2, 1— 3, 1— 4, 1— 5, 1— 6. При этом гли- 
козидный гидроксил мож ет иметь а- и p -конфигурацию. Вслед
ствие этих особенностей д а ж е  из небольшого числа мономеров 
возмож но построить огромное число разных олигосахаридов,



линейных и разветвленных. Н апример, из трех моносахаридов 
можно о б р азо в ать  1056 разных трисахаридов. Напомним, что 
из трех разных аминокислот получается только шесть разных 
трипептидов. Приведем в качестве примера строение антигена В 
системы групп крови АВО  (Сег — остаток ц ер ам и д а) :

F u c ( « l  - » 2 ) G a l ( p l —.3 ) G l c N A c ( f ) l  —. 3 ) G a l (p 1 —» 3 ) G a lN A c — C er
3
t

a l
G a l

Н аиболее  распространенные гликолипиды — это гликоцера- 
миды (гликосф ин голи пиды ), представляю щ ие собой производ
ные церамида (см. гл. V II ) .  В частности, антигены А и В мемб
ран эритроцитов являю тся  гликоцерамидами.

В гликопротеинах углеводная часть  может быть с в я зан а  
с белком за счет гидроксильных групп серина или треонина 
(О -гликозидная связь)  или за  счет амидной группы аспарагина  
( N -гликозидная св я зь ) .  С одной белковой молекулой может быть 
связан о  разное  число углеводных цепей — от одной до несколь
ких десятков, и цепи могут иметь разное строение.

Синтез углеводной части. Синтез гетерополисахаридов проис
ходит при участии гликозилт рансф ераз  — ферментов, к числу 
которых относится и гликогенсинтетаза ( г л ю к о зи л тр а н с ф е р а за ) . 
Д онорам и  моносахаридных остатков сл у ж а т  нуклеозиддифосфат- 
с а х а р а  — соединения типа УД Ф -глю козы . Синтез гликолипидов 
начинается  с присоединения первого моносахаридного остатка  
к церамиду. Например, так:

У Д Ф  — G al N А с- |-С ег  — У Д Ф  +  G al N Ас— Сег

Эту реакцию катализирует  т р ан сф ер аза  N -ац етилгалактоза-  
мина; фермент специфичен и к донору м оносахарида, и к акц еп 
тору. Д а л е е  присоединяется второй моносахарид:

У Д Ф - ^ G a l  +  G a lN A c— С е г - У Д Ф -f-Gal (p i  — 3 )G a lN A c — Cer

Здесь  действует другой фермент — галак то зи л тр ан сф ер аза ,  
который то ж е  специфичен и к донору, и к акцептору м он осаха
ридного остатка. Д в е  приведенные реакции — это н ач ало  синтеза 
антигена В. Д л я  заверш ен и я  синтеза требуется ещ е несколько 
тран сф ер аз  с различной субстратной специфичностью.

Гликозилтран сф еразы  — очень больш ая  группа ферментов, 
с помощью которых образую тся  разнообразны е гетероп оли саха
риды. Хотя синтез гетерополисахаридов не относится к м атри ч
ным, результат  получается сходным в том отношении, что о б р а 
зуются полимеры не с произвольной, а со строго определенной 
последовательностью мономеров.

Синтез углеводной части гликопротеинов, соединенной с б ел 
ком О-гликозидной связью, происходит так  же, как  и в случае 
гликолипидов. Синтез полисахаридов, присоединенных N -глико-



зидной связью, происходит иначе: в этом случае участвует  про
межуточный носитель олигосахарида  долихолф осф ат  — вещество 
изопреноидной природы. Д ол и х о л ф о сф ат  — ам фифильное  вещ е
ство. Гидрофобным концом оно погруж ено в мембрану, а высту
паю щий гидрофильный конец служ ит  акцептором первого моно
сах ар и д а  — GlcNAc; в результате  реакции получается  N -ацетил- 
глю козаминилдифосфорилдолихол:

С Н з СНз О О

Н (С  Н 2— ( t = C  Н — С Н 2) п— С Н 2— С Н — С Н 2— С  Н 2— О— Р — О —  Р — О — G I с N Ас
    I I

долихол(л =  20) , О Н  О Н

Затем  последовательно при действии серии специфических 
гликозилтран сф ераз  присоединяются другие моносахариды, и 
образуется  олигосахарид, вклю чаю щий больш е д есятка  мономе
ров. Этот олигосахарид  при участии специальной трансф еразы  
целиком переносится на амидную группу асп араги н а  в составе 
пептидной цепи. Затем  происходит доработка  олигосахарида: 
часть мономеров отщ епляется, вместо них присоединяю тся д р у 
гие. В результате  образую тся разны е углеводные компоненты 
у разных гликопротеинов.

Гликопротеины есть среди всех классов белков — ферментов, 
гормонов, транспортных белков, структурных белков и др. Н иж е 
приведены примеры олигосахаридны х структур гликопротеинов:

N euN A c— G a l — G lc N A c — M an.  |
^ M a n — G lcN A c— G lcN A c— Asn 

N euN A c— G a l — G lc N A c — M a n  I
N-свяэанный

N e u N A c — G a l — G a lN A c — Ser
I I

N eu N A C
О -св язан н ы й  

у глеводы  хори он ального  гон адотроп и на

G a l — G lc N A c — G a l— G lcN A c— G a l— G lcN A c— M a n  |
^ ) M a n — GlcNAc— GlcNAc— Asn

G a l — G lcN A c— G a l— G lc N A c — G a l— G lcN A c— M a n
I I

G lcN A c G lcN A c
I I

G a l  G al

углевод  гли коп ротеи н а из м ем бран  эри троц и тов

В некоторых случаях  одинаковые полисахариды  обнаруж иваю тся  
в составе  как  гликолипидов, так  и гликопротеинов. Например, 
антигены системы АВО в эритроцитах связаны  с церамидом, а 
в слюне — с белком.

Гликолипиды встречаются только в мембранах, и главным



образом  в плазматической мембране. Гликопротеины содерж атся  
и в мембранах, и в цитозоле, и в ж идкостях  организма.

Функции углеводов мембран. У глеводная часть гликолипидов 
и гликопротеинов плазматической мембраны всегда находится 
на наруж ной поверхности мембраны, контактируя с м еж клеточ
ным веществом. Углеводы плазматической мембраны выполняют 
роль специфических лигандов  для  белков. Они образую т участки 
узнавания , к которым присоединяются определенные белки; 
присоединившийся белок может изменить функциональное со 
стояние клетки.

В наруж ной мембране эритроцитов некоторые полисахариды 
с одерж ат  N -ацетилнейраминовую  кислоту на концах цепей. Если 
эритроциты выделить из крови, обработать  in  v itro  нейрамини- 
дазой, отщ епляю щ ей N -ацетилнейраминовую  кислоту от мемб
ранных углеводов, и вновь ввести в кровь тому ж е  животному, 
то обн аруж и вается ,  что время полуж изни таких эритроцитов 
в крови уменьш ается  в несколько раз: они зад ер ж и в аю тся  в селе
зенке и разруш аю тся . К ак  выяснилось, в клетках селезенки есть 
рецептор, узнаю щ ий углевод, который утратил  концевые остатки 
нейраминовой кислоты. Возможно, что такой механизм обеспечи
вает отбор селезенкой состаривш ихся эритроцитов и их р а зр у 
шение.

И звестно, что в суспензии клеток, выделенных из какой-либо 
ткани, через некоторое время образую тся агрегаты  клеток, при
чем в каж дом  агрегате , как  правило, оказы ваю тся  клетки одного 
типа. Например, в суспензии клеток, полученных из гаструлы, 
образуется  три вида агрегатов: каж ды й из них содерж ит  клетки, 
при надлеж ащ и е  одному и тому ж е  зароды ш евом у листку — 
эктодерме, мезодерме или энтодерме. У знавание  м еж ду  клетками 
обеспечивается, в частности, взаимодействием мембранных 
углеводов одной клетки с белками-рецепторами другой клетки 
(рис. 104). Эти механизмы узн аван и я  могут участвовать  в таких 
процессах, как  гистогенез и морфогенез.

П олисахариды  клеточной мембраны наряду с белками выпол
няют роль антигенов при развитии клеточного иммунитета, в том 
числе при реакции отторж ения тр ан сп лан тата .  Они т а к ж е  сл у ж ат  
местами у зн аван и я  при зар аж ен и и  патогенными вирусами и 
микроорганизмами. Например, вирус гриппа при Цроникновении 
в клетку сн ач ала  присоединяется к ее мембране, взаим одейст
вуя с полисахаридом определенной структуры.

Роль углеводной части немембранных гликопротеинов. Угле
вод гликопротеина может за щ и щ а т ь  белковую часть  от действия 
протеолитических ферментов. Например, внутренний фактор 
К асла, обеспечиваю щий перенос витамина В 12 в клетки кишечни
ка, представляет  собой гликопротеин, достаточно устойчивый 
к действию пищеварительных протеиназ. Если этот белок о б р а 
ботать гликозидазами, разруш аю щ им и углеводную часть, он с т а 
новится легко доступным для протеиназ и быстро п еревари ва
ется.



М е ж к л ет о ч н ы е  контакты  с участием углеводов  мембраны:
/  — белки -рец еп торы ; 2 — углеводы ; клетки а ком плем ентарны  д р у г  д ругу , как  и 
клетки  Ь; клетки  а н еком плем ентарны  клеткам  b

Белок плазмы крови церулоплазмин — тож е гликопротеин. 
К ак у больш инства гликопротеинов крови, углеводная  часть 
церулоплазмина (сиалоцерулоплазм ин а)  содерж ит  на концах 
цепей сиаловую  кислоту:

NeuN A c— G a l— G lcN A c—
Скорость обновления этого белка в крови довольно велика: 

время полужизни измеряется  несколькими часами. Если ж е  у д а 
лить  концевые остатки сиаловой кислоты, время полуж изни б ел 
ка (аси алоцерулоплазм ин а)  уменьш ается  до нескольких минут: 
такой церулоплазмин улавливается  рецепторами гепатоцитов, 
комплементарными к дисахаридны м  остаткам  G a l— G lcN A c— . 
Присоединение аси алоц ерулоплазм ин а  к рецепторам запускает  
механизм эндоцитоза, эндоцитозный пузырек затем  сливается  
с лизосомой, и асиалоцерулоплазм ин р азруш ается  лизосомными 
ферментами. Если у церулоплазмина удалить  ещ е и остаток 
галактозы , то взаимодействие с рецептором уж е невозмож но и 
время полуж изни церулоплазмина в крови вновь увеличивается, 
становится таким же, как у исходного церулоплазмина. Таким 
образом , здесь, как  и в случае  с эритроцитами, углеводная 
часть гликопротеина определяет  продолж ительность его сущ ест
вования в крови.

Известны десятки белков, извлекаемых печенью из крови по 
таком у ж е  механизму, как церулоплазмин. Помимо рецепторов, 
узнаю щ их углевод с галактозны м концевым остатком, есть ре
цепторы, улавливаю щ ие гликопротеины с концевой фукозой, 
ф осфоманнозой, маннозой, N -ацетилглю козамином. Аналогичные 
рецепторы есть не только в плазматической м ембране гепатоци
тов, но и в клетках Купфера, в ф ибробластях , в некоторых 
клетках почек и, вероятно, во многих других органах . Набор 
рецепторов в клетках разных типов может быть неодинаковым. 
Н апример, некоторые асиалогликопротеины, если от них о тщ е
пить еще и следую щие моносахариды, улавливаю тся  у ж е  не пе
ченью, а почками. После введения в кровь крысам меченных 
изотопами лимфоцитов через некоторое время можно обнаруж ить  
их накопление в селезенке. Если ж е перед введением удалить 
с помощью фермента фукозу из углеводов поверхности л и м ф о 
цитов, то их марш рут изменяется, и они оказы ваю тся  в печени.

Таким образом , углеводная  часть  гликопротеинов служ ит



чем-то вроде путевки, в которой при помощи определенного чере
дован ия  моносахаридов запи сан  адрес следования гликопротеина. 
Это относится не только к секретируемым белкам. Многие внут
риклеточные гликопротеины л окали зован ы  и функционируют не 
в том месте, где они синтезируются: окончательное место они 
находят с помощью своей углеводной части и соответствующих 
рецепторов в определенном отсеке клетки.

В плазм е крови содерж ится  много разны х гликопротеинов. 
М олекулы гликопротеинов, утративш ие N -ацетилнейраминовую  
кислоту (аси алогли коп ротеи н ы ), у лавли ваю тся  больш ей частью 
печенью и разруш аю тся  в ней. При некоторых болезнях печени 
эта  ее функция наруш ается , и концентрация асиалогликопротеи- 
нов в крови увеличивается: в 1 мл плазмы крови здорового чело
века содерж ится  от 1 до 5 мкг асиалогликопротеинов, а при 
гепатите, циррозе, раке печени — в два-три  р а за  больше. П о кон
центрации асиалогликопротеинов в крови часто мож но оценить и 
тяж есть  повреж дения печени. Например, при раке печени наблю 
дается  пр ям ая  корреляция  м еж ду разм ерам и  опухоли и отнош е
нием а с и а л о тр ан сф ер р и н /си ал о тр ан сф ер р и н . И змерение кон
центрации асиалогликопротеинов в крови используется д ля  д и а г 
ностики заболеваний печени и для контроля эффективности л е 
чения.

Д ел аю тся  попытки применить полисахаридную  «путевку» для 
доставки лекарственных веществ в нужный орган или 'н у ж н ы е  
клетки. Если к простым белкам (не гликопротеинам) в условиях 
in  v itro  присоединить олигосахариды , характерны е для  а с и а л о 
гликопротеинов, а затем  ввести эти белки в кровь, то такие 
искусственные асиалогликопротеины то ж е  очень быстро и зв л ек а 
ются из крови печенью. Этим способом можно было бы, нап ри
мер, ввести гликогенф осф орилазу  в клетки больного гликогенозом 
и удалить  накопивш ийся гликоген. А налогично мож но вводить 
точно по адресу и другие л екар ства ,  корректирующ ие н аруш ен
ные функции разны х органов  и клеток.

Гликозидозы

Как и все вещ ества в организме, гетерополисахариды гли
колипидов и гликопротеинов непрерывно обновляю тся. При н а 
следственной недостаточности ферментов, участвую щ их в обмене 
гетерополисахаридов, они накапливаю тся  в клетке — р а зв и в а е т 
ся гликозидоз. Ч а щ е  всего такие болезни связан ы  с дефектом 
гликозидаз — ферментов, р азруш аю щ и х  гетерополисахариды. 
Известно несколько десятков гликозидаз, гидролирующ их р а з 
ные гликозидные связи  в гетерополиса5саридах. Эти ферменты 
локализован ы  преимущественно в лизосомах. Сущ ествует много 
форм гликозидозов: к а ж д а я  из них обычно обусловлена д еф ек 
том какой-либо одной гликозидазы  и характеризуется  накопле
нием в клетках (в лизосом ах) определенного гетерополисахарида 
или группы сходных гетерополисахаридов. В табл. 34 приведены



Н а зв ан и е  б олезни П родукты  накоп лен ия Д еф ектн ы й  ф ерм ент

Б о л езн ь  Гоше G lc— Се г Г лю коцереброзид-  
(3-глюкозидаза

Б о л езн ь  К раббе G a l— Сег Г ал актоц ере бро-  
з н д -р - г а л а к т о з и д а з а

Ц ер а м и д л а к т о з и д - G a l— G lc— Сег Н е й т р а л ь н а я  р-га-
липидоз л а к т о з и д а з а

М е тах р о м ати ч еск а я
л ей код и строф и я

G a l ( 3 - 0 S 0 3)— Сег А р и л с у л ь ф а т а з а  А

Б о л е з н ь  Ф аб ри G a l— G a l — G lc— Сег Ц ерам идтригексо-
з и д -а - г а л а к т о з и д а з а

Болезнь Тея —  Сакса G a lN A c — G a l — G lc— G e r
1

N euN A c

Г е к с о з а м и н и д а з а  А

Б о л езн ь  З а н д г о ф ф а G a lN A c — G a l — G a l— G lc — C er Г ек со зам и н и д азы  А 
и В

Р -Г а л а к т о з и д а з а0 М1-Г ан гли ози доз G a l— G a lN A c — G a l— G lc— C er 
1

NeuNAc

некоторые формы гликозидозов, связанны е с нарушением м ета
болизм а углеводной части гликолипидов (гли коли п и дозы ). Гли- 
козидозы, при которых наруш ен метаболизм гетероп оли сахари
дов соединительной ткани и межклеточного матрикса, описаны 
в гл. XVIII.

Гликозидозы часто проявляю тся с первых недель ж изни и 
обычно связаны  с резким нарушением развития  ребенка. П р о 
долж ительность жизни больных уменьш ена, часто смерть насту
пает в раннем детском возрасте. Ч астота  гликозидозов равна 
примерно 1:100 000.

Глава X

ОБМЕН И Ф УНКЦ ИИ ЛИПИДОВ

Л ипиды организм а  человека включаю т соединения, зн ач и 
тельно различаю щ иеся  и по структуре, и по функциям в живой 
клетке. Н аиболее важ н ы е  группы липидов указан ы  ниже.

1. Ж и рны е кислоты, самые простые по строению липиды. 
В организм е они с л у ж ат  главным образом  промежуточными 
продуктами при распаде  или синтезе других липидов.

2. Ж и р ы  (триацилглицерины) выполняют главным образом  
функцию резервного энергетического материала . Л ипиды  пищи 
представлены в основном ж и рам и  (около 9 9 % ) .

3. Ф осфолипиды и гликолипиды (слож ны е липиды) — в а ж 
нейшие компоненты клеточных мембран.

4. Стероиды; наиболее распространенный их представитель — 
холестерин. Он входит к ак  структурный элемент в состав клеточ



ных мембран, а т а к ж е  служ ит предшественником ряда  других 
стероидов — желчных кислот, стероидных гормонов, витамина 
D 3.

5. П ростагландины  — производные жирных кислот, с о д е р ж а 
щие пятиуглеродный цикл. Выполняют регуляторные функции.

Эти разнородные вещ ества  объединяю т в класс  липидов 
главным образом  на основе общ его д ля  них свойства — гидро- 
фобности всей или значительной части молекулы. Ридрофобность 
определяет ряд  особенностей метаболизма и функций липидов.

С нарушением обмена липидов связан  ряд патологических 
состояний, таких, как ожирение, ж елчнокам енн ая  болезнь, 
метаболический ацидоз, атеросклероз.

ОБМ ЕН ЖИРНЫ Х КИ С ЛО Т

В липидах человека обн аруж и вается  большое разнообразие  
жирных кислот; некоторые из них приведены в табл. 35. Ц и ф р о 
вой символ жирной кислоты расш и ф ровы вается  следующим о б 
разом: первая  цифра у казы вает  число углеродных атомов в моле
куле, цифра после двоеточия — число двойных связей, а цифры 
в скобках — положение двойной связи, т. е. номер одного из двух 
углеродных атомов, соединенных двойной связью (бли ж айш его  
к карбокси лу) .

Т а б л и ц а  3 5 .  Некоторые жирные кислоты липидов человека

Н а зв ан  ие Ф орм ула Ц иф ровой  символ

Н а сы щ енны е ж ирны е кислоты

М а с л я н а я С Н 3 ( С Н 2 ) 2С О О Н 4 : 0

М и р и ст и но в ая C H 3( C H 2) , 2C O O H 1 4 : 0

П а л ь м и т и н о в а я С Н з ( С Н 2 ) , 4 С О О Н 1 6 : 0

С т е а р и н о в а я С Н з ( С Н 2 ) 16С О О Н 1 8 : 0

А р а х и н о в а я С Н з ( С Н 2 ) , 8С О О Н 2 0 : 0

Б е ген о в ая С Н з ( С Н 2 ) 20С О О Н 2 2 : 0

Л и гн о ц е р и н о в а я С Н 3 ( С Н 2 ) 22С О О Н

Н ен а сы щ ен ны е ж ирны е кислоты

2 4 : 0

П альм итоолеи-
новая С Н з ( С Н 2 ) 5С Н = С Н ( С Н 2 ) 7С О О Н 1 6 : 1 ( 9 )

О л еи н о вая С Н 3 ( С Н 2 ) 7С Н = я = С Н = С Н ( С Н 2 ) 7С О О Н 1 8 : 1 ( 9 )

Л и н о л е в а я снз(сн2>'#;н=снсн2сн=
= С Н ( ( ? Н 2 ) 7С О О Н

1 8 : 2 ( 9 ,  1 2 )

а -Л и н о л е н о в а я С Н з С Н 2С Н = С Н С Н 2 С Н = С Н - С Н 2С Н =

С Н ( С Н 2 ) 7С О О Н

1 8 : 3 ( 9 ,  1 2 ,  1 5 )

■у-Линоленовая С Н з ( С Н 2 Ь С Н = С Н С Н 2С Н = С Н С Н 2С Н =

= С Н ( С Н 2 ) 4 С О О Н

1 8 : 3 ( 6 ,  9 ,  1 2 )

А р ах и д о н о в а я С Н 3 ( С Н 2 ) 4С Н = С Н С Н 2С Н = С Н С Н 2С Н =  

= С Н С Н 2С Н = С Н  ( С Н 2 ) 3С О О Н

2 0 : 4 ( 5 ,  8 ,  1 1 ,  1 4 )

Н ервоновая С Н з ( С Н 2 ) 7С Н = С Н  ( С Н 2 ) . э С О О Н 2 4 : 1 ( 1 5 )



П одавляю щ ее  больш ин
ство жирных кислот о р га 
низма имеет четное число 
углеродных а т ь щ в .  Ж и р н о 
кислотный состав разных 
групп липидов различен. В 
триацилглицеринах  (ж и рах)  
жировой ткани человека в 
наибольших количествах со
д ер ж а тс я  олеиновая, п ал ь 
митиновая и линолевая  кис
лоты (табл. 36).

В значительных количе
ствах эти ж ирны е кислоты 
с одерж атся  и в других л и 
пидах, однако ж и рнокислот
ный состав гликолипидов и 

фосфолипидов клеточных мембран гораздо  более разнообразен. 
Особенно много характерных жирных кислот найдено в с л о ж 
ных липидах нервных клеток.

Источниками ж ирны х кислот организм а  с л у ж ат  липиды 
пищи (главным образом  жиры) и синтез жирных кислот из 
углеводов. Расходуются.- ж ирные кислоты в основном по трем 
направлениям: 1) вклю чаю тся в состав резервных жиров;
2) вклю чаю тся в состав слож ных л и пидов; 3) окисляю тся до 
диоксида углерода и воды с использованием энергии для  синте
за  АТФ.

Свободные ж ирные кислоты в тканях  со дер ж атся  в неболь
ших концентрациях, поскольку они сл у ж ат  лиш ь промеж уточны 
ми продуктами при синтезе и распаде  других липидов. В крови 
циркулируют ж ирные кислоты (в соединении с альбум и н ам и ),  
образую щ иеся  при гидролизе триацилглицеринов жировой ткани.

Все превращ ения свободных жирных кислот в клетках начи
наются с образован и я  ацил-КоА (активаци я  жирных кислот):

RCOOH +  HSKoA +  АТФ R C O -  SKoA +  АМФ +  Н 4Р 20 7

Эти реакции катализирую тся ацил-К оА -синтетазами. В качестве 
промежуточного продукта как при окислении, так и при синтезе

Т а б л и ц а  36.  Примерное содержание основных жирных кислот 
в триацилглицеринах жировой ткани человека

Ж и р н а я  кислота С о д ер ж ан и е.
%

Ж и р н а я  кислота С о д ер ж ан и е,
%

М иристинов ая 3 О л еи н о вая 55
П а л ьм ит и но в ая 20 Л и н о л е в а я 10
С т е а р и н о в а я ' 5 А рахи дон ова я 0,2
П ал ьм ит о о л еи но в ая 5

Липиды ПИЩИ

I
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О с н о в н ы е  пути п р е в р а щ е н и й  ж и р 
ных кислот



жирных кислот образуется  ацетил-КоА. Схема основных путей 
обмена жирных кислот представлена на рис. 105. М етаболизм 
жирных кислот тесно связан  с метаболизмом всех других л и 
пидов.

Окисление жирных кислот

В катаболизм е жирных кислот можно выделить три части:
1) р-окисление — специфический для  жирных кислот путь 

окисления, заверш аю щ и й ся  превращ ением молекулы жирной 
кислоты в несколько молекул ацетил-КоА;

2) цитратный цикл, в котором окисляю тся ацетильные остатки;
3) митохондриальная д ы хательная  цепь.
При р-окислении окисляется  группа — С Н 2— в р-положении

жирной кислоты до группы |j” (см. рис. 106, реакции 1— 3).
О

При этом на двух стадиях  происходит дегидрирование: при 
участии ацилдегидрогеназы  (реакция 1, флавиновы й фермент, 
водород переносится на убихинон) и р-оксиацилдегидрогеназы 
(реакция  3, акцептор водорода Н А Д + ). Затем  р-кетоацил-КоА 
при действии фермента тиолазы  (реакция 4) расп адается  на 
ацетил-КоА и ацил-КоА, укороченный на два  углеродных 
атома по сравнению с исходным. Этот ацил-КоА вновь под
вергается р-окислению.

М ногократное повторение этого процесса приводит к полному 
распаду  жирной кислоты до ацетил-КоА. Н апример, молекула 
пальмитиновой кислоты (п альм и ти л-К оА ), с о д е р ж а щ а я  16 угле
родных атомов, превращ ается  в 8 молекул ацетил-КоА  за  7 ци к
лов р-окисления. Суммарный результат  окисления пальмитил- 
КоА можно представить так:

С Н 3 — (С Н 2) и — СО — SKoA +  7Q +  7 Н 20 - ) - 7 Н А Д + +  7H SK oA  -*■ 

-+  8С Н 3 -  СО -  SKoA +  7 Q H 2 +  7 (Н А Д Ф  • Н +  Н +)

О бразую щ иеся в реакциях дегидрирования восстановленные 
коферменты передают водород в дыхательную  цепь: з а  счет 
этого при р-окислении 1 моль пальмитиновой кислоты может 
синтезироваться  35 моль АТФ.

Ацетильный остаток окисляется в цитратном цикле. З а  счет 
окисления 8 моль ацетил-КоА, образую щ ихся  из пальмитиновой 
кислоты, может синтезироваться  96 моль АТФ. Полный выход 
АТФ при окислении 1 моль пальмитил-КоА составляет  131 моль. 
В АТФ за п асается  около 60%  всей энергии р асп ад а  пальмитино
вой кислоты до С 0 2 и Н 20 .  При расчете на один атом углерода 
выход АТФ составляет  8,1 д ля  окисления пальм итата  и 6,3 — 
для  окисления глюкозы; таким образом, энергетическая емкость 
жирных кислот существенно больше, чем глюкозы.

Все ферменты р-окисления находятся  в митохондриях. Мемб-



R— CH— C H — C H — CH— С— SKoA

\> Q H ,

R - C H - C H S— C H = C H  — ( j— SK oA 

Оt H ,0

R - C H j - C H — C H —  C H —  C — SK oA  

ОOH

НАД 

> ^ Н А Д  H + H +

рана  митохондрий непроницаема 
для жирных кислот; их перенос 
происходит при участии карни- 
тина:

(C H 3) 3N— СНг— С Н О Н — С Н г— С О О Н

При действии карнитин-ацил-
тран сф еразы  к спиртовой группе 
карнитина присоединяется ж и р 
ная кислота (сложноэфирной
с в я н у в ) :

r - c h j - c h — с —сн—с—s k o a  Д цил-SKoA +  Карнитин:

0 У
-H S K oA

^ * А
R — C H a— C H — С — SK oA  CH.— С — SKoA

11 t  S  11 к

Ацилкарнитин +  HSK oA
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С х е м а  окисления ж и рн ы х  кислот

Ацилкарнитин мож ет ди ф ф ун ди 
ровать  в митохондрию.

И спользование ж и рны х кислот 
путем |3-окисления происходит во 
многих тканях. Особенно зн а ч и 
тельна роль этого источника эн ер
гии в скелетных м ы ш цах при д л и 
тельной физической работе  и в 

сердечной мышце. Около 70%  кислорода, поглощ аемого  сер
дечной мышцей, используется для окисления ж ирны х кислот. 
Н ервная  ткань  не использует ж ирные кислоты к а к  источник 
энергии.

Обмен пропионовой кислоты. В организме преобладаю т ж и р 
ные кислоты с четным числом углеродных атомов. Из жирных 
кислот с нечетным числом углеродных атомов, имею щихся в 
организме в небольшом количестве, на завер ш аю щ ей  стадии 
Р-окисления образуется  пропионил-КоА. Кроме того, пропионил- 
КоА образуется  при распаде  некоторых аминокислот (валина, 
изолейцина, треонина, метионина).

Пропионил-КоА окисляется по особому пути:

сн,—СН,
Ао- -SKoA

АТФ АДФ

пропионил -К оА
со.

ноос—с н —сн3
СО—SKoA

метилмалонил-КоА

Н О О С — С Н ,—  С Н ,— с о —  SKoA

сукцинил-КоА

В начале  происходит карбоксилирование с образованием  метил- 
малонил-КоА; фермент, катализирую щ ий эту реакцию, как  и 
карбокси лаза  пирувата, содерж ит биотин. Затем  метилмалонил- 
КоА под действием метилмалонилмутазы  превращ ается  в сук- 
цинил-КоА. Фермент катализирует  внутримолекулярный перенос 
группы — С О — SKoA на метильный радикал . М етилмалонилму- 
т а з а  в качестве кофермента содерж ит дезоксиаденозилкобала-  
мин — одну из двух коферментных форм витамина В |2. При



недостатке витамина Bi2 эта реакция  зам едляется  и с мочой 
выводятся  больш ие количества метилмалоната  и пропионата.

Синтез и использование кетоновых т е л /В  печени часть  ж и р 
н ы х  кислот превращ ается  в так  назы ваемы е кетоновые тела  — 
ацетоуксусную и p -гидроксимасляную кйслоты. Эти вещества 
затем  поступают в кровь и используются как  источники энергии 
в других органах  и ткан ях  (см. рис. 107). Непосредственным 
предшественником кетоновых тел служ ит ацетил-КоА, который 
может об р азо ваться  как  из жирных кислот, так  и из углеводов. 
О днако  д ля  синтеза кетоновых тел используется преимущ ествен
но ацетил-КоА, образую щ ийся  из жирных кислот: это происходит 
в результате  действия специальных регуляторных механизмов 
(см. с 377).

В постабсорбтивном состоянии кетоновые тела в крови 
отсутствуют, или их концентрация невелика — до 3 т [ Ж л Г '  
С одерж ание  кетоновых тел в крови увеличивается  в такких 
состояниях, когда основным источником энергии д ля  организм а  
сл у ж ат  жирные кислоты — при длительной мышечной работе,

В ПЕЧЕНИ 

2 СН,— С— SKoA
IIОкHSKoA

С Н — С — СН — С — SKoA
II IIо о

ацетоацетил— Ко А

j c ^ r
CH.—соон 
I

CH — с —СН —с —SKoA
I II
он о
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при голодании, при некоторых болезнях. Ч ерез двое суток голо
д ан и я  концентрация кетоновых тел в крови достигает 5— 6 м г /дл ,  
через неделю — 40— 50 м г/дл . При сахарном диабете  концентра
ция кетоновых тел может повы ш аться  до 300— 400 м г /д л ,  что 
приводит к метаболическому ацидозу (см. гл. XIV).

Биосинтез жирных кислот
Ж и рны е кислоты синтезируются из ацетил-КоА. Несмотря на 

то, что все реакции р-окисления обратимы, этот путь не исполь
зуется д ля  синтеза жирных кислот. Основным местом синтеза 
является  цитозоль в отличие от (i-окисления, которое происходит 
в митохондриях.

Больш ая  часть ацетил-КоА, используемого для  синтеза ж и р 
ных кислот, вначале  п ревращ ается  в малонил-КоА при действии 
ацетил-КоА -карбоксил азы:

С Н з — С — S K o A  +  С 0 2 +  А Т Ф  Н О О С — С Н г — С — S K o A  +  А Д Ф  +  Н 3 Р 0 4

II II
О о

Фермент, как  и другие карбоксилазы , содерж ит биотин, который
непосредствен^ уиягтИурТ в переносе СО? на субстрат.

Ц ентральную  роль в синтезе жирных кислот играет пальм и-
тилсинтетаза (синтетаза  жирных кислот). П альм и ти лси н тетаза—
многофункциональный белок; она катализирует  серию реакций,
суммарный результат  которых следующий:

А цетил-К оА +  7 М алонил-КоА  +  14( Н А Д Ф • Н +  Н + ) -*■ 
П альмитил- Е +  7 С 0 2 +  8 H S K 0A +  14Н А Д Ф + +  7Н 20  

В этом процессе семь молекул СОг образую тся за  счет свободных 
карбоксильных групп семи молекул малонил-КоА. Из 16 угле
родных атомов пальмитиновой кислоты 2 атом а  образую тся за 
счет ацетил-КоА (углеродные атомы метильного конца пальми- 
тата  СНз — С Н г— ), а остальные 14 — за  счет малонил-КоА. 
В ходе синтеза семь карбонильных групп — С О — восстан авли 
ваются до семи групп — СНг—  (одна карбонильная  группа 
сохраняется  в пальмитильном остатке) .  Н а это расходуется 
14 ( Н А Д Ф • Н + Н + ) : за  счет семи из них образую тся  водородные 
атомы групп — С Н г— , а за  счет остальных семи кислород к а р 
бонильных групп п ревращ ается  в воду.

М олекула пальмитилсинтетазы  построена из двух идентичных 
субъединиц. К а ж д а я  из них содерж ит фосфорилированную  
пантотеновую кислоту (4 '-ф осф оп ан тетеи н ) . Ф осфопантетеин 
связан  с остатком серина пептидной цепи фермента через ф ос
форную кислоту:

I
N H  О  С Н з  О Н  О  О

I II I I II II
С Н — С Н г — О — Р — О — С Н 2— С  С Н — С —  N H C H 2C H 2— С — N H C H 2C H 2— S H

С О  О Н  С Н з

I______
серии



HS

HS'
Ь— Ацетил-КоА

S^HS-KoA

C H |- CH==CH-C— S '
II L— НАДФ H

6 Г^НАДФ +

HS

I r  Малонил-НоА

|^HS-KoA 
CH.— C -S v

HOOC— CH— c - s

3

HS

[s-C° 3

н3с —с —CH—c—s 
II

4 p

HS.

H ,C -C H -C H 5- C - S "
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НАДФ1
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2N ~  HS-KoA

HOOC —CH.-C - S \ _ .'o X)
CH—CH — CHr~ C — S

 ̂ L3. ^ * - c o 2

CH5-C H 5-C H —с — CH—c -

■ j B

Пальм итил-Е 

H20 -

^  “ E

Пальм итат

108
С интез пальм итиновой кислоты

П альм итилсинтетаза  обладает  каталитической активностью, в 
результате  которой ацетильный и малонильный остатки перено
сятся на S H -группу пантотеновой кислоты (ац и лтран сф еразн ая  
активность) (рис. 108, реакции I и 2 ) .  Д а л е е  в реакции 3 а ц е 
тильный остаток переносится на место карбоксильной группы 
малонильного остатка; карбокси льная  группа при этом о тщ еп л я 
ется в виде СОг (реакц ия  конденсации двух ацетильных о стат 
ков).  Затем  последовательно происходят восстановление р-кар- 
бонильной группы (реакция  4 ) ,  отщепление воды с образованием  
двойной связи м еж ду а- и ^-углеродны ми атомами (реакция 5 ) ,  
восстановление (гидрирование) двойной связи  (реакция 6). 
В результате  получаемся остаток четырехуглеродной жирной 
кислоты, соединенный с ферментом (бути рил-Е ).  Все эти реакции 
катализирую тся  разными активными центрами одного белка:



как мы у ж е  отмечали, пальм итилсинтетаза  — м ногофункциональ
ный фермент. Субъединица пальмитилсинтетазы  представляет 
собой доменный белок, каж ды й домен которого катализирует  
одну из шести указан ны х реакций. П ромеж уточны е продукты 
остаю тся постоянно связанными с ферментом через пантотеновую 
кислоту, перем ещ аясь  на этой «привязи» из одного активного 
центра в другой.

После образован и я  масляной кислоты (точнее, бутирил-Е) 
к свободной S H -группе фермента присоединяется новый мало- 
нильный остаток из малонил-КоА (реакция  2 ' ) ;  его карбокси ль
ная группа зам еняется  на бутирильный остаток (конденсация) 
(реакция  3 ') .  Д а л е е  происходят реакции 4 '— 6', подобные р еак 
циям 4— 6; в результате  получается остаток шестиуглеродной 
кислоты. Затем  цикл повторяется снова; после семи оборотов 
цикла получается пальмитил-Е. При участии пальмитилдеацила- 
зы пальмитил-Е  гидролитически расп адается  на пальмитиновую 
кислоту и фермент (Е ) .

П альм и тат  — это основной продукт действия пальмитилсинте
тазы , однако в небольших количествах образую тся и другие 
ж ирные кислоты — с более короткой или более длинной углерод- 
мт5й цепью.

V  Перенос ацетил-КоА через мембрану митохондрий. Пальми- 
• тилсинтетаза  находится в цитозоле, в то время как  образование  

ацетил-КоА  — митохондриальный процесс. М ем бран а  митохонд
рий непроницаема для  ацетил-КоА. Перенос ацетильного остатка  
в цитозоль осущ ествляется  при участии цитрата. Напомним, что 
в митохондриях ацетильный остаток из ацетил-КоА  вклю чается 
в цитрат (первая  реакция  цитратного ци кла):

Авдтил-КоА +  О ксалоац етат  - ^ Ц и т р а т  +  H SKoA

Ч асть  цитрата  не поступает в цитратный цикл, а транспортирует
ся в цитозоль при участии специфической транслоказы  мито
хондриальной мембраны (рис. 109). В цитозоле есть фермент 
цитратлиаза, превращ аю щ ий цитрат снова в ацетил-КоА  и 
оксалоацетат:

Ц и т р а т А Т Ф  - f  HS-K oA  Ацетил-КоА - ( -О ксал о ац етат+

Удлинение углеродной цепи пальмитата. П альм итиновая  
кислота служ ит предшественником других жирных кислот орга-

+  А Д Ф  +  Н3Р 0 4

МИТОХОНДРИЯ МЕМБРАНАМЕМБРАНА ЦИТОЗОЛЬ
р. АДФ+Н3РО4 
Ацетил-НоА

АТФ

109
Перенос ацетильного  остат ка  из митохондрий в цитозоль  
(Т  —  т р а н с л о к а з а )
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Нервоновая кислота
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1 10
Пути биосинтеза  некоторых ж и рн ы х  кислот

низма. Удлинение угле- Ацетил-ноА
родной цепи происхо- {
дит за  счет дополни
тельного присоедине
ния ацетил-КоА или 
малонил-КоА при по
мощи ферментов, имею
щ ихся как  в цитозоле, 
т ак  и в митохондриях. ,в'”" +с.
Присоединение к п ал ь 
митиновой кислоте аце- 
тил-КоА и последующее 
восстановление р-кар- 
бонильной группы при
водит к образованию  
стеариновой кислоты 
( 1 8 : 0 ) .  При этом про
исходят реакции, сход
ные с теми, которые к а 
тализирует  пальмитил- 
синтетаза. Таким путем
образую тся ж ирны е кислоты и с более длинной цепью — до 24 
углеродных атомов.

Синтез ненасыщенных жирных кислот. Б ольш инство непре
дельных жирных кислот образуется  путем дегидрирования  пре
дельных кислот. Л и н о л е в а я  кислота 18:2 (9, 12), а возм ож но и 
а -ли н о лен о ва я  кислота 18:3 (9, 12, 15) не синтезируются в о р г а 
низме человека, и долж ны  поступать с пищей. Пути образован ия  
некоторых жирных кислот представлены на рис. 110.

Н аиболее интенсивно синтез жирных кислот происходит в 
печени, жировой ткани, молочных железах .

ОБМ ЕН Ж ИРОВ

П риродные ж иры  представляю т собой смесь триацилглице- 
ринов, различаю щ ихся  по жирнокислотному составу. Обычно 
в ж и рах  об наруж иваю т смешанные триацилглицерины, т. е. 
с о держ ащ и е  в одной молекуле остатки разных ж ирны х кислот, 
например 1-олеил-2-пальмитил-З-стеарилглицерин, 1,3-диолеил- 
2-пальмитилглицерин и т. п. В триациЛглицеринах человека со
держ ится  много ненасыщенных жирных кислот (см. табл. 36) ,  
поэтому ж и р  человека имеет низкую температуру плавления — 
10— 15°С; таким об разам , в клетках он находится в жидком 
состоянии. /  V  )

\ /Ж и ры  нерастворимы в воде, и с этим связан  ряд  особенно
стей их обмена, в частности необходимость специальных м еха
низмов транспорта с кровью и лимфой, а т а к ж е  возмож ность 
депонирования в клетках, подобно гликогену. Биологическая 
функция ж иров  тож е подобна функции гликогена — оба эти 
вещ ествЛ 'служ ат формами зап асан и я  энергетического материала.



Ж и ры  — одна из групп основных пищевых веществ человек а .  
Суточная потребность в них составляет  50— 100 г. Ж и ры  о б ес п е 
чивают до 50%  потребности организм а  в энергии.

Переваривание жиров. В двенадцатиперстную  кишку п о сту 
пает желчь и сок поджелудочной ж елезы , необходимые д л я  
переваривания жиров. В соке поджелудочной ж елезы  с о д е р 
ж и тс я  лигщза^ гидролизую щ ая слож ноэфирную связь  в три ац и л- 
гл и ц ер и н ах Г П о ско л ьк у  жиры нерастворимы в водных средах ,  
а ли п аза  нерастворима в ж и рах , то гидролиз происходит л и ш ь  
на поверхности раздела  этих ф аз  и, следовательно, скорость  
переваривания зависит от площ ади этой поверхности.

В составе желчи содерж атся  конъю гированны е ж елчные KU C z. 
лоты,_ в том числе гликохолевая и таурохолевая:

гл и ко х о л ев ая  ки слота

таурохолевая  кислота

В желчи есть и другие желчные кислоты: их строение, а такж е  
синтез желчных кислот рассм атриваю тся  в разделе, посвящ ен
ном обмену холестерина.

/Ж е л ч н ы е  кислоты обладаю т амфифильными свойствами. На 
поверхности раздела  ж ир — вода они ориентируются таким об р а
зом, что гидрофобная циклическая  часть  о казы вается  погруж ен
ной в жир, а гидрофильная боковая  цепь — в водную фазу, в 
результате  чего образуется  стабильн ая  эмульсия. Эмульгиро
вание ж иров увеличивает поверхность р азд ел а  ф аз. Л ип аза  
адсорбируется на поверхности мицелл, где и происходит гидро
лиз жира.

В желчи содерж ится так ж е  вещество невыясненной природы, 
которое активирует и стабилизирует липазу. Оптимум pH липазы 
в присутствии желчи см ещ ается  с 8 до 6, т. е. до значения pH, 
которое бывает  в верхнем отделе кишечника после приема жир
ной пищи.

г
<|н,
СООН

-С Н г-  СН



Под действием липазы  ж ирные кислоты отщ епляю тся от триа- 
цилглицерина одна за  другой, сн ачала  от а-углеродных атомов, 
потом от p-углеродного атома:

« Н;С -0 —COR Н2̂ —О—COR H2<j!—ОН HjC—о н

f  НС—О—COR — ^ —► НС—О—COR — ^ — ► НС—О—COR — ^— ► НС—ОН

« H j C —О—C O R  R - C O O H  н,с—ОН R -C O O H  н гС—ОН R - C O O H  Hjc—он

триаиилг лицерин <х,Р~ лиацилглицсрин р -  моноацилглииерин глицерин

Ж ирны е кислоты, диацилглицерины и моноацилглицерины так ж е  
о бладаю т эмульгирую щим действием.

Всасывание продуктов переваривания. В сасы ваться  в клетки 
могут все продукты переваривания, а в очень небольшой мере — 
и нерасщепленные жиры. О днако больш ая  часть триацилглице- 
ринов распадается  до моноацилглицеринов, на долю ^ г о р ы х  
приходится примерно 3/4 всех всасы ваю щ ихся продуктов. В сасы 
вание то ж е  происходит при участии желчных кислот: они о б р а 
зуют с жирными кислотами и моноацилглицеринами мицеллы, 
которые проникают в клетки слизистой кишечника. Отсюда 
желчные кислоты поступают в кровь, а с ней — в печень и по
вторно участвуют в образован ии  желчи. Ч асть  желчных кислот 
не всасы вается  и выводится с калом (0,2— 0,5 г в сутки). Глице
рин как водорастворимое вещество всасы вается  без участия 
желчи.

При нарушении ж елчеобразован и я  или выделения желчи 
(например, вследствие закупорки желчного протока желчным 
камнем, опухолью) условия переваривания ж иров  и всасывания 
продуктов гидролиза ухудш аю тся, и значительная  их часть вы 
водится с калом (с те а т о р р е я ) . Ж ирорастворим ы е витамины при 
этом т а к ж е  не всасы ваю тся, что приводит к развитию гипови
таминоза .

Ресинтез жиров в клетках кишечника. Б о л ьш ая  часть про
дуктов переваривания  в клетках кишечника вновь п ревращ ается  
в триацилглицерины. Ж и рны е кислоты образую т ацил-КоА, а 
затем ацильные остатки переносятся на моноацилглицерин при 
участии трансацилаз:

М оноацилглицерин + Л|"|Л'К|’£ Д и а ц и л г л и ц е р и н  ►
-  H S K oA

f  Ацил-ко  ̂ Т р и а ц и л гл и ц е р и н
-  H SK oA

Образование жиров из углеводов

Ч асть углеводов, п о с т у п а ю щ и х ^ п и щ е й ,  превращ ается  в о р га 
низме в жиры, особенно ecj/и количество углеводов превыш ает 
необходимое для  возобновления зап асов  гликогена в печени и 
мышцах. Схема этого превращ ения представлена на рис. 111. 
Глюкоза служ ит источником ацетил-КоА, из которого синтези
руются жирные кислоты. Необходимый для восстановительных 
реакций Н А Д Ф -Н  поставляется  за  счет окисления глюкозы в 
пентозофосфатном пути, а т а к ж е  за  счет Н А Д Ф -зависим ы х



НАДФ Н НАДф
 W  _

Фруктозо—1,6-бисфосфат

НАДН НАД 
Д иоксиацетон •____4i ̂ ---
фосфат 

Г лицеральдегид-3-фосфат

-а-Глицеро
фосфат

* Т риацилглицерины

Ацетил-КоА - - Жирные кислоты
— :НАДФ Н НАДФ

Схема образования жиров из глюкозы

малатдегидрогеназной и изоцитратдегидрогеназной реакций. 
Глицерофосфат получается путем восстановления диоксиацетон- 
ф осф ата  — промежуточного продукта гликолиза:

Н2С — ОН Н2С— ОН

С = 0  + Н А Д - Н  +  Н-*

H2(i— о р о 3н 2

: НС— ОН +  НАД+ 

H2(i— с- О Р О з Н з

Таким образом, из глюкозы, образуется  все, что необходимо для 
синтеза жиров.

Синтез триацилглицеринов из а -гли цероф осф ата  и ацил-КоА 
идет по схеме

Н;С—о н  

н е —о н

Нгс—О Р О з Н г

а  -  глицерофосфат

^ R —C O -S K o A

Н,С—О—CO—R
НС—OH

Н^—О—CO—R 
не—о—СО—R

R— CO— SKoA

НгС— OPO 3H 2 

л и шф осф ати дная
кислота

R— C O -S K o A

H S -K o A

Н;С—О—СО—R
Iне—о—со—R

HjC—ОРО,Н; 
фосфатилная кислота

Н ,С — о — С О — R 

триацилглицерин



Синтез ж иров из углеводов наиболее активно происходит в 
печени, менее активно — в жировой ткани.

^  Регуляция окисления и синтеза 
жирных кислот в печени

Печень отличается от других органов тем, что в ней высоко 
активны ферментные системы как  синтеза, так  и расп ада  жирных 
кислот. О днако эти процессы разделены в пространстве и во 
времени. О пространственном разделении уж е упоминалось: 
окисление жирных кислот происходит в митохондриях, а син
тез — в цитозоле. Разделение во времени достигается  действием 
регуляторных механизмов, в том числе путем аллостерической 
актйвации и ингибирования ферментов.

уН аибольш ая  скорость синтеза жирных кислот и ж иров  н аблю 
дается  после приема углеводной пищи. В этих условиях в клетки 
печени поступают больш ие количества глюкозы, накапливается  
пируват, часть  которого превращ ается  в о к салоац етат  (рис. 112). 
Напомним, что ацетильные остатки, необходимые для  синтеза 
жирных кислот, поставляю тся в цитозоль из митохондрий с 
участием оксалоацетата . Увеличение его концентрации усиливает 
поток ацетильных остатков в цитозоль. С вязанное с этим увели
чение концентрации цитрата  в цитозоле активирует ацетил- 
К оА -карбоксилазу, что приводит к повышению концентрации 
малонил-КоА и н ачалу  синтеза жирных кислот. М алонил-КоА 
ингибирует карн итин-ацилтрансф еразу , в результате  поступле
ние жирных кислот в митохондрии прекращ ается , а следователь
но, прекращ ается  их окисление. Таким образом, при включении 
синтеза жирных кислот автоматически выклю чается их распад. 
Наоборот, в постабсорбтивном периоде, когда концентрация

Пируват -

МИТОХОНДРИЯ 

+СОа

МЕМБРАНА ЦИТОЗОЛЬ

1
Оксалоацетат -

Пируват - ► Ацетил-КоА - -Цитрат .

- W -о
Кетоновые, тела-*— Ацетил-КоА-*— Ацил-КоА - 

12  11

Г

Цитрат 
5 Оксалоацетат

@  j Ацетил-КоА

^— |в
  Малонил-КоА

’ I ’"  Ацил-КоА ■»..—
810

Жирные кислоты 
9 (из крови)
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Р е г у л я ц и я  окисления и синтеза  ж и рн ы х  кислот в печени:
реакц и и  1— 8 — при пи щ еварен и и; реакции  9 — 12 — в п остабсорбти вн ом  периоде



оксалоац етата  сниж ается , поток ацетильных групп в цитозоЛь 
ослабевает , синтез жирных кислот прекращ ается . Уменьшение 
концентрации малонил-КоА откры вает  путь для  жирных кислот 
в митохондрии, где начинается  их окисление и превращ ение, 
в кетоновые тела. Этот механизм регуляции обеспечивает перво
очередное использование углеводов: печень сберегает или д аж е  
пополняет зап ас  ж иров  в организме, когда есть углеводы, и лйш ь 
по мере их исчерпания начинается использование ж ира.1/6 Транспортные липопротеины

Поскольку ж и ры  и другие липиды нерастворимы или очень 
мало растворимы в воде и в жидкостях  организм а , необходимы 
специальные механизмы для транспорта этих веществ кровью.

^Т ран сп орт  осущ ествляется  в составе особых частиц — липопро- 
теинов (рис. 113). В крови о б н аруж и вается  несколько форм 
липопротеинов; основные из них — хиломикроны, липопротеины 
очень низкой плотности (Л О Н П ) ,  липопротеины низкой плот
ности (Л Н П )  и липопротеины высокой плотности (Л В П ) .  Л и 
попротеины можно раздели ть  методом центрифугирования, по
скольку они различаю тся  по плотности (табл. 37).

Т а б л и ц а  37. Липопротеины крови человека

Л ип оп ротеи н ы П лотн ость ,
г /м л

М о л еку л яр н ая
м асса

Д и а м е тр ,
нм

К он ц ен трац ия  
в п л азм е  крови, 

г /л

Хиломикроны 0,95 1 — 10 млрд 30— 500 1— 2
Л О Н П  (пре-р) 0,95— 1,00 5— 100 млн 30— 75 1 — 1,5
Л Н П  (р) 1,00— 1,06 2— 4 млн 20— 25 2— 4
Л В П  (а) 1,06— 1,21 200— 400 тыс. 10— 15 1— 3

Липопротеины различаю тся  т а к ж е  по электрофоретической 
подвижности: при pH 8,6 хиломикроны остаю тся на месте нане

сения, Л О Н П  мигрирует впереди 
фракции р-глобулинов сыворотки 
крови (пре-р-липопротеины), Л Н П — 
вместе с р-глобулинами (р-липопро- 
теины ), Л В П  — с а-глобулинами 
(а -ли п оп ротеи н ы ).

Строение липопротеинов. П оверх
ностная часть липопротеинов (рис. 
113) образован а  слоем ориентиро
ванных фосфолипидов и белками 
(аполип опротеинам и). Фосфолипиды 
гидрофильными концами образую т 
наруж ную  поверхность, а гидрофоб
ные концы «растворены» в липидной 
ф азе  внутри частиц.

113
С троение липопротеинов



\ В составе липопротеинов обнаруж ено  несколько разных бел 
ков. Д л я  всех этих белков характерно  наличие гидрофильной и 
гидрофобной частей; гидрофильная часть  контактирует с плазмой 
крови, гидрофобная — с липидами внутри липопротеица.

Н а б о р  белков в разных липопротеинах различен.‘'в н утрен н яя  
часть липопротеина — гидрофобное ядро — содерж ит главным 
образом триацилглицерины и холестерин . Состав липопротеинов 
представлен в табл. 38. Приведенные величины имеют лиш ь 
ори ;нтировочный характер , поскольку в процессе функциониро
вания липопротеинов их состав  непрерывно изменяется.

Т а б л и ц а  38. С остав  липопротеинов крови человека  ( % )

Л ип оп ротеи н ы Белки Трияцил-
глицерины

Холестерин Ф осфолипиды

эфиры свободный

Хиломикроны 2 85 4 2 7
Л О Н П 10 50 15 7 18
Л Н П 25 7 40 7 21
Л В П 45 5 2 0 5 25

Плотность и электрофоретическая  подвиж ность липопротеи- 
нов прямо пропорциональны содерж анию  белков и обратно 
пропорциональны содерж анию  триацилглицеринов.

О бразование и функции липопротеинов. Липопротеины о б р а 
зуются в клетках слизистой оболочки кишечника (хиломикро- 
ны и Л О Н П ) ,  в гепатоцитах (Л О Н П  и Л В П ) ,  в плазме крови 
(Л Н И  и Л В П ) .

'-'Жиры, синтезированные в клетке, проникают м еж ду слоями 
фосфолипидного бислоя в ш ероховатом ретикулуме, образуя  
каплю. В конечном счете фосфолипидный монослой зам ы кается  
вокруг капли, т. е. формируется отдельная  липопротеиновая 
частица. При этом липопротеин оказы вается  локализованны м  
в полости ретикулума. Затем  липопротеины перемещ аю тся в 
ап п ар ат  Гольджи, где образую тся  секреторные гранулы, за п о л 
ненные липопротеинами. О свобож дение липопротеинов в кровь 
или лимфу происходит путем экзоцитоза. Внутриклеточно о б р а 
зуются предшественники липопротеинов, которые в крови быстро 
превращ аю тся  в зрелые липопротеины. В ажным моментом д озре
вания является  обмен поверхностными компонентами между 
разными липопротеинами.

'Х и лом и крон ы  и Л О Н П  сл у ж ат  для  транспорта  ж и ров  по 
кровеносному руслу, а Л Н П  и Л В П  — для  транспорта  холесте
рина.

\ /Ж и р ы , синтезирующиеся в клетках кишечника из продуктов 
переваривания, в этих ж е  клетках вклю чаю тся в липопротеины, 
главным образом  в хиломикроны, а т а к ж е  в Л О Н П . Хиломикро- 
ны и Л О Н П  поступают в лимфатические капилляры  кишечника,



пзатем  через лимфатические сосуды брыжейки в грудной прот/ж 
и оттуда через яремную вену в общий кровоток. /

Ж и ры , образую щ иеся  в печени, упаковы ваю тся в липопротеи- 
ны очень низкой плотности (Л О Н П ) ,  которые поступают в кр<4вь. 
Печень выделяет в кровь 20— 50 г ж иров в сутки (в составе 
Л О Н П ) .

При пищеварении содерж ание  липопротеинов в крови повы
ш ается , причем иногда настолько, что п лазм а  крови становится 
белесоватой. М аксимум концентрации липопротеинов наблю дает
ся через 4— 5 ч после приема пищи.

Л и п о п р о т е и н л и п а з а .  Хиломикроны и Л О Н П  р а с 
пределяют по органам  и тканям  за сутки 70— 150 г экзогенных 
(поступающих с пищей) и эндогенных (синтезируемых в печени) 
жиров. В эндотелии кап илляров  разны х органов имеется фермент 
липопротеинлипаза, гидролизующий жиры липопротеинов. Л и 
попротеинлипаза св язан а  с гликозамингликанами внутренней 
поверхности кап илляров  и непосредственно контактирует с 
кровью. Л ипопротеинлипаза  имеет центр связы вания  липопротеи 
нов и каталитический центр для  гидролиза жиров. Продукты 
гидролиза поступают в клетки, где могут окисляться  или участ- ■ 
вовать  в других метаболических превращ ениях. Хиломикроны и 
Л О Н П , постепенно освобож даясь  от триацилглицеринов, превра- '  
щ аю тся в Л Н П , а такж е , вероятно, и в Л В П . Время полужизни 
хиломикронов и Л О Н П  в крови около 5 ч. Л Н П  и Л В П  погло
щ аю тся  путем эндоцитоза клетками печени, кишечника, жировой 
ткани, почек, н ад п о ч ечн и ко в  и разруш аю тся  в лизосомах.

Депонирование и мобилизация жиров

^  Ж и ры  депонируются в специализированных клетках жировой 
ткани — адипоцитах (липоцитах).  Д о  90%  массы ж ировой ткани 
приходится на жиры. Большую часть  объема ж ировой клетки 
составляет  капля ж и ра , окруж енная  тонким слоем цитоплазмы, 
в которой находятся  ядро, митохондрии и другие клеточные 
структуры. Ж и р  в жировой ткани накапливается  за  счет rmyx 
источников: поступает из липопротеинов и образуется  из глюкозы 
в самих жировых клетках.

Ж и ры  липопротеинов расщ еп ляю тся  липопротеинлипазой в 
кап иллярах  ж ировой ткани. Ж и рны е кислоты проникают в ж и 
ровые клетки, где вновь включаю тся в состав триаци лглиц ери
нов: при этом используется а -глицероф осфат, образую щ ийся  из 
глюкозы в жировых клетках.
V  М обилизация депонированных ж иров  происходит путем их 

гидролиза до жирных кислот и глицерина липазам и  жировых 
клеток. Ж и рны е кислоты поступают в кровь, где образую т неко
валентные соединения с альбумином, и в такой ф орме транспор
тируются по кровеносному руслу. Глицерин транспортируется  в 
растворенном состоянии и улавливается  главным образом  пе
ченью; в печени глицерин превращ ается  в а-глицероф осфат, ко-
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Т ран сп орт  и п р ев р ащ ен и я  ж и р о в

торый может вступать в реакции глюконеогенеза или окисляться 
в реакциях гликолиза и общего пути катаболизм а. На рис. 114 
представлена обобщ енная  схема транспорта и превращ ений ж и 
ров.

Концентрация жирных кислот в крови невелика — на их долю 
приходится только 1— 3%  от всех липидов крови. Время полу- 
ж изни жирных кислот в крови тож е очень мало — всего 2— 
4 мин. Последнее означает, что существует быстрый поток ж и р 
ных кислот от жировой ткани к органам-потребителям . Высокая 
скорость этого потока д а ж е  при низкой концентрации переноси
мого вещ ества обеспечивает перенос значительных количеств 
жирных кислот — около 150 г з а  сутки.

У л д р е н а л и н  активирует мобилизацию  депонированных жиров, 
действуя по тому ж е механизму, как  и в случае мобилизации 
гликогена, т. е. через каскад  реакций, вклю чаю щий синтез 
цАМФ, активацию  протеинкиназы и фосфорилирование липазы. 
При ф еохромоцитомах — опухолях хромаффинной ткани надпо
чечников — концентрация адреналина  (а т а к ж е  норадреналина) 
в крови резко повышена; вследствие этого концентрация жирных 
кислот в крови больных в десятки раз  больше, чем у здоровых 
людей.

Д в е  формы депонированного энергетического м атери ала  — 
гликоген и ж иры  — различаю тся  по очередности мобилизации: 
при голодании, физической работе  в первую очередь используются 
преимущественно запасы  гликогена, а затем постепенно н а р а с т а 
ет скорость мобилизации жиров. К ратковременные физические



Время бега,мин
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И зм енение с о д е р ж а н и я  гликогена в 
м ы ш ц а х  ( / )  и ж и рн ы х  кислот в кро
ви (2 ) при беге

нагрузки практически пол 
ностью обеспечиваю тся эне 
гией за  счет гликогена, а п 
длительных используются и ж и 
ры. Об этом мож но судить, на
пример, по изменению содер» а- 
ния гликогена в мыш цах и ж и р 
ных кислот в крови при продол
жительном беге (рис. 115). ( 
(£)О ж ирение. Б о л ьш ая  часть 
пищевых и синтезируемых в ije- 
чени ж иров  проходит стадию 
депонирования в жировой тк!а- 
ни. При питании преимущ ест
венно углеводной пищей ж и р о 
вые зап асы  образую тся за  счет 
синтеза ж иров  из углеводов в 

печени. У нормально упитанного человека жиры составляю т около 
15% массы тела. При полном голодании этот зап ас  расходуется в 
течение 5— 7 недель, т. е. его хватает  на значительно большее 
время, чем зап асов  гликогена. При нормальном питании количе
ство ж и р а  в организме здорового человека не изменяется. Однако 
и в этих условиях жиры жировой ткани постоянно обновляются. 
И наче  говоря, одновременно и постоянно происходят деп онирова
ние и м обилизация ж и р а  с равными скоростями. В результате  
жиры  жировой ткани за  несколько дней обновляю тся полностью. 
При длительном голодании и систематических физических н агр у з
ках скорость мобилизации ж и ров  больш е скорости депонирования, 
и количество депонированного ж и р а  уменьш ается. Н аоборот |/если 
скорость мобилизации постоянно меньше скорости депонирования, 
то наступает ожирение.

^ Н аи б о л ее  ч астая  причина ож ирения — несоответствие между 
количеством потребляемой пищи и энергетическими тратам и  о р 
ганизма. Такое несоответствие возникает при чрезмерном потреб
лении пищи, при гиподинамии и особенно при сочетании этих 
двух факторов.

Н асколько точным д олж но быть соответствие м еж ду потреб
лением пищи и энергетическими тратами, показы вает  следующий 
расчет: при ежедневном потреблении только 3 г (в пересчете на 
сухое вещество) лишней пищи за  10 лет могла бы накопиться 
избыточная масса тела примерно 10 кг. В ряд  ли та к а я  точность 
достиж им а на основе механизмов регуляции, связанны х с о щ у 
щением голода, аппетита и насыщения.

Как мы видели, скорость всех основных метаболических 
процессов, ведущих к синтезу АТФ, регулируется по механизму 
полож ительной обратной связи скоростью расходования  АТФ: 
чем больш е расход АТФ, тем больш е скорость его синтеза (ды 
хательный контроль, регуляция гликолиза, цитратного ци кла) .  
Не исключено, что организм располагает  некоторой во зм о ж 



ностью катаболи зи ровать  пищевые вещ ества и тогда, когда  нет 
соответствующих за т р а т  энергии на-совершение внешней работы. 
Этот механизм мог бы предотвратит»? накопление депонирован
ного ж ира при избыточном потреблении пищи.

В регуляции потребления и катаболи зм а пищи участвует эн 
докринная система, поэтому ож ирение является  характерным 
признаком многих эндокринных заболеваний.

ОБМЕН И Ф У Н К Ц И И  СТЕРОИДОВ

Стероиды можно рассм атри вать  как  производные,тетрацикли- 
ческого насыщенного углеводорода циклопентанпергидрофенан- 
трена, метилированного в положении 13 (эстран) или в полож е
ниях 10 и 13 (андрост ан):

циклопентан пергилрофенантрен 
(гонан)

Многие стероиды содерж ат  боковую цепь в положении 17. 
По строению этой боковой цепи, а т а к ж е  и по различиям  ф унк
ций стероиды тканей человека образую т четыре группы:

1) стерины, имеющие восьмиуглеродную боковую группу (ос
новной представитель — холестерин);

2) ж елчные кислоты, у которых боковая  группа содерж ит 
пять углеродных атомов;

3) кортикостероиды  и прогестерон с двухуглеродной боковой 
группой;

4) женские и м ужские половые гормоны (эстрогены  и а ндро
ген ы ), у которых боковой группы в положении 17 нет совсем.

В этом разделе  мы рассмотрим главным образом  обмен и 
функции холестерина и желчных кислот.

Распространение и функции 
холестерина

Н а долю холестерина приходится основная м асса  всех стеро
идов организма. В тканях  человека содерж ится около 140 г хо
лестерина; содерж ание  следующей по распространенности 
группы стероидов — желчных кислот — около 5 г. Н а и б о л е е  
богаты холестерином нервная ткань  (миелиновые мембраны) 
и кора надпочечников. Часть  холестерина тканей этерифициро- 
вана высшими жирными кислотами, обычно олеиновой кислотой. 
Эфиры холестерина — это, как  правило, депонированная  или 
транспортная  ф орма холестерина. Н апример, 70%  холестерина 
липопротеинов крови этерифицировано. Столько ж е  эфиров холе



стер и н а  в клетках надпочечников, где они депонирую тся в форме 
к а п е л ь  в цитоплазме. В больш инстве других органов эфиры 
с о став л я ю т  меньшую часть  всего холестерина; например, в пече
ни уих 20— 25% .
\ /Х о л е с те р и н  выполняет в организме два  рода функций: во-пер- 

вы х, бн входит в качестве структурного компонента в состав кле
точны х мембран; во-вторых, служ ит предшественником при син
те зе  других стероидов — желчных кислот, стероидных гормонов, 
ви там и н а  D3.

Ф онд холестерина организм а  создается  з а  счет холестерина 
п и щ и и его синтеза в самом организме. При питании расти тель
ной пищей, в которой холестерина мало, главное значение имеет 
синтез холестерина.

Биосинтез холестерина

С л о ж н ая  молекула холестерина образуется  целиком из ац е 
тильных остатков ацетил-КоА (см. гл. VI). Одним из п ром еж у
точных продуктов являетя  р-гидрокси-(3-метилглутарил-КоА 
(Г М Г -К о А ) ,  который образуется  и при синтезе кетоновых тел. 
П е р в а я  специфическая для  биосинтеза холестерина реакция — 
восстановление ГМ Г-КоА в м ева ло н о вую  кислоту при действии 
ГМ Г-К оА -редуктазы ;

сн,
I

3 А ц е т и л -К о А  — ► —► H O O C —  С Н С — С Н , — С — SKo A — *-
I II

О Н  о

/?-окси-0- метилглутарил- КоА

2НАДФ-Н 2НАДФ+ СН,

 ^ —<- ноос—сн ,—с—сн,—сн,—он
HS-KoA О Н

мевалоновая кислота

М евалон овая  кислота далее  подвергается ряду превращений, 
в ходе которых отщ епляется  карбоксильная группа, а пятиугле
родные части шести молекул мевалоновой кислоты конденсиру
ются, образуя  сквален . Сквален представляет  собой линейную 
симметричную молекулу, построенную из шести изопреновых 
единиц:

С Н з  , С Н з  , С Н з

- i= C H —CHj-J—с н 2—d = cН 3С — С = С Н — СНг— I— С Н 2— С = С Н — С Н 2— |— С Н 2— С = С Н — С Н 2 

Н 3С — С = С Н — С Н 2—)— С Н 2— С = С Н — С Н 2— I— С Н 2— С = С Н — С Н 2

С Н з  1 С Н з  1 С Н з

Сквален затем превращ ается  в ланостерин, который уж е содер
жит тетрациклическую группу, характерную  для  холестерина.



Из ланостерина в несколько стадий образуется  холестерин:

П о д авл яю щ ая  часть холестерина — около 80%  — синтези
руется в печени; второе место заним аю т клетки тонкого кишечни
ка, в которых образуется  около 10% всего холестерина ор ган и з
ма; еще примерно 5%  д обавляю т клетки кожи. Ферменты, необ
ходимые для  синтеза холестерина, есть во всех клетках, кроме 
зрелых эритроцитов. Общее количество холестерина, синтезиру
емого в организме человека за  сутки, достигает 1 г.

Скорость синтеза холестерина регулируется по механизму 
отрицательной обратной связи. Основным пунктом регуляции 
является  реакция об разован ия  мевалоновой кислоты — первая 
специфическая реакция пути синтеза холестерина: холестерин 
ингибирует ГМ Г-КоА -редуктазу  и подавляет  ее синтез. При со
держ ании  2— 3 г холестерина в суточной пище человека синтез 
собственного холестерина почти полностью прекращ ается .

Транспорт холестерина

О собая  роль гепатоцитов и клеток кишечника заклю чается  
в том, что в них синтезируется холестерин не только д ля  соб
ственных нужд, но и «на экспорт». В этих клетках образую тся 
липопротеины, поступаю щие в кровоток.КЛипопротеины содерж ат  
холестерин и эфиры холестерина. Свободный холестерин входит в 
состав поверхностного фосфолипидного монослоя и является  
интегральной частью  этого монослоя: молекулы холестерина р а с 
полагаются между гидрофобными концами фосфолипидных мо
лекул. Эфиры холестерина находятся  в ядре липопротеиновой 
частицы; они не могут встраиваться  в поверхностный слой.

М еж ду циркулирующими в крови липопротеинами происходит 
обмен холестерином, особенно активный между Л Н П  и Л В П : при 
контактах липопротеиновых частиц холестерин диффундирует из 
одной частицы в другую. Обмен имеет двусторонний характер, 
но в целом преобладает поток холестерина в Л В П  из всех других 
липопротеинов. Это связан о  с тем, что в Л В П  активно происхо
дит этерификация под действием лецит ин-холест ерин-ацилт ранс-



ф еразы  (Л Х А Т ). ЛХАТ катализирует  перенос ацильного остат
ка из p-положения лецитина (ф осф атидилхолина) на холестерин:

?

В наибольших количествах образую тся эфиры олеиновой и лино- 
левой кислот. В других липопротеинах об разован ие  эфиров про
исходит с меньшей скоростью, чем в Л В П . ЛХ А Т локализован а  
в поверхностном слое Л В П ; образую щ иеся здесь эфиры холесте
рина погруж аю тся внутрь частицы. Вследствие этого концентра
ция холестерина в поверхностном слое уменьш ается  и о св о бо ж 
дается  место для  поступления холестерина из других липопроте- 
инов.

Двусторонний обмен холестерином путем диффузии происхо
дит т а к ж е  при контакте липопротеинов с клетками. И в этом слу
чае существуют преимущественные нап равлени я  потоков: Л В П  
извлекаю т холестерин из клеточных мембран, а Л Н П , наоборот, 
с н аб ж аю т  клетки холестерином. Л В П ,  нагруж енны е холестери
ном, удаляю тся  из кровотока путем эндоцитоза клетками кишеч
ника, а т а к ж е  печени. Л Н П  поглощ аю тся клетками многих о р 
ганов.

М еханизм обмена холестерином между клетками и липопро- 
теинами поддерж ивает  гомеостаз холестерина в клетках разных 
органов: с помощью Л В П  предотвращ ается  накопление избытка 
холестерина в клетках, а Л Н П  обеспечивают клетки холестери
ном при увеличении потребности в нем (например, при росте и 
делении клеток, когда холестерин расходуется на образован ие  
новых мембран).

Биосинтез желчных кислот

В печени часть холестерина п ревращ ается  в ж елчные кисло
ты. Ж елчны е кислоты можно рассм атривать  как дроизводны е 
холановой кислоты:



Х олановая  кислота как т ак о в ая  в организме не образуется . В ге- 
патоцитах из холестерина получаются непосредственно хенодез- 
оксихолевая  и холевая  кислоты — первичные ж елчны е кислоты:

Х о л е с т е р и н

’X
холевая кислота 

(3,7,12-триоксихолановая)

I I
л и т о  холевая кислота дезоксихолевая  кислота

(3-оксихолан овая) (3 ,12-диоксихолановая )

Их об разован ие  вклю чает реакции введения гидроксильных 
групп при участии гидроксилаз и реакции частичного окисления 
боковой цепи холестерина.

После выделения ж елчи в кишечник при действии ферментов 
кишечной флоры из первичных желчных кислот образую тся  лито
холевая  и дезоксихолевая  кислоты — вторичные ж елчны е кисло
ты. Они всасы ваю тся из кишечника, с кровью воротной вены 
попадают в печень, а затем  в желчь. Следует отметить, что ми
кроорганизмы кишечника образую т около 20 разны х вторичных 
желчных кислот, но всасы ваю тся  в заметных количествах толь
ко дезоксихолевая  и, в меньшей мере, литохолевая  кислоты; о с 
тальны е вы водятся  с калом.

В ж елчи со дер ж атся  главным образом  конъю гированные 
желчные кислоты, т. е. их соединения с глицином или таурином. 
Б оковая  цепь с остатком глицина или таурина  гидрофильна, в 
то время как  другой конец молекулы (циклическая  группировка) 
гидрофобный. А м ф ифильная  природа желчных кислот обусловли
вает их поверхностно-активные свойства и участие в перевари
вании жиров.

Концентрация желчных кислот в ж елчи равна  примерно 1%; 
в желчи со дер ж атся  т а к ж е  фосфолипиды (главным образом  фос- 
фатидилхолины, 0 ,5 % ) ,  холестерин (0 ,5 % ) ,  а т а к ж е  билирубин, 
белки, минеральные соли. Следует отметить, что концентрация 
желчи непостоянна: ж елчь  мож ет концентрироваться  вследствие 
всасы вания  воды в желчном пузыре. Непостоянны т а к ж е  и отно
сительные концентрации отдельных компонентов желчи.

Ж елчны е кислоты, холестерин и фосфатидилхолины  в пузы р
ной желчи образую т смешанные мицеллы. Собственно эти мицел
лы, т. е. все их компоненты, а не только желчны е кислоты, у ч а 
ствуют в эмульгировании ж и ров  в кишечнике и всасывании 
продуктов переваривания жиров.

хон одезкси холевая  кислота 
(3,7-диоксихолановая)



Энтерогепатическая циркуляция 
и экскреция желчных 
кислот и холестерина

О сновная часть  желчных кислот (90— 9 5 % ) из полости кишеч
ника всасы вается  в клетки, с кровью воротной вены попадает в 
печень и повторно используется при образовании желчи. В ре
зультате  этого вторичные ж елчные кислоты, возникш ие при учас
тии кишечных микроорганизмов, становятся  равноправными 
функциональными компонентами желчи. Ж елчны е кислоты про
ходят энтерогепатический круг 5 — 10 раз  за  сутки.

Н ебольш ая  часть желчных кислот — около 0,5 г за  сутки — 
выводится с калом. Эта убыль компенсируется синтезом в печени 
новых желчных кислот в таком ж е количестве; фонд желчных 
кислот обновляется полностью примерно за  10 дней.

Холестерин из кишечника та к ж е  всасы вается  неполностью и 
частично выводится с калом, главным образом  в составе см еш ан 
ных мицелл с желчными кислотами. В организме взрослого чело
века ежесуточно обновляется примерно 1,3 г холестерина (в т к а 
нях; обмен в полости кишечника здесь не учиты вается) .  Это з н а 
чит, что 1,3 г новых молекул холестерина появляется  в тканях  
и столько ж е удаляется  из них. Пополнение фонда холестерина 
обеспечивается двумя путями: синтезом холестерина в тканях  
(около 1 г в сутки) и поступлением из кишечника (около 0,3 г 
в сутки). Удаление холестерина из тканей происходит то ж е  д ву 
мя путями: путем его окисления в желчные кислоты в печени с 
последующей экскрецией желчных кислот с калом (примерно 
0,5 г в сутки) и путем экскреции неизменного холестерина (тоже 
с калом ).

В кишечнике содерж ится холестерин из пищи и холестерин, 
поступающий с желчью. С пищей человек получает около 0,5 г 
холестерина в сутки; втрое-вчетверо больше поставляет  в киш еч
ник желчь. В сасывание холестерина происходит в основном в 
нижних отделах тонкого кишечника. В аж н о  отметить, что всасы 
вается  не весь холестерин, а лиш ь около 3 0 % . В стационарном 
состоянии суммарное ко л и чество . холестерина, поступающего в 
кишечник с пищей, и холестерина, синтезированного в тканях, 
равно суммарному количеству экскретируемых холестерина и 
ж елчных кислот:

Х олестеринП1Ш1 +  ХолестеринС11НТ =  Х олестерин!КСКр +  Ж е л ч н ы е  кислоты э|((.кр.'

Выведение холестерина и желчных кислот — главный путь, 
которым организм может избавляться  от избытка холестерина. 
Если холестерин в пище полностью отсутствует, то его синтез 
в тканях  происходит с максимальной скоростью (около 1 г в 
сутки) и весь этот холестерин выводится частично в неизменном 
виде, а частично после превращ ения в ж елчные кислоты (при
мерно поровну). Чем больш е поступление холестерина с пищей,



тем меньше синтезируется холестерина в тканях  (вследствие ре
гуляции М Г-К оА -редуктазы ) и тем большую долю экскретируе- 
мого холестерина составляет  холестерин пищи. Что касается  
желчных кислот, то их синтез и экскреция мало зави сят  от по
ступления холестерина с пищей.

Эти механизмы обеспечивают поддерж ание концентрации хо
лестерина в организм е на постоянном уровне. Если нарушен 
балан с  между поступлением холестерина с пищей и его синтезом 
в организме, с одной стороны, и выведением желчных кислот и 
холестерина — с другой, то концентрация холестерина в тканях  
и в крови изменяется. Н аиболее серьезные последствия связаны  
с п о в ы ш е н и е м  концентрации холестерина в крови (ги п ер - 
холест еринем ия): при этом увеличивается  вероятность за б о л е в а 
ния атеросклерозом и желчно-каменной болезнью.

Желчно-каменная болезнь

'При ж елчно-каменной болезни в желчном пузыре или прото
ках образуются камни в результате  осаж дения  и кри сталли
зации компонентов желчи. Обычно в желчных кам нях основная 
масса приходится на уадестерид и ^ и типубин —  п р о д у к т  распада  
гема. Различаю т два  типа желчных камней: преимущественно 
холестериновые, которые содерж ат  больш е 70%  холестерина, и 
преимущественно билирубиновые. Ч ащ е  встречаю тся холестери
новые камни, примерно в 2/з  всех случаев болезни. В этом р а з 
деле мы рассмотрим образован и е  холестериновых камней.

Холестерин в желчи может сущ ествовать в трех ф азах . Одна 
ф а з а  — это см еш анны е м и ц еллы , со держ ащ и е  холестерин, ж е л ч 
ные кислоты и фосфатидилхолин. В торая ф а з а  — внемицелляр- 
ный ж идкокрист аллический холест ерин  в водном окружении 
желчи. Третья ф а за  — твердокрист аллический холест ерин, о с а 
док. Ж и дкокристаллическая  ф а за  нестабильна: холестерин из 
нее стремится перейти либо в мицеллы, либо в осадок. Уменьше
ние синтеза (или экскреции) желчных кислот или увеличение 
синтеза холестерина может привести к относительному избытку 
холестерина, к такому состоянию, когда имеющиеся мицеллы не 
способны вместить весь холестерин желчи — ж елчь  становится 
насыщенной холестерином. В этих условиях и образуется  твердо
кристаллическая  ф аза ,  т. е. холестериновые камни. О саж дению  
холестерина способствуют застой желчи, воспалительные за б о л е 
вания желчного пузыря и протоков.

Центрами кристаллизацйи часто сл у ж ат  конгломераты белков 
или слущ ивш ихся клеток эпителия, на которые слой за  слоем 
осаж д ается  холестерин. Нередко камни состоят из чередую щ их
ся слоев холестерина и билирубина. Камни могут быть одиноч
ными или многочисленными крупными (до разм еров  куриного 
яйца)  или мелкими (песок)У К ам ни  вызываю т спазм ы  желчного 
пузыря и протоков, которые больной о щ ущ ает  как  приступы 
боли. Камни затрудняю т, а иногда полностью перекрываю т отток



желчи через желчный проток, что приводит к ещ е большему 
ускорению их роста.

Д о  настоящего времени основным способом лечения ж елчн о
каменной болезни остается хирургическое удаление камней. 
О днако сейчас начинают применять и другой метод лечения — 
введениеЧхенолезоксихолевой/кислоты: от этой желчной кислоты 
в наибольшей степени зависит растворимость холестерина; кроме 
того, хенодезоксихолевая кислота ингибирует ГМГ-КоА-редук- 
тазу. При приеме 1 г хенодезоксихолевой кислоты в день синтез 
холестерина сниж ается  вдвое, его концентрация в желчи умень
ш ается; концентрация желчных кислот, наоборот, увеличива
ется в результате  дополнения собственных желчных кислот 
введенным препаратом. В этих условиях не только прекращ ается  
осаж дение холестерина, но становится возможным и растворение 
уж е имеющихся камней; камни размером с горошину р аство р я 
ются примерно в течение полугода. Разумеется , такой способ 
лечения возможен только в том случае, если камни образованы  
преимущественно холестерином; растворимость билирубина мало 
зависи т  от желчных кислот.

Ы П ЕР Л И П О П РО ТЕ И Н Е М И И

Липопротеины в крови имеются постоянно, но их концентра
ция меняется в зависимости от ритма питания. После приема 
пищи концентрация липопротеинов повыш ается, достигает  м акси
мума через 4— 5 ч, а затем вновь сниж ается . З а  нормальное 
принимают содерж ание липопротеинов у здоровых людей через 
10— 12 ч после еды (постабсорбтивное состояние; кровь для  а н а 
л и за  берут утром до з а в т р а к а ) .  В этом состоянии в крови зд о 
ровых людей отсутствуют хиломикроны и обнаруж иваю тся  толь
ко Л О Н П  (около 15% от всех липопротеинов), Л Н П  (6 0 % )  и 
Л В П  (2 5 % ) .

Практически весь холестерин и все жиры плазм ы  крови н а 
ходятся в липопротеинах. В норме содерж ание  холестерина в 
крови равно 2 0 0 ± 5 0  м г /д л  (сумма свободного и этерифициро- 
ванного холестерина); содерж ание ж и р о в _ 1 0 0 ± 9 0  м л /дл .  При 
повышенном содерж ании липопротеинов в крови (гиперлипо- 
протеинемии) одновременно повышено содерж ание холестерина и 
жиров. Концентрация холестерину в большей мере св я за н а  с 
концентрацией .Л Н П  и'ТТВП, а жиров — с ̂ концентрацией хило- 
микронов или Л ОН П . Ё"~связи с этим различаю т~три  формы 

'гШтёрли п о п р от е и н е м и и :
1) гиперхолестеринемия (повыш ена концентрация Л Н П  или 

Л В П )7
2 ) и?ИПертриацилглицеринеми^ (повышена концентрация хило- 

микронов или Л О Н П ) ;
3) см еш анная  форма.
Гиперлипопротеинемии — очень распространенные нарушения 

обмена: они обнаруж иваю тся  примерно у каж до го  десятого



человека. Г лавная  опасность гиперлипопротеинемий св я за н а  с 
тем, что повыш ается  вероятность возникновения атеросклероза.

По механизму возникновения гиперлипопротеинемии делят  на 
наследственные (первичные) и приобретенные (вторичные).

/  Примером наследственной гиперлипопротеинемии может быть 
: ги пер хи ло м и кр о н емия. При этом заболеван ии имеется врожден- 

) ный дефект л ипопротеинлипазы  — ее активность в несколько раз  
ниже, чем у 'з д о р о в ы х  людей. В результате  резко повыш ается 
содерж ание  хиломикронов в крови, а следовательно, и жиров: 
концентрация ж иров  в крови в 10— 40 раз больше, чем в норме 
(примерно т акая ,  как в молоке). В то ж е  время содерж ание 
холестерина лиш ь немного превыш ает норму. Кровь таких б оль
ных иногда имеет цвет борщ а со сметаной; при центрифугиро
вании крови на поверхности образуется  слой «сметаны» — хило
микронов. Частым осложнением гиперхиломикронемии является  
панкреатит, который служ ит основной причиной смертности при 
этой болезни. Если резко ограничить потребление ж иров  с пищей 
(менее 25 г в сутки), гиперхиломикронемия и другие симптомы 
исчезают или стан овятся  менее выраженными. Гиперхиломикро- 
не^ия  встречается сравнительно редко.

\ /Д р у г о й  пример — семейная гипщ иш лест еринем ия^  или $-ли- 
попротеинемия. Эта ф орма встречается значительно чащ е  — 
примерно один больной на каж ды е  двести человек. Н аследствен
ный дефект при p-липопротеинемии заклю чается  в нарушении 
поглощения Л Н П  клетками, а следовательно, и в снижении 
скорости ̂ катаболизма ЛНГ1. Вследствие этого в крови повы ш ает
ся концентрация Л Н П . а т а к ж е  холестерина, поскольку его 
млого в Л Н П . П оэтому для p-липопротеинемии характерно 

\ /отлож ен и е  холестерина в т к а н я х , в частности в ко ж е  (ксан том ы ), 
в стенкях а ртерий.1/Отложение холестерина в артериях  сердца 
является  причиной высокой частоты лш ем и ч еско й  болезни сердца 
и инфаркта  миокарда, который у таких больных мож ет быть в 
очень раннем возрасте, д а ж е  в 10 лет.

Вторичные гиперлипопрот еинем ии  — обычное явление при т а 
ких хронических заболеван иях , как сахарны й диабет , нефрозы, 
гепатиты, хронический алкоголизм.

Гиперлипопротеинемия и соп р о во ж даю щ ая  ее гиперхолесте- 
ринемия создаю т повышенную опасность заболеван и я  атероскле
розом. Вероятность заболеван ия  тем выше, чем больш е отнош е
ние концентраций Л Н П  и Л В П  в крови. Напомним, что Л Н П  
сн аб ж аю т  клетки холестерином, в то время как  Л В П  удаляю т 
из них избыток холестерина.

Главное биохимическое проявление атеросклероза  -Д/это отло
ж ения холест ^ н^я -в. ртрнкяу .артррий 1913 г. Н. Аничков 
установил, что высокое содерж ание холестерина в корме кроли
ков вызывает у них гиперхолестеринемию и атеросклероз. Анич
ков сформулировал  концепцию, согласно которой атеросклероз



есть результат  гиперхолестеринемии и инфильтрации холесте
рина из крови в стенки артерий. Эта концепция леж и т  в основе 
и современных взглядов  на патогенез атеросклероза.

» Атеросклеротические изменения начинаю тся с появления 
i липидных пятен и полосок_на внутренней поверхности артерий. 

В аорте пятна и полоски впервые появляю тся ещ е в детском 
возрасте, примерно с трех лет. Со временем их количество уве
личивается; они возникают и в других местах сосудистого рус
л а — в коронарных артериях (к 15— 20 годам ) ,  в артериях 
нижних конечностей. Затем  на месте пятен и полосок образую тся 
утолщения - ^ а т еросклеротические бляшки. Если бляш ку  р а зр е 
зать, из нее вы давли вается  ж ел тая  кгГшица, состоящ ая  почти 
целиком из эфиров холестерина. Бляш ки могут изъ язвляться ,  
язвы  зарастаю т  соединительной тканью (образуется  рубец ) ,  в 
которую отклады ваю тся  соли кальция. Стенки сосудов деф орм и
руются, становятся  жесткими, наруш ается  моторика сосудов, 
су ж и вается  просвет вплоть до закупорки.

' 'Н а и б о л е е  опасные и частые ослож нения атеросклероза  —
•. идш лическая  болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт, обди- 
(терирующий эндоартериит и гангрена, нижних конечностей, 
одна из ‘форм почечной гипертонии.

Гиперхолестеринемия — главная  причина отлож ения холесте
рина в артериях. Но существенное значение имеют т а к ж е  пер
вичные повреж дения клеток сосудов. П овреж дения  эндотелия 
могут возникать вследствие гипертонии, воспалительных процес
сов, нарушений свертывания крови, при действии токсических 
веществ (например, никотина). В результате  повреж дений нару
ш ается  барьер  проницаемости сосудистой стенки, в частности 
вследствие увеличения промеж утков между эндотелиальными 
клетками. Вероятно, такое  ж е  действие оказы вает  и холестерин, 
о саж д аю щ и й ся  на поверхности эндотелия артерий (стадия пятен 
и полосок).

В области п овреж ден и я- эндотелия в стенку артерии прони
кают компоненты крови, в том числе липопротеины. Этот ч у ж е 
родный для межклеточного вещ ества материал  поглощ ается 
м акроф агам и  и другими фагоцитирующ ими клетками. Кроме 
того, он вызывает специфическую реакцию гладких мышёчных 
клеток • сосудов: мышечные клетки начинают р азм н о ж аться  .и 
тож е ф агоцитировать  липопротеины (наряду с другими компо
нентами крови). Все вещ ества фагоцитированных липопротеинов 
разруш аю тся  в клетках ферментами лизосом, за  исключением 
холестерина: в этих клетках нет ферментов д ля  каких-либо 
превращений холестерина, кроме этерификации. П оэтому холес
терин накапливается  в клетках в больших количествах; капли 
эфиров холестерина в цитоплазме придают клеткам х ар ак тер 
ный пенистый вид. В конечном счете клетки погибают, холесте
рин оказы вается  в межклеточном пространстве и инкапсулиру
ется соединительной тканью — образуется  атеросклеротическая 
бляш ка.



М еж ду отлож ениями холестерина в артериях и липопротеи- 
нами крови происходит двусторонний обмен холестерином, но 
при гиперхолестеринемии преобладает  поток холестерина в стен
ки артерий. М е т о д ы  профилактики и лечения атеросклероза  
направлены  на то, чтобы усилить обратный поток, обычно путем 
уменьшения гиперхолестеринемии. Д л я  этого применяют м ало
холестериновую диету, лекарства ,  увеличиваю щ ие экскрецию хо
лестерина и л ^  ингибирующ ие его синтез, прямое удаление хо
лестерина из крови методом гемодиффузии и др.

V  Атеросклероз являете^  результатом наруш ения очень сложной 
биохимической системы, вклю чаю щ ей  синтез холестерина, его к а 
таболизм и выведение, образован ие  и дозревание липопротеи
нов, рецепцию липопротеинов клетками, обмен компонентами 
м ежду клетками и липопротеинами, катаболизм  липопротеинов. 
К аж дое  из указанны х звеньев в свою очередь представляет  со 
бой сложную цепь молекулярных событий. Вся система контроли
руется во многих участках  специальными регуляторными м еха
низмами. /1егко представить, что отдельные наруш ения в разных 
участках  этой системы могут привести к одному и тому ж е  р е 
з у л ь т а т у — гиперхолестеринемии и отлож ению  холестерина в 
стенках сосудов. Вероятно, наличие большого количества миш е
ней для  повреж даю щ их ф акторов  и является  молекулярной о с 
новой высокой распространенности атеросклероза.

П редставленную  здесь картину молекулярных механизмов 
развития атеросклероза  нельзя считать окончательной. Д а л ь н е й 
шие биохимические исследования могут внести значительные 
изменения в современное понимание атеросклероза , а главное — 
в способы его предупреждения и лечения. А насколько такие 
исследования актуальны , следует из того, что атеросклероз 
разной степени о б н аруж и вается  у всех без исключения людей, а 
его осложенения заним аю т одно из первых мест в списке причин 
смертности.

ОБМ ЕН С ЛО Ж Н Ы Х ЛИ П И Д О В

В отличие от ж иров и жирных кислот (простых липи дов) ,  
используемых в качестве энергетического материала , сложные 
липиды выполняют .пластические ф унк ции и используются гл ав 
ным образом  как  структурные компоненты биологических мемб
ран . Все сложные липиды содерж ат  остаток жирных' кислот. 
С пиртовая часть может быть представлена глицерином, сфинго- 
зином, инозитом.

Основные группы соединений, которые относят к сложным 
липидам, перечислены ниже.

I. Фосфолипиды.
1. Глицерофосфолипиды: фосфатидилхолины (лецитины), 

ф осфатидилэтанолам ины  (кеф али н ы ),  фосфатидилсерины, фо- 
сфатидилглицерины, фосфатйдилинозиты.

2. Сфингофосфолипиды (сф и нгом иелин ы ).



II. Гликолипиды (гликосфинголипиды, гл и кози лц ерам и д ы ).
1. Ц ереброзиды (углеводная часть  не содерж ит  сиаловых 

к и сло т ) .
2. Ганглиозиды (сиалогликосф инголип иды ).

Обмен и функции гликолипидов описаны в гл. VII и IX; строе
ние и функции фосфолипидов, входящ их в мембраны, — в гл. 
VII. В этом разделе  мы остановимся на путях образован ия  
фосфолипидов.

Основную группу фосфолипидов составляю т глицерофосфоли- 
пиды. Синтез глицерофосфолипидов проходит через стадию фос- 
фатидной кислоты, так  ж е  как  и синтез триацилглицеринов.

Синтез фосфатидилэтаноламинов, фосфатидилхолинов и фос- 
фатидилсеринов. Непосредственными предшественниками ф о с ф а 
тидилэтаноламинов служ ат  диацилглицерин и Ц Д Ф -этанолам ин . 
П оследнее соединение образуется  путем ф осфорилирования  эта- 
ноламина (а) и взаимодействия фосфоэтанолам ина  с ЦТФ  
(б):

НО — СНг— С Н 2—  N H i +  А Т Ф  —  Н 2ОзРО— С Н 2— С Н 2— N H 2 +  А Д Ф  (а)
э т а н о л а м и н  ф о с ф о э т а н о л а м и н

Ц ТФ  +  Фосфоэтаноламин Ц ДФ -этаноламин +  Н 4Р20 7 (б)

Ц Д Ф -Э тан олам и н  имеет следующую структуру:

о 
II

h2n—сн2—сн2—О—р—о — 
он

О статок фосфоэтанолам ина  с Ц Д Ф -этан о л ам и н а  затем пере
носится на глицериновый остаток 1,2-диацилглицерина:

ЦДФ -Этаноламин +  1,2- Д иацилглицерин—*

О

II
H 2N — С Н 2— С Н 2— О — Р — о — с н 2 

—  Ц М Ф +  О Н  Н С — О — С О — R

I
Н 2С — О — С О —  R

ф о с ф а т и д и л  э т а н о л  а мин

Аналогичная последовательность реакций, в которых вместо

этанолам ина  используется холин Н О — С Н 2— С Н 2—  N (C H 3) 3, 
приводит к образован ию  ф осфатидилхолина (ф ормула  фосфа- 
тидилхолина приведена в гл. V II ) .  Кроме того, фосфатидилхо-



лин может образоваться  путем метилирования фосфатидилэтано- 
л ам ина  с использованием метильных групп S -аденозилметионина 
(см. гл. X I) :

Ф осф атидилэтанолам ин +  ЗБ-Аденозилметионин-»- Фосфати- 
дилхолин +  ЗБ-Аденозилгомоцистеин

Фосфатидилсерин образуется  в обменной реакции фосфати- 
дилэтаноламина  с серином:

Ф осф атидилэтанолам ин Серии -► Ф осфатидилсерин +  Этано-
ламин

На рис. 116 представлена об щ ая  схема синтеза фосфати- 
дилэтаноламинов, фосфатидилхолинов и фосфатидилсеринов. 
Сходным образом  синтезируются и сфингофосфолипиды, но вм е
сто диацилглицерина используется церамид (N -ацилсф ингозин):

но— сн2
Ц Д Ф -х о л и н  Н С — N H — С О — R

Н О — С Н — С Н = С Н —  ( С Н 2 ) 12— С Н з

ц е р а м и д

Н ,Г . ||

Ц М Ф  +  N— С Н 2— С  Н 2— О — Р — О — С н 2
I I

О Н  Н С — N H — С О — R

Н О — С — С Н = С Н — (С Н 2) 12— СНз
с ф и н г о ф о с ф о л и п и д

Холин

АДФ

АТФ

Этаноламинфосфат Холинфосфат

Ц Т Ф
Фосфатидная

кислота

Н„Р20 7- « ''

ЦДФ -  этаноламин Диацилглицерин ЦДФ-холин

Фосфатидилэтаноламин Фосфатидилхолич

S - Аденозил S-Аденозил -
-метионин гомоцистеин

С хема синтеза  ф о сф ати д и л этан о л ам и н о в ,  ф о с ф а т и д и л 
холинов и ф осф атидилсеринов



Не вполне ясным остается вопрос об источниках этанола- 
мина и холина для  образован и я  этих соединений. Одно из воз
можных объяснений связано  с наличием в клетках фермента, 
декарбоксилирую щ его фосфатидилсерин:

R — С О — О — С Н 2

I
R — С О — О —  С Н  О

I II
С Н г — О — Р — О — С Н г — С Н — N H 2

I I
ОН с о о н

ф о с ф а т и д и л с е р и н

R — С О — О — С Н 2

I
- С О г  +  R — С О — О — С Н  О

С Н г — О — Р — О — С Н г — С Н г — N H 2

Ан
ф о с ф а т и д и л э т а н о л а м и н

Эта реакция вместе с обменной реакцией фосфатидилэтанол- 
амина с серином может образовать  цикл, в котором серии пре
вращ ается  в этаноламин:

С ери и  - ч / ' ' "  Ф о сф ати д и лэтан о л ам и н  

Э танолам и н  Ф осф ати д и лсер и н

Этаноламин затем используется для  синтеза новых молекул 
ф осфатидилэтанолам ина  по уж е описанному пути (см. рис. 112), 
а в реакции трансметилирования ф осф атидилэтанолам ин п ревра
щ ается  в фосфатидилхолин. О днако  возможно, что основным 
источником этанолам ина и холина служ ит пища, особенно ж и 
вотного происхождения, поскольку эти вещ ества содерж атся  в 
значительных количествах в составе фосфолипидов клеточных 
мембран.

Фосфатидилглицерины и фосфатидилинозиты. Эти соединения 
по строению сходны с фосфолипидами, описанными выше, но 
вместо азотсодерж ащ ей  группы имеют в своем составе остаток 
глицерина или инозита: последний представляет  собой цикличе
ский шестиатомный спирт:

R —  с о — о—снг . сн ,_он
r —  со—о— сн о сн—он

■ Ч н г {'сн2—о—Р—О—СН2 
он

фосфатидилглицерин

R — С О — О

фосфатидилиноэит



Во внутренней мембране митохондрий в значительных количе
ствах (до 20%  от всех фосфолипидов) содерж атся  дифосфати- 
дилглицерины, или кардиолипины. Эти соединения имеют следую 
щую структуру:

R— С О — О— С Н 2 С Н 2— О — С О — R

R— С О — О — С Н  О О  С Н — О — С О — R
I II II I

С Н 2— О — Р — О — СНг— С Н — С Н 2— О— Р — О — С Н 2

О Н  О Н  ОН

При гидролизе всех эфирных связей кардиолипина получаются 
4 моль жирной кислоты, 3 моль глицерина и 2 моль фосфорной 
кислоты. Кардиолипины образую тся в результате  взаим одей
ствия двух молекул ф осфатидилглицерина. Фосфатидилинозиты 
т а к ж е  содерж атся  в м ембранах, но в небольших количествах.

Глава XI

ОБМЕН И Ф УНКЦ ИИ АМ И НО КИ СЛО Т

Значение аминокислот для  организм а  определяется  преж де 
всего тем, что они используются для  синтеза белков и пептидов. 
Кроме того, из аминокислот образуется  больш ое количество 
веществ непептидной природы, выполняю щих специальные фун
кции. К ним относятся холин, таурин, амины, гем, тироксин и 
много других. К атаболизм  аминокислот может служ ить источни
ком энергии для синтеза АТФ. При обычном питании энергети
ческая роль аминокислот невелика, однако может быть сущ ест
венной при преимущественно белковом питании, а т а к ж е  при го
лодании.

Фонд свободных аминокислот организм а  составляет  около 
30 г. С одерж ание аминокислот в крови равно 35— 65 м г/дл . 
П о д ав л яю щ ая  часть аминокислот организм а  входит в состав 
белков: в организме взрослого человека содерж ится  около 15 кг 
белков.

И сточниками свободных аминокислот организм а  сл у ж а т  пи
щевые белки, белки собственных тканей, а т а к ж е  синтез амино
кислот из углеводов.

В организме человека ежесуточно расп адается  на ам ино
кислоты около 400 г белков. О днако столько ж е белков и синте
зируется за  сутки. Следовательно, тканевы е белки не могут 
восполнять необратимые затраты  аминокислот, которые про
исходят при их катаболи зм е или использовании для  синтеза ве
ществ неаминокислотной природы. Точно так  ж е  не могут слу
жить первичным источником аминокислот и углеводы, поскольку 
из них образуется  лиш ь углеродная часть аминокислот, а амино
группы поставляю тся другими аминокислотами. К тому ж е  почти
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половина аминокислот — это незаменимые пищевые факторы, 
углеродная часть которых в организме человека не синтезирует
ся. Таким образом первичным и главным источником ам ино
кислот служ ат  белки пищи.

АЗОТИСТЫ Й БАЛАНС

На долю аминокислот (в составе белков и свободных) при
ходится более 95%  всего азота  организма. П оэтому об общем 
состоянии аминокислотного и белкового обмена можно судить по 
азотистому балансу , т. е. разнице между количеством азота, 
поступающего с пищей, и количеством выделяемого азота  ( г л ав 
ным образом в составе мочевины). У взрослого здорового че
ловека  при нормальном питании имеет место азотистое р а в н о в е 
сие, т. е. количество выделяемого азота  равно количеству по
ступающего. В период роста организм а , а т а к ж е  при вы здоровле
нии после истощаю щих заболеваний выводится азота  меньше, 
чем поступает, — полож ительный азотистый баланс. При старе
нии, голодании и в течение истощаю щих заболеван ий азота 
выводится больше, чем поступает, — отрицательный азотистый 
баланс.

При положительном азотистом балан се  часть аминокислот 
пищи зад ер ж и вается  в организме, вклю чаясь в состав белков и 
клеточных структур; о б щ ая  масса белков в организм е увеличи
вается. Наоборот, при отрицательном азотистом б алан се  общ ая  
масса  белков уменьш ается  (кат аболические сост ояния).

Если из диеты исключить все белки, но полностью сохранить 
другие компоненты в количествах, обеспечиваю щих энергетиче
ские потребности организм а, то азотистый балан с  становится 
отрицательным. Примерно через неделю пребывания на такой 
диете количество выводимого азота  стабилизируется , достигая 
величины около 4 г за  сутки. Такое количество азота  соответ
ствует 25 г белка (или аминокислот). Следовательно, при белко
вом голодании организм ежесуточно расходует около 25 г белков 
собственных тканей. П рактически такой ж е  результат  получается 
при исключении из диеты не всех белков, а только незаменимых 
аминокислот или д а ж е  только одной из незаменимых ам ино
кислот.

При полном голодании отрицательный азотистый балан с  еще 
больше, чем при исключении из пищи только белков. Это о б 
условлено тем, что аминокислоты, образую щ иеся  при распаде 
тканевых белков, при полном голодании используются т а к ж е  и 
для  обеспечения энергетических потребностей организма.

В рационе, достаточном по калорийности, минимальное коли
чество белков, необходимое д ля  поддерж ания азотистого р авн о
весия, составляет  30— 50 г. О днако это количество не обеспечи
вает оптимума для  здоровья  и работоспособности. Взрослый 
человек при средней физической нагрузке  долж ен  получать около 
100 г белков в сутки.
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В желудочно-кишечном тракте  пищевые белки распадаю тся  
на аминокислоты при участии пищеварительных протеолитиче- 
ских ферментов — пепт идгидролаз. Это группа ферментов, р азл и 
чаю щ ихся по субстратной специфичности: каж ды й из этих ф ер
ментов предпочтительно (т. е. с наибольшей скоростью) гидро
лизует пептидные связи, образован ны е определенными ам ино
кислотами. В результате  совместного действия всех п и щ евари
тельных пептидгидролаз белки пищи полностью р аспадаю тся  на 
аминокислоты. Таким путем организм получает мономеры для  
синтеза собственных белков.

Переваривание белков в желудке

В ж елудке переваривание белков происходит при действии 
протеолитического фермента пепсина; существенную роль в этом 
процессе играет солян ая  кислота ж елудочного /:ока. С оляная  
кислота образуется  в обкладочных клетках желудочных желез 
и секретируется в полость ж елудка , где ее концентрация дости
гает 0,16 М (около 0 ,5 % ) .  З а  счет этого желудочный сок имеет 
низкое значение pH, в пределах 1— 2.

В главных (пепсиновых) клетках желудочных ж елез  о б р а 
зуется белок пепсиноген — предшественник (профермент) пепси
на. В желудочном соке от пепсиногена отщ епляется  N -концевая 
часть  молекулы, вклю чаю щ ая 42 аминокислотных остатка  (18%  
всего числа аминокислотных остатков молекулы пепсиногена). 
В результате  отщ епления части молекулы и конформационных 
перестроек оставш ейся части образуется  активный центр — полу
чается фермент пепсин. П ревращ ен ие  пепсиногена в пепсин 
может происходить при действии соляной кислоты или самого 
пепсина, т. е. аутокаталитически:

HP I
П епсин оген------- ► Пепсин (медленно)

Пепсиноген и » Пепсин (быстро)

Реакц ия  с участием соляной кислоты протекает медленно, в то 
время как аутокаталитический процесс очень быстрый. Таким 
образом, небольшое количество пепсина, образовавш егося  при 
участии соляной кислоты вскоре после секреции желудочного 
сока, быстро приводит к превращ ению  остальной части пепси
ногена в пепсин.

Пепсин гидролизует пептидные связи, удаленные от концов 
пептидной ц еп и :.так ие  пептидгидролазы назы ваю т эндопепт ида
зам и. П о эт о м у l e ’результате  действия пепсина белки в желудке 
р аспадаю тся  на полипептиды; свободные аминокислоты практи



чески не образуются. Н аибольшую  активность пепсин проявляет  
при pH 1— 2,5.

С оляная  кислота, помимо активации пепсиногена, выполняет 
и другие важ н ы е функции. В кислой среде ж елудочного сока 
большинство белков денатурируется, что облегчает их последую
щ ее переваривание пепсином. Конечно, если употребляется пища, 
обработан н ая  при высокой температуре (например, вареное м я 
со) ,  эта роль соляной кислоты не имеет значения. Кроме того, 
кислый желудочный сок, о б лад ая  бактерицидным действием, 
создает  барьер  для  попадания болезнетворных бактерий в ки
шечник.

В желудочном соке детей грудного возраста  имеется фермент 
реннин , створаж и ваю щ и й  молоко: реннин в присутствии ионов 
С а 2+ превращ ает  растворенные казенны молока в нераствори
мую форму, что и составляет  сущность створаж и ван и я .  Как 
известно, жидкости не удерж иваю тся  долго в желудке. Ф изиоло
гическое значение створаж и ван и я  молока заклю чается  в том, 
чтобы з а д ер ж а ть  его в желудке на время, необходимое для 
переваривания белков. В желудке взрослых людей реннина нет: 
молоко у них створаж и вается  в результате совместного действия 
кислой среды и пепсина.

V При многих заболеван иях  желудочно-киш ечного тр акта , а 
т а к ж е  и других систем наруш ается  секреция соляной кислоты и 
пепсиногена в желудке. Изменения кислотности желудочного 
сока и содерж ания  пепсина происходят не обязательно  п а р а л 
лельно. Ч ащ е  увеличивается или уменьш ается  содерж ание  со л я 
ной кислоты; с другой стороны, нарушение секреции пепсина 
свидетельствует о более тяж елом  повреждении ж елудка ;  если нет 
секреции пепсина, то, как  правило, нет секреции и соляной 
кислоты.

Измерение концентрации соляной кислоты и пепсина в ж е 
лудочном соке используется д ля  диагностики некоторых за б о л е 
ваний ж елудка. При исследовании секреции соляной кислоты 
сн ачала  откачиваю т содерж имое ж елудка  с помощью зонда, 
затем  подкож ноубводят  гистамин, который стимулирует секре
цию соляной кислоты. После этого вновь откачиваю т ж елудоч
ный сок, отбирая  пробы к аж ды е  15 мин. Эти пробы титруют раст 
вором щелочи. В норме концентрация соляной кислоты достигает 
максимума примерно через 1 ч после введения гистамина и 
составляет  около 100 мм оль/л .

N Высокая кислотность часто бывает  при язве  ж елудка  и 
двенадцатиперстной кишки. Н изкая  кислотность редко позволяет 
поставить определенный диагноз. Полное отсутствие кислоты 
обычно наблю дается  при атрофических гастритах; в этих слу
чаях , как правило, отсутствует и пепсин, т. е., точнее говоря, не 
происходит образован ия  желудочного сока (а х и л и я ) .  Частым 
следствием ахилии является  злокачественная  анемия, поскольку 
при этом отсутствует внутренний ф актор  К асла , необходимый 
для всасывания витамина В 12, и наступает гиповитаминоз.



П ереваривание белков заверш ается  в верхнем отделе тонкого 
кишечника под действием ферментов поджелудочной железы  и 
клеток кишечника.

В клетках поджелудочной железы  синтезируются проф ер
менты трипсиноген, химотрипсиноген, прокарбоксипептидазы  А 
и В, проэластаза .  Активация трипсиногена происходит при учас
тии фермента энтеропептидазы, выделяемого клетками кишеч
ника. Э нтеропептидаза — это то ж е  протеолитический фермент: он 
отщ епляет  N -концевой гексапептид трипсиногена, в результате 
чего происходит изменение конформации оставш ейся части 
молекулы и формируется активный центр — получается фермент 
трипсин. Все другие проферменты поджелудочной ж елезы  акти
вируются трипсином т а к ж е  путем частичного избирательного 
протеолиза; в результате  получаются ферменты химотрипсин, 
карбоксипептидазы  А и В, эластаза .

Трипсин, химотрипсин и эл а с т аз а ,  подобно пепсину, относят
ся к эндопептидазам. Они различаю тся  по субстратной специ
фичности; в табл. 39 у казан ы  пептидные связи , которые расщ еп 
ляю тся  главными пищеварительными эндопептидазами с м акси 
мальной скоростью (при этом расщ еп ляю тся  и другие связи, но 
с меньшей скоростью ). Основную часть продуктов действия этих 
ферментов составляю т пептиды, но образуется  т а к ж е  и некоторое 
количество аминокислот.

К арбоксипепт идазы  — это экзопептидазы: они гидролизуют 
пептидную связь, образованную  С-концевым аминокислотным 
остатком. К арбоксипептидаза  А отщ епляет преимущественно С- 
концевые аминокислоты с гидрофобным радикалом , а карбокси
пептидаза В отщ епляет С-концевые остатки лизина и аргинина. 
М еханизм действия карбоксипептидазы  А описан в гл. II.

Кислое желудочное содерж имое в двенадцатиперстной кишке 
нейтрализуется соком поджелудочной ж елезы , имеющим сл а б о 
щ елочную реакцию. С одерж им ое верхнего отдела тонкой кишки 
имеет pH около 8; соответственно в этой же области pH находится 
оптимум активности ферментов, действующих в кишечнике.

Последний этап переваривания происходит при участии ф ер 
ментов, синтезируемых клетками кишечника, — аминопепт идаз и 
дипептидаз. Аминопептидазы отщепляю т N -концевые аминокис
лоты от пептидов, дипептидазы гидролизуют дипептиды. Эти фер-

Т а  б л и ц а  39.  Связи, предпочтительно расщепляемые эндопептидазами
(X —  любая аминокислота)

Пепсин Химотрипсин Трипсин

— Leu— G lu —  
— X— Phe—  
— X— Т уг—

— T ry — X—  
— Phe— X—  
— Туг— X—

— A r g — X —  

— Lys— X —



менты в небольших количествах выделяются в просвет кишечни
ка. О днако преобладаю щ ая  часть дипептидов и олигопептидов 
расщ епляется  после их поступления в клетки кишечника. В кро- 
црхок из клеток кишечника поступают только аминокислоты.
V П оследовательное действие всего набора пищеварительных 

пептидгидролаз обеспечивает полное расщ епление белков до 
аминокислот. Частичное переваривание белков в желудке хотя и 
облегчает последующее переваривание в тонком кишечнике, но 
не является  абсолютно обязательны м, о чем свидетельствует 
отсутствие существенных нарушений усвоения белков после т о 
тальной резекции желудка.

Клетки ж елудка и кишечника защ ищ ены  от действия пище
варительных пептидгидролаз благо д ар я  образован ию  в клетках 
ж елез  неактивных предшественников ферментов, активирую щ их
ся лиш ь после секреции; кроме того, находясь в полости ж елудка 
или кишечника, ферменты не контактируют с белками клеток, 
поскольку слизистая оболочка защ и щ ен а  слоем слизи, а к а ж д а я  
клетка — полисахаридами наруж ной поверхности п л азм ати че
ской мембраны, которые не являю тся  субстратам и пептидгид
ролаз. Однако при язвенной болезни ж елудка и двен адц ати п ер
стной кишки происходит разруш ение клеток протеиназами в 
области язвы. М еханизмы начальных стадий о б разован и я  язвы 
неизвестны.

РА С П А Д  ТКАНЕВЫХ БЕЛКОВ

Основные причины распада  тканевых белков заклю чаю тся  в 
следующем.

1. Старение клеток или их повреждение внешними факторами 
(токсические вещества, излучения). Состаривш иеся и повреж ден
ные клетки фагоцитирую тся, и все их компоненты, вклю чая 
белки, деполимеризую тся в лизосомах.

2. Д ен ату р ац и я  белков, которая происходит непрерывно с 
определенной скоростью. Д енатурированны е белки — более д о 
ступные субстраты для  протеолитических ферментов.

3. Частичный протеолиз белков в ходе посттрансляционной 
достройки. При превращении проферментов и предшественников 
других белков в функционально-активные белки отщ епляем ая  
часть  пептидной цепи гидролизуется до аминокислот.

4. П ереваривани е  белков пищеварительных соков. Со всеми 
пищеварительными секретами у человека за сутки выделяется  в 
кишечник около 50 г белков, в основном ферментов. Все эти бел
ки то ж е  перевариваю тся, а аминокислоты всасываю тся.

5. Регуляция  концентрации белков путем индукции и репре
ссии. Этот механизм регуляции немыслим без его дополнения 
механизмом разруш ения соответствующих белков (ферментов, 
гормонов и др.) в условиях, когда необходимость в них отпала.

Уже упоминалось, что за  сутки распадается  около 400 г



тканевых белков, однако скорость обновления разны х белков не
одинакова (см. гл. IV).

Клетки разных органов содерж ат  больш ое количество протео- 
литических ферментов, которые и обеспечивают внутриклеточный 
гидролиз белков. О сновная часть белков расп адается  после их 
включения в лизосомы при действии внутрилизосомных пептид- 
гидролаз.

Т рансаминирование — это реакция обмена аминогруппы и 
кетогруппы между а-аминокислотой и а-кетокислотой (см. 
гл. I I ) .  В организме человека имеется свыше десятка  амино- 
тран сф ераз ,  различаю щ ихся  по субстратной специфичности. 
В результате  их действия почти все аминокислоты могут обме
ниваться аминогруппами. Исключение составляю т лизин и трео
нин, которые не участвуют в реакциях трансам ини рован ия . Во 
многих реакциях трансам инирования  акцептором аминогрупп 
служ ит  а -кетоглутаровая  кислота:

Реакции трансам инирования  обратимы; константа равновесия 
бли зка  к 1. Н аправление  превращ ения  зависит от скорости 
поступления субстратов в клетжу или скорости удаления продук
тов реакции. Таким образом ,^трансам инирование м ож ет обеспе
чить образован ие  тех аминокислот, содерж ание  которых в пище 
недостаточно, за  счет имеющихся в избытке.

(^З ам ещ ение  кетогруппы в а-кетокислоте на аминогруппу обыч
но представляет  собой конечную стадию синтеза аминокислоты.

Л Наоборот, замещ ение аминогруппы в аминокислоте на кетогруп- 
пу — первая стадия  к атаболи зм а  аминокислоты. Следовательно, 

Л ^ ан сам и н и рован и е  может служ ить  как  для  синтеза, так  и для 
к атаболи зм а аминокислот.

J  Аминотрансферазы  содерж атся  практически во всех органах , 
но наиболее активно реакции трансам ини рован ия  протекают' в 
печени. Ф ункциональное значение трансам ини рован ия  в разных 
органах  различно. Например, р аботаю щ ая  мышца выделяет в 
кровь наряду с молочной кислотой значительные количества 
аланина. Ала^цйн образуется  в мышце из пировиноградной кис
лоты путем трансам инирования . Из кровотока аланин погло
щ ается   ̂ печенью, где в результате  трансам ини рован ия  вновь 
превращ ается  в пируват, а пируват используется для  глюконе- 
огенеза (глюкозо-аланиновый цикл, см. рис. 94) .  Этим путем 
осущ ествляется  перенос из мышц в печень не только пирувата,

ТРАНСАМ ИНИРО ВАНИЕ А М И Н О К И С Л О Т

С О О Н С О О Н

R ( С Н 2) 2 R

I I I 1С—n h 2 +  c = o ^ c = o  +  НС—n h 2 
I I I  I

С О О Н  С О О Н  С О О Н  С О О Н

НС—n h 2 +  с = о  *=* с = о



но и азота ;  в печени за  счет аминогруппы аминокислот 
образуется  мочевина, которая выводится из организма.

Одна и та же реакция трансам инирования  мож ет протекать в 
противоположных направлениях в разных отсеках одной клетки. 
Например, реакция трансам инирования , катали зи руем ая  глута- 
м ат-оксалоац етат-ам инотрансф еразой  и со ставл яю щ ая  часть 
м алат-аспартатн ого  челночного механизма, протекает в противо
полож ных направлениях в матриксе митохондрий и в цитозоле 
(см. рис. 91).

Д ЕЗА М И Н И РО В А Н И Е  А М И Н О К И С Л О Т

При дезаминировании аминокислот аминогруппа отщепляется 
в форме ам м иака  с образованием  безазотистого остатка  ам и 
нокислоты (обычно а-кетоки слоты ). В результате  реакций тр ан с 
аминирования общее количество аминокислот в организме не 
изменяется, поскольку в каж дой  реакции одна аминокислота 
превращ ается  в безазотистый остаток (а -кетойислоту) , а Ьдин 
безазотистый остаток — в новую аминокислоту. Н апротив ,^деза
минирование ведет к уменьшению общего количества ам ино
кислот, так  как  аминогруппа не используется для  образован ия  
новой аминокислоты, а превращ ается  в аммиак.

ГлуТаматдегидрогеназа

С наибольшей скоростью дезаминируется  глутам иновая  ки
слота; дезам инирование сопровож дается  окислением (окисли
тельное дезам инирование) . Коферментом глутаматдегидрогеназы  
служ ит  НАД. Окислительное дезам инирование глутам ата  пред
ставляется  следующим образом:

(JOOH соон соон

^ Н 2 Н А Д * Н А Д  Н + Н * 9 Н 2 н 20  |  2

С Н , N .  ^  )  <[:нг — А — »- С Н , +  N H ,
Г I I
С Н — N H , C = N H  с = о

icс о о н  с о о н  с о о н

глутамат а-иминоглутарат а-кетоглутарат

Д егидри рование  глутам ата  катализируется  ферментом, а пре
вращ ение а-им ин оглутарата  в а -кетоглутарат  и ам м иак  про
исходит неферментативно.

Окислительное д езам и н и р о ван и е  гл у та м а та  — о б р ати м ая  
реакция и в какой-то мере может протекать в некоторых о р га 
нах в сторону синтеза глутам ата . О днако  в среднем в организме 
преобладает  направление в сторону образован ия  ам м иака.



Непрямое дезаминирование 
аминокислот

В отличие от глутаминовой кислоты аминогруппа других 
аминокислот п ревращ ается  в ам м иак непрямым путем, в резуль
тате  последовательного действия ам инотрансф ераз  и глутамат- 
д еги д р о ге н а зы /П р и  этом сн ач ала  происходит трансам инирование 
аминокислоты с а-кетоглутаратом  и образуется  глутаминовая 
кислота, которая затем дезаминируется  а -кетоглутаратдегидро- 
геназой:

В результате  циклических превращ ений а-кетоглутарата  и глу- 
т а м а т а  аминокислоты перерабаты ваю тся  в кетокислоты и 
аммиак. П оскольку все реакции этого цикла обратимы, в целом 
непрямое дезам инирование  то ж е  обратимо, но в общем б алан се  
о рганизм а  преобладает  расп ад  аминокислот. Н аиболее активно 
непрямое дезам инирование  с участием глутам атдегидрогеназы  
происходит в печени.

Д ругой путь непрямого дезам и нирован ия  аминокислот вклю 
чает перенос их аминогруппы сн ачала  на аспартат , затем  на 
инозиновую кислоту (И М Ф ) с образованием  АМФ и наконец 
дезам инирование  АМФ (рис. 117).

В реакции переноса аминогруппы на И М Ф  асп артат  п р евр а 
щ ается  в ф ум арат:

кетокислоты

О

N Н

Г Т Ф Г Д Ф + Н 3РО,

Р и б о зо ф о сф ат

И М Ф аспартат

ноос—сн—сн2—соон
JL

+  I I O O C — сн=сн—соон
фумарат

Р и б о зо ф о сф ат Р и б о ю ф о с ф ат
А М Ф



а-Кетокислоты-̂ -’̂ ^ — ►  Глутамат̂ —— —■'“j | ^ А М Ф

Онсалоацетат Фумарат

L_ J4—  Малат

Д е з а м и н и р о в а н и е  аминокислот с участием цикла И М Ф — АМФ

АМФ дезаминируется  гидролитическим путем, вновь п р евращ аясь  
в И М Ф

N H 2 О

N
Г '  ^

+  Н 20 - *  I II I + N H 3

Is t N m- 
I
Р и б о зо ф о сф ат

АМФ ИМ Ф

Этот сложный путь дезам инирования аминокислот особен
но активно протекает в мышечной ткани, которая содержит 
мало глутаматдегидрогеназы , а т а к ж е  в мозге.

Дезаминирование гистидина, 
серина и треонина

Гистидин и серии могут дезам и нироваться  непрямым путем, 
но д ля  каж дой из этих аминокислот есть ещ е и др у гая  в о зм о ж 
ность. Д езам ини рован ие  гистидина при действии гистидазы 
описано в гл. II. Д езам ини рован ие  серина и треонина к а т а л и з и 
руется серин-треонии-дегидратазой. Реакц ия  для серина п р ед 
ставляется  следующим образом:

СНг— О Н  С Н ,  С Н з СНз

С Н — N H 2 С— N H 2  .  C = N H  0 = 0  +  N H 3
I I I Iсоон соон соон C O O H

Л и ш ь  первая стадия (деги дратация)  катализируется  ф ермен
том; две другие не нуж даю тся в катализаторе.

Д езам ини рован ие  треонина происходит аналогично. Н ап ом 
ним, что треонии не участвует в реакциях трансам инирования , 
а значит, не может дезам и нироваться  непрямым путем.

Оксидазы аминокислот

В печени и почках имеется оксидаза  /.-аминокислот, к а т а 
лизи рую щ ая  окислительное дезаминирование многих ам ино
кислот (реакция б проходит без участия ф ерм ен та):



R — С Н — с о о н  +  о 2 — R— с — с о о н  +  н 2о 2 (а)

N H 2 NH

R— С — С О О Н  +  Н 20  — R— С — С О О Н  +  N H 3 (б)

NH О

Коферментом оксидазы L-аминокислот является  Ф М Н, выпол
няющий роль переносчика водорода с аминокислоты на кислород. 
Этот фермент наиболее активен при pH 10; скорость реакции 
in v ivo , по-видимому, невелика, поскольку реакция среды в клет
ках близка к нейтральной.

Д р у га я  оксидаза  аминокислот, тож е с о д е р ж а щ а я с я  в печени 
и почках, дезаминирует лиш ь D -изо,леры аминокислот. П осколь
ку D -аминокислот в организме человека практически нет, зн ач е 
ние этого фермента остается неясным.

Взрослый человек ежесуточно потребляет около 100 г ам и 
нокислот, поступающих с белками пищи. При азотистом р ав н о 
весии такое ж е  количество аминокислот расп адается  до конеч
ных продуктов, выделяю щ ихся из организм а. Азот аминокислот 
превращ ается  в мочевину — конечный продукт обмена азота. 
При этом половина выводимого азота  проходит стадию п р евр а 
щения в аммиак, а другая  половина вклю чается в мочевину 
непосредственно из аминогрупп, не п р евр ащ аясь  в аммиак. И в 
том, и в другом случае аминокислоты образую т безазотистые 
остатки, главным образом  а-кетокислоты.

у Б е за зо т и с т ы е  остатки больш инства аминокислот при к а т а б о 
лизме проходят стадию образования  пировиноградной кислоты 
(рис. 118). При этом некоторые аминокислоты п ревращ аю тся  в 
пируват непосредственно (аланин, цистеин, серии). Д ругие ам и 
нокислоты проходят более длинный метаболический путь к пи- 
рувату: вначале  они п ревращ аю тся  в промежуточные продукты 
нитратного цикла, а затем  углерод аминокислот покидает цитрат- 
ный цикл в составе оксалоац етата ,  который превращ ается  в 
ф осфоенолпируват, а затем в пируват. После окислительного 
декарбоксилирования  пирувата оставш иеся углеродные атомы 
аминокислот (т. е. ацетильный остаток ацетил-КоА) вновь поп а
даю т в цитратный цикл, где и окисляются до СОг.

^П редш ественн икам и  глюкозы при глюконеогенезе являю тся 
пируват, оксалоацетат  и фосфоенолпируват. Поэтому аминокисло
ты, которые п ревращ аю тся  в эти соединения, могут быть использо
ваны для синтеза глюкозы (глюконеогенез из аминокислот);  
такие аминокислоты назы ваю т гликогенны м и. Глюконеогенез с 
участием аминокислот происходит особенно активно при пре
имущественно белковом питании, а т а к ж е  при голодании. В по-

КА Т А Б О Л И ЗМ  А М И Н О К И С Л О Т  
И ГЛЮ КО Н Е О ГЕ НЕ З И З А М И Н О К И С Л О Т
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В ведение аминокислот в общ ий  путь к а та б о л и з м а  и глюконеогенез

следнем случае используются аминокислоты собственных белков 
тканей. Катаболизм  лейцина и лизина не включает стадии об 
разовани я  пировиноградной кислоты; углеродная часть п ревра
щ ается  непосредственно в ацетоуксусную кислоту и ацетил-КоА, 
из которых синтез углеводов невозможен: это кетогенные ам ино
кислоты. Тирозин, фенилаланин, изолейцин и триптофан я в л я 
ются одновременно и гликогенными, и кетогенными: часть  угле
родных атомов их молекул при катаболизм е образует  пируват, др у 
гая часть включается в ацетил-КоА, минуя стадию пирувата.

СИНТЕЗ А М И Н О К И С Л О Т

Л ю б ая  из заменимых аминокислот может синтезироваться в 
организме в необходимых количествах. При этом углеродная 
часть аминокислоты образуется  из глюкозы, а аминогруппа 
вводится из других аминокислот путем трансам инирования .

Аланин, аспартат, глутам ат  образую тся из пирувата, оксало- 
ацетата  и а -кетоглутарата  соответственно. Глутамин образуется  
из глутаминовой кислоты при действии глутаминсинтетазы:

Г л у т а м а т +  N H :i-)- А Т Ф Г л у т а м и н  +  А Д Ф  +  Н3Р О 4

Аспарагин синтезируется из аспарагиновой кислоты и глута
мина, который служ ит донором амидной группы; реакцию к а т а 
лизирует аспарагинсинтетаза:



| X )H  I I N m h2
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i o o H  с о о н  ^ о о н  COOH
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Пролин образуется  из глутаминовой кислоты:

н2с сн2 н2с сн2 н 2с---сн2
L  (^Н—С О О Н -. А  НС—СООН-* ^ - Н 2С сн— соон

но/ N) I н ч о
NH2 NH2 N

нгл у там ат  ' ---------------------✓ У п о л Уа л ь д е ги д
I гл у т а м ат а  п роли н '

Гистидин (частично зам еним ая  аминокислота) синтезируется 
из АТФ и рибозы: пуриновая часть АТФ поставляет  фрагмент 
— N =  CH — N H — для имидазольного цикла гистидина; о с тал ь 
ная часть молекулы образуется  за  счет рибозы. Синтез других 
заменимых аминокислот описан в последующих р азд елах  этой 
главы.

Н езаменимые аминокислоты, за  исключением лизина и трео
нина, участвуют в реакциях трансам инирования . Следовательно, 
при наличии соответствующих а-кетокислот они то ж е  могли бы 
синтезироваться в организме (кроме лизина и треонин а) .  Н е
заменимы собственно а-кетокислоты, соответствующие незам ени
мым аминокислотам. О днако пища человека не содерж ит  сколь- 
ко-нибудь заметных количеств таких кетокислот, и их единствен
ным источником с л у ж ат  незаменимые аминокислоты пищи. 
Из этого следует, что трансам инирование незаменимых ам ино
кислот служ ит  этапом только их катаболи зм а, а не синтеза в 
отличие от заменимых аминокислот, для  которых трансам ини ро
вание м ож ет быть начальной стадией катаболи зм а или конечной 
стадией синтеза.

БИОСИНТЕЗ МОЧЕВИНЫ

/М о ч е в и н а  — главный конечный продукт обмена азота  в о р га 
низме: а зот  мочевины составляет  около 90%  всего выводимого 
азота .  Количество выделяемой мочевины зависит от количества 
аминокислот (белков) ,  поступающих с пищей. Если в суточном 
рационе содерж ится 80— 100 г белков, то за  сутки образуется  и 
выводится с мочой 25— 30 г м о чев и н ь^ С и н тез  мочевины проис
ходит в печени. Это было установлено в лаборатории  И. П. П а в 
лова  в опытах по выключению печени из общ его кровотока. 
О казалось , что в этих условиях в крови и моче сниж ается



концентрация мочевины и повыш ается  концентрация аминокис
лот. П озднее роль печени в образовании мочевины была 
подтверж дена и другими методами. Н аруш ение синтеза и выведе
ния мочевины ведет к повышению концентрации ам м иака  в т к а 
нях и крови, что в свою очередь вызы вает  ряд  других н ар у ш е
ний обмена веществ и физиологических функций.

у Мочевина представляет  собой довольно простое соединение — 
полный амид угольной кислоты H2N — С О — N H 2. О днако синтез 
этого вещества в печени происходит в несколько стадий, о б р а 
зую щ их циклический процесс.

В 1903 г. немецкий биохимик Коссель открыл фермент а р ги 
назу, катализирую щ ий гидролиз аргинина с образованием  орни- 
тина и мочевины:

n h 2

( L = N H  NH'2
I I

NH C H 2 N H 2
I I Iс н 2 + н 2о - » - с н 2 + c = o

C H 2 C H 2 n h 2

I I м очевина
C H 2 C H — n h 2

c h — n h 2 c o o h

с о о н  орнитин
аргинин

Тогда ж е  было вы сказано  предположение, что эта реакция мо
ж ет  быть конечной стадией синтеза мочевины в печени. Спустя 
30 лет Кребс и Гензелейт в опытах на срезах  печени обнаруж или , 
что синтез мочевины ускоряется  при добавлении в инкубацион
ную среду орнитина. На этом основании они предположили 
сущ ествование циклического процесса, в котором орнитин, по
лучаю щ ийся  при распаде  аргинина, затем  вновь превращ ается  в 
аргинин (орнитиновый цикл, цикл Кребса — Гензелейта) .  В по
следующие десятилетия были раскрыты остальные реакции 
цикла.

Один из двух атомов азота  мочевины вклю чается  в нее за 
счет использования ам м иака . При действии карбамоилф осф ат- 
синтетазы I образуется  карбам оилф осф ат :

N H 3 + C O 2+ 2 A T O + H 20 - ^ H 2N— С О — О Р О з Н г + г А Д Ф  +  Н зР О ,

К арбам ои льн ая  группа далее  переносится на орнитин с о б р а з о в а 
нием.цитруллина; реакцию катализирует  орнитин-карбамоилтран- 
сф ераза :



С О О Н

орнитин

С О О Н

цитруллин

Затем  цитруллин реагирует с аспарагиновой кислотой, пре
в р а щ а я с ь  в аргинипоянтарную кислоту при действии аргинино- 
сукцинатсинтетазы:

n h 2

L о  +  h 2n-

NH

СН2

СН2
Iсн2
Ан-

соон
-Ан

Iсн2
I

С О О Н

аспартат

+  А Т Ф -

N H  С О О Н

cl— N H — С Н  + А М Ф  +  Н 4Р 20 7

1 к

n h 2

СООН
цит рулл ин

N H

Iсн2
Iсн2
Iсн2
I

С Н — n h 2 

I
С О О Н

С О О Н

аргининосукцинат

А ргининоянтарная кислота при учасхии аргининосукциназы  р а с 
падается  на аргинин и ф умаровую  кислоту:
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С О О Н
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С О О Н
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1

Iсн2 С О О Н
1сн2 С О О Н

1сн2
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1сн2 фурамат

1сн2 сн2

-
п

-
X 1 Z X С Н — n h 2
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1

С О О Н
аргининосукцинат аргинин



Д а л ее  аргинин гидролизуется аргиназой с образованием  мочеви
ны.

Реакции орнитинового цикла до стадии образован и я  цитрул- 
лина происходят в митохондриях, а последующие стадии — в ци
тозоле.

^ С у м м а р н о е  уравнение синтеза мочевины:

С 0 2 +  N H 3 +  А с п а р т а т +  ЗАТФ -+- 2Н гО =  М очевина Ф у м а р а т +  
+  2 (А Д Ф  +  Н3Р 0 4) +  (А М Ф - f  Н4Р 2О 7)

На 1 моль синтезирующейся мочевины расходуется 3 моль АТФ. 
Эта за т р а та  АТФ компенсируется тем, что образован ие  ам м иака  
происходит в глутаматдегидрогеназной реакции, где восстан ав
ливается  1 моль Н А Д + (в расчете на 1 моль а м м и а к а ) ;  после
дующий перенос водорода с Н А Д  в дыхательной цепи обеспечи
вает  синтез АТФ (до 3 моль).

Из уравнения видно, что один атом азота  мочевины о б р а 
зуется за  счет ам м иака, а другой — за счет аминогруппы а с п а р а 
гиновой кислоты. На рис. 119 представлен путь азота  аминоки
слот в мочевину. Ф ум арат , образую щ ийся  в орнитиновом цикле, 
п ревращ ается  в оксалоацетат, а последний в асп ар тат  в резуль
тате  трансам инирования. Таким путем аминогруппа любой ам и 
нокислоты (за исключением лизина и треонина) может вклю чить
ся в мочевину. Если ввести в организм какую-либо меченую 
по азоту аминокислоту ( |5Ы -аминокислоту), то метка (изотоп 
l5N) очень скоро обн аруж и вается  во всех аминокислотах, а т а к 
ж е  и в мочевине. Особенно активно метка вклю чается в глута
миновую кислоту, аспарагиновую  кислоту, аланин и мочевину. 
Этот опыт указы вает  на постоянный обмен аминогруппами м е ж 
ду разными аминокислотами и на постоянный поток азота  ам ино
кислот в мочевину.

З н ачительная  часть азота  аминокислот переносится в печень 
из других органов в составе аланина, который образуется  из 
пирувата путем трансам инирования. Особенно много аланина 
содерж ится  в крови, оттекающ ей от мышц и от кишечника. О б р а 
зование аланина в мышцах и его перенос в печень составляю т

^  ® - Кетоглутарат Аминокислоты

>— Глутамат - Кетонислоты 

Карбамоилфосфат

Орнитин ------ »  Цитруллин

М о ч е в и н а 1^.  Аспартат

Аргинин ■« ■-  Аргининосукцинат
►я-Кетоглутарат^ Аминокислоты

-  Глутамат а-Кетонислоты

Фумарат т Малат — Оксалоацетат

П уть  а зо т а  при кат а б о л и з м е  аминокислот



А м и н оки слота С о д ер ж ан и е ,
м г/д л

А м инокислота \ С одерж ан и е,
м г/д л

Аланин 2,5— 7,5 Л изин 1,4— 5,8
Аргинин 1,2— 3,0 Метионин 0 ,2 — 1,0
А спарагин 0 ,5 — 4,4 Ф ен и лалан ин 0,7— 4,0
А сп а р а г и н о в а я  кислота 0 ,0 1 — 0,3 Пролин 1,5— 5,7
Г лу там и н о вая  кислота 0 ,4— 4,4 Серин 0,3— 2,0 '
Глутамин 4,5— 10 Треонин 0,9— 3,6
Глицин 0,8— 5,4 Триптофан 0 ,4— 3,0
Г истидин 0,8— 3,8 Тирозин 0 ,8— 2,5
И золейцин 0 ,7 — 4,2 Валин 1,9— 4,2
Л ейцин 1,0— 5,2 Цистин 0 ,8— 5,0

часть глю козо-аланинового цикла. В мышцах образуется  в боль
ших количествах и выделяется в кровь еще одна аминокислота — 
глутамин. Глутамин из KpqBH улавливается  главным образом 
клетками кишечника, где используется д л я  синтеза аланина, 
который затем транспортируется  в печень. Концентрация а л а н и 
на и глутамина в крови существенно превышает концентрацию 
любой другой аминокислоты (табл. 40). Это указы вает  на их 
важ ную  роль в переносе азота  аминокислот. Отметим, что в т а б 
лице приведены концентрации аминокислот в артериальной 
крови. В разных частях кровеносного русла концентрации могут 
заметно различаться . В частности, об разован ие  аланин а  и глута
мина в мышцах, образован ие  аланина  и поглощение глутамина 
клетками кишечника, поглощение аланина  печенью установлено 
по артерио-венозной разнице концентраций этих аминокислот 
для  соответствующих органов.

При рационе, богатом белками, количество ферментов орни- 
тинового цикла в печени увеличивается  и соответственно во зр ас 
тает  скорость синтеза мочевины. И наче говоря, в этих условиях 
увеличивается  катаболизм  аминокислот. Следовательно, синтез и 
выделение мочевины — это один из механизмов, регулирующих 
азотистый баланс.

ОБМ ЕН А М М И А К А

Главным источником ам м иака  в организм е служ ит непрямое 
дезаминирование аминокислот с участием глутаматдегидрогена- 
зы, а т а к ж е  дезам инирование в более сложном пути, вклю чаю 
щем циклические превращ ения АМФ — ИМ Ф . В тканях  ам м иак 
находится преимущественно в виде иона аммония NH^~ в равно
весии с небольшой концентрацией неонизированного ам м иака 
N H 3. Концентрация ам м иака  в жидкостях  и тканях  человека 
очень невелика; в крови обн аруж и вается  25— 40 м км оль /л  
(0 ,4— 0,7 т / л ) .  При более высоких концентрациях ам м иак о к а 
зы вает  токсическое действие. Введение в кровь 50 мг ам м иака  
(в форме соли аммония) убивает кролика.



Концентрация ам м иака  в тканях  здорового человека под
держ и вается  на низком уровне с помощью механизмов, обеспечи
ваю щ их его связы вание (обезвреж ивани е).

В печени ам м иак обезвреж ивается  в результате  действия 
карбам оилф осф атси нтетазы  I: за  счет ам м иака  образуется  ам и 
ногруппа карбам ои лф осф ата ,  которая в конечном счете вклю 
чается в мочевину и выводится из организма.

^ ^ л а в н а я  реакция обезвреж и ван и я  ам м иака  — это синтез глу
тамина при участии глутаминсинтетазы. Синтез глутамина про
исходит во многих органах  и тканях , но особенно активно в 
мышцах, мозге, печени. О сновная часть глутамина из разных 
органов попадает в кровь и поглощ ается  клетками кишечника. 
В крови, оттекающ ей от кишечника, содерж ится больш ое количе
ство аланина. По-видимому, в клетках кишечника за  счет глута 
мина образуется  аланин (пути этого превращ ения неизвестны). 
Аланин из крови воротной вены улавливается  печенью и исполь
зуется для глюконеогенеза; при этом аминогруппа аланин а  вклю 
чается  в мочевину через цепь реакций, представленных на 
рис. 119.

О безвреж ивани е  ам м и ака  путем синтеза глутамина имеет и 
анаболическое значение, поскольку глутамин используется для 
синтеза ряда  соединений. П реж де  всего нуж но отметить, что 
глутамин — одна из 20 аминокислот, входящ их в белки. Кроме 
того, ам идная  группа глутамина используется для  синтеза а с п а 
рагина, глю козамина и других аминосахаров, пуриновых и 
пиримидиновых нуклеотидов. Таким образом, в этих реакциях 
азот ам м иака  вклю чается  в разнообразны е структурно-функцио
нальные компоненты клетки.

Е щ е одним механизмом связы вания  ам м и ака  мож ет быть вос
становительное аминирование а-кетоглутаровой кислоты глута- 
м атдегидрогеназой, т. е. реакция, о б ратн ая  окислительному д е з 
аминированию глутаминовой кислоты:

а -К ето гл у тар ат -( -Н А Д  • Н (или Н А Д Ф  • Н) +  N H 3 «=*
^ Г л у т а м а т - f  Н А Д +  (или Н А Д Ф + ) +  НгО

В клад  этой реакции в о безвреж ивани е  ам м и ака  неизвестен, но, 
по-видимому, он невелик. В общем б алан се  обмена азота  в о р га 
низме преобладает  поток азота  от разных аминокислот через 
глутаминовую кислоту в аммиак, а не наоборот. О днако  не исклю
чено, что в некоторых органах  может происходить восстанови
тельное аминирование а -кетоглутарата .

Образование аммиака в почках

Экскреция ам м и ак а с мочой в норме невелика — около 0,5 г 
в сутки. Н о  она в несколько раз  повыш аете^ при ацидозе, т. е. 
при увеличении содерж ания  кислот Т  организме. AMraMaiT^ поч-



ках образуется  главным 
образом  за  счет ам ид
ной группы глутамина.
Глутамин гидролизует
ся активируемой ф ос
фатом  \  глутаминазой, 
имеющейся в клетках 
эпителия канальцев  
почки. Ч асть  ам м иака  
(примерно 3 0 % ) о б р а 
зуется  другим путем — 
в результате  непрямого 
дезам и нирован ия  ам и 
нокислот.

Ацидоз стимулирует 
синтез глутаминазы  в 
по чках , а т а к ж е  поТлсГ- 
щение глутамина клетками почек; образую щ ийся  ам м иак  нейтра
лизует кислоты: N H 3 +  Н + -*■ N H ^ .  Н еионизированные ам м и ак  и 
кислоты в клетках находятся  в равновесии с их ионизированными 
формами. Через клеточные мембраны проникают преимущ ествен
но неионизированные ам м иак  и кислоты, и в просвете почечного 
к ан альц а  (т. е. у ж е  в моче) ам м иак  акцептирует протон кислоты, 
о б разуя  аммонийную соль, которая выводится из организм а  
(рис. 120). Экскреция ам м иака  почками служ ит  д л я  выведения 
именно кислот, а не азота , на что указы вает  зн ачительная  с к о р о с т ь  
экскреции при ацидозе, м ал ая  — при нормальной кислотности 
межклеточной жидкости й крови, и отсутствие экскреции а м 
миака при алкаТюзе. Одновременно этот процесс обеспечивает 
сбереж ение организмом ионов N a + , которые в отсутствие ионов 
аммония выводились бы с анионами кислот. П отеря таких коли
честв N a + , которые необходимы для  выведения кислот при ац и до 
зе, могла бы вы звать  снижение осмотического давлен ия  м еж к ле 
точной жидкости и крови, а вследствие этого уменьшение объема 
межклеточной жидкости, т. е. об езвож ивани е  тканей.

О бразован ие  и выведение солей аммония — далек о  не единст
венный механизм регуляции кислотно-щелочного и водно
солевого гомеостаза в организм е (другие механизмы описаны в 
гл. XIV и XX). О днако его нарушение может привести и к об ез
вож иванию  организм а в результате  потери ионов натрия, и к 
ацидозу. Так бывает, например, при пиелонефрите с пораж ением 
той части паренхимы почек, где происходит образован и е  и 
экскреция солей аммония.

Гипераммониемия

Повышение концентрации аммиака~~в-'-крови мож ет вызывать 
повторяющуюся рвоту, возбуж дение, припадки с потерей сознания 
и судорогами. При хронической врожденной гипераммониемии

к р о в ь
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К ом пенсация  а ц и д о з а  путем увеличения вы вед е
ния ам м и ак а



наблю дается  отставание  умственного развития. Н аиболее чистая 
причина гипераммониемии —^нарушение ф ункционирования ор- 
нитинового цикла, главного^пути уд ал ен и я  .азота из организма.

В орнитиновом цикле участвует пять ферментов; соответст
венно известно пять типов наследственных болезней, связанных* с 
недостаточностью какого-либо из этих ферментов. Первичное 
биохимическое следствие деф екта  любого фермента — Накопле
ние предшественников субстрата  поврежденного фермента. При 
дефекте А ргиназы  — последнего фермента цикла мочевины — 
накапливаю тся  аркинин и предшествующие ему метаболиты; при 
дефекте 1зргининосукциназы  накапливаю тся  (_аргининоянтарная 
кислота и предшествующие ей метаболиты и т. д. Н едостаточ
ность первого фермента цикла — }карбамоилфосфатсинтетазы I — 
ведет к накоплению [аммиака и его предшественников, т. е. 

1аминокислот; из аминокислот накапливаю тся  главным образом 
ц л у т а м и н  и |а л а н и н .  Гипераммониемия и вы зы ваемы е ею явле
ния — признак, общий для  всех пяти типов наследственных н а 
рушений орнитинового цикла и притом наиболее опасный приз
нак.

Активность повреж денного фермента у разных больных может 
быть сниж ена в разной степени по сравнению с активностью у 
здоровых людей, вплоть до нуля. Гипераммониемия и накопле
ние других предшественников тем больше, чем ниж е активность 
дефектного фермента, и, кроме того, они пропорциональны 
потреблению белковой пищи. Соответственно в разной степени вы 
раж ены  и другие симптомы гипераммониемии — от тяж елы х  н ар у 
шений обмена веществ и функций, которые приводят к летальному 
исходу вскоре после рож дения, до таких, которые проявляю тся 
лиш ь тем, что индивиды не склонны к потреблению мясной и другой 
богатой белками пищи.

Точный диагноз типа гипераммониемии устан авли ваю т путем 
определения метаболитов орнитинового цикла в крови или моче, 
а т а к ж е  путем измерения активности ферментов цикла в биоп- 
тате  печени. Если гипераммониемия вы звана  дефектом не кар- 
бам ои лфосф атсинтетазы  1, а любого другого из четырех ф ермен
тов цикла, то в крови повышена концентрация производных 
пиримидина. Это связан о  с тем, что карб ам оилф осф ат , не исполь
зуемый в этих условиях для синтеза мочевины, переходит в ци
тозоль и расходуется для  синтеза пиримидинов (см. гл. X II) .

У детей возникает иногда т я ж е л а я  гипераммониемия после 
острых респираторных заболеваний и вирусных инфекций. При 
этом обнаруж ивается  снижение активности орнитинкарбамоил- 
тр ансф еразы  и карбам оилф осф атсинтетазы  I в печени; по-види- 
мому, синтез этих ферментов специфически наруш ается  вирусом. 
М ощ ность орнитинового цикла вследствие этого сниж ена; в с о 
четании с усиленным распадом белков, характерны м для инфек
ционных болезней (катаболическое состояние), это ведет к н а 
коплению аммиака.

В норме орнитиновый цикл функционирует примерно на 60%



своей полной мощности. З а п а с  мощности необходим для того, 
чтобы не возникала гипераммониемия при неизбежных ко л еб а 
ниях количеств потребляемого белка. При циррозе печени в 
результате уменьшения массы паренхимы печени мощность орни- 
тинового цикла снижена. В связи с этим у больных циррозом 
печени возникновение катаболических состояний (инфекционные 
болезни, массивные операции) та к ж е  может приводить к гипер- 
аммониемии.

ОБМ ЕН СЕРИНА И ГЛИЦ И НА .
ОБРАЗОВАНИЕ О Д Н О УГЛ ЕР О Д Н Ы Х  
ГРУПП

В превращ ениях  серина и глицина ключевую роль играют 
ферменты, кофактором которых с л у ж ат  производные фолиевой 
кислоты. Этот витамин широко распространен в пищевых продук
тах как животного, так и растительного происхождения (н а з в а 
ние витамина от лат. folium — лист). Коферментные формы ф о 
лиевой кислоты получаются после ее восстановления в тетра- 
гидрофолиевую кислоту (Н 4-ф олат) .  Строение ф олата  и Н 4-фо- 
л а та  приведено ниже:

л -аминобею ойная глутаминовая 
2-амино-4-окси-6-метилптеридин кислота кислота

птероевая кислота 

фолиевая кислота (птероилглутаминовая кислота)

Н
тетрагидро фолиевая кислота (Н 4 -фолат)

Серии — зам еним ая  аминокислота, углеродная часть которой 
образуется  из глюкозы. М етаболит глюкозы 3-фосфоглицерат 
дегидрируется, п ревр ащ аясь  в а-кетокислоту (3-фосфопиру- 
в ат ) .  Затем  реакции трансам инирования  и гидролитического 
отщепления ф осф ата  заверш аю т  синтез серина:
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Из серина при действии серин-оксиметилтрансферазы  полу
чается глицин. Коферментом в этой реакции служ ит  тетрагидро- 
ф оли евая  кислота, которая акцептирует одноуглеродный ф р а г 
мент серина:

Н 2С — О Н

н А — N H 2 +  Н г ф о л а т  - . Н 2С— N H 2 +  б .Ю -М е т и л е н -Н г ф о л а т  +  НгО (а )
I I

С О О Н  С О О Н

серин глицин

О б р азу ю щ аяся  в этой реакции 5,10-метилентетрагидрофолие- 
вая кислота имеет следующее строение:

Р асп ад  глицина происходит т а к ж е  с участием Н г ф о л а т а :  

Глицин -f- Н 4-Ф олат +  Н А Д + - > С 0 2 +  N H 3+  ^

+  5,10-М етилен-Н 4-фолат -+- Н А Д  • Н +  Н +

Физиологическое значение этих двух реакций с участием тет- 
рагидрофолиевой кислоты заклю чается  в том, что они сл у ж ат  
для синтеза глицина (реакция а ) ,  катаболи зм а  глицинЬ (реакция 
б) и катаболи зм а  серина (обе реакции вместе). Е щ е  более ш иро
кое значение имеет то, что в этих реакциях образуется  одно
углеродный (метиленовый) фрагмент. М етиленовая группа в мо
лекуле 5,10-метилен-Н4-фолата может превращ аться  при дейст
вии специальных ферментов в другие одноуглеродные группы;



НАДФ +

НАДФ н н  г.
н \

С Н  / = \  н!0 Н С

5.10-метс и ил-Н 4 -фолат 10-формил-Н 4 -фолат

Все эти производные тетрагидрофолиевой кислоты сл у ж ат  д о 
норами одноуглеродных фрагментов при синтезе ряда  соедине
ний, в том числе тимидиловой кислоты, пуриновых нуклеотидов, 
метионина.

М ЕТЙ О НИН  И РЕАКЦИИ  
ТРАНСМЕТЙЛИРОВАНИЯ

М етильная группа метионина — это то ж е  мобильный одно
углеродный фрагмент, который используется для метилирования 
больш ого числа разных соединений. Непосредственным донором 
метильной группЫ^з реакциях трансметилирования служ ит про
изводное метионина S -аденозилметионин, образую щ ийся  под 
действием метионин-аденозилтрансферазы  из метионина и АТФ:

сн, сн,1    *
", а д

I I н о  он
СН—NIK СН—N Н2
I I

СООН соон
метионин S-алено «ил мет нонин

В качестве примера реакции трансметилирования укаж ем  на син
тез креатина. Это вещество играет важ ную  роль в обеспечении 
работаю щ ей мышцы аденозинтрифосфатом. В синтезе креатина 
участвуют два  органа  — почки и печень. В почках образуется  
гуанидинуксусная кислота:

I
C = N H  N H 2

I I
N H  N H 2 C = N H

I I I
( C H 2 ) 3 N H 2 ( С Н г ) з  N H

I I I I
C H — n h 2 + c h 2 —  C H — n h 2 +  c h 2

1 I 1 I
с о о н  с о о н  с о о н  C O O H

г у а н и д и н -
аргинин глицин орнитин а ц е т а т



Гуанидинацетат с кровотоком транспортируется в печень, где
реакции трансметилирования п ревращ ается  в креатин:

N H 2 n h 2
1 1 "

C = N H  +  S -аденозилметионин 1
------* C = N H  - f  S -аденозилгомоцистеин

N H
1

N— СН:,

с н 2 C H 2

с о о н С О О Н

гу ан и д и н ац етат креатин

Д ругие примеры трансметилирования указан ы  в табл. 41. 
Одна из важ ны х функций трансметилирования с в я зан а  с м етабо
лизмом и обезвреж иванием  чужеродных соединений, в том числе 
лекарств; эти реакции приводятся в главе о биохимии печени.

Регенерация метионина. В реакциях трансм етилирования  н а 
ряду с метилированным продуктом образуется  S -аденозилгомо- 
цистеин. Это вещество при действии специфической гидролазы 
распадается  на аденозин и гомоцистеин:

S -Аденозилгомоцистеин -+- Н гО -^  Аденозин +  Г омоцистеин
Гомоцистеин может п ревращ аться  вновь в метионин в р еак 

ции трансметилирования с 5-метил-Н 4-фолатом:

S H СН;,
I

С Н 2
1

S
1

С Н 2 +  5 - М е т и л - Н г ф о л а т  ——  С Н 2 
1

С Н — N H 2 С Н 2

С О О Н С Н — n h 2
г о м о ц и с т е и н С оон

м е т и о н и н

Т а б л и ц а  41. Примеры трансметилирования с использованием метильной 
группы S-аденозилметионина

С у б с т р а т П родукт С убстрат П родукт

Н о р ад р е н ал ин Адреналин
•

N -Ацетил-б-окси- М елатонин
А дреналин М е тадрен али н триптамин
Г уан и д и н ац ета т Креатин Г истамин N -Метилгистамин
К арнозин Анзерин Ф о сф а ти д и л эта - Ф осфатидилхо-

ноламин лин
О сн о ван и я  нук М е ти л и р о в а н 

леотидов  в нуклеи ные основания
новых кислотах



П ромежуточным переносчиком метильной группы в этой р еак 
ции служ ит м етилкобаламин — производное витамина B i2. М е
тионин — незаменимая для  человека аминокислота. Учитывая 
возможности взаим опревращ ений метионина и гомоцистеина, в 
равной мере можно сказать , что незаменимым является  и гомо- 
цистеин. О днако единственный источник гомоцистеина в ор ган и з
ме — это метионин. С одерж ание  гомоцистеина в пище ничтожно, 
и потребности человека в метионине и гомоцистеине обеспечи
ваются именно метионином пищи.

Гомоцистеин используется та к ж е  для  синтеза цистеина: угле
родная часть  цистеина образуется  из серина, а гомоцистеин по
ставляет  атом серы. В качестве промежуточного продукта о б р а 
зуется цистатионин:

С Н 2— S H  Н О — С Н 2 C H j — S — С Н 2

С Н 2 +  С Н — N H 2 ------------- .  C H 2 C H N H 2

I I - Нг°  I 1
С Н — n h 2 с о о н  c h n h 2 с о о н

+ н го

С о о н  с о о н

г о м о ц и с т е и н  цис т а т ио н и н

С Н з  HS— сн2
I I

 .  С Н з  +  N H 3 +  C H N H 2

I I
c = o  с о о н

I „  ци с теин
с о о н

а - к е т о б у т и р а т

Цистатионин-р-синтаза и цистатионин-у-лиаза, катали зи рую 
щие эти реакции, содерж ат  в качестве кофермента пиридок- 
сальф осф ат.

При наруш ениях превращ ения гомоцистеина в метионин и ци
стеин в тканях  и крови н акапливается  гомоцистин, образую щ ий
ся из гомоцистеина:

C H 2— S H  
1

с н 2— S — S -
1

- с н 2
1

1
с н 2

1

1
с н 2

1
с н 2

2 C H — N H 2 - ► C H N H 2 c h n h 2

с о о н с о о н с о о н

г о м о ц и с т е и н г ом оц и ст и н

Выделение гомоцистина с мочой (гом оцист инурия) — х а р а к 
терный симптом наследственной недостаточности ферментов, у ч а 
ствующих в обмене гомоцистеина, а т а к ж е  гиповитаминозов 
(недостаточность фолиевой кислоты, витамина В 12, витамина



В клетках ж ивотны х содерж атся  полиамины спермидин и 
спермин. П редш ественниками этих полиаминов сл у ж а т  орнитин и 
S -аденозилметионин. Орнитин при участии орнитиндекарбокси- 
л азы  превращ ается  в 1,4-диаминобутан (путресцин), на основе 
которого затем образую тся спермидин и спермин:

H 2N — С Н г - С Н г — С Н г — С Н — N H 2 _ z £ £ l  H 2N — C H j — C H j — С Н г — С Н 2— N H 2 —

с о о н  "утресцин
орнитин

—  H 2N — С Н 2— С Н 2— С Н 2— С Н 2— N H —  С И .  — С Н 2— С Н 2— N H 2 —

спермидин

—■ H,,N— C H ,C H jC H  —  H N — C H 2CH,>CH2CH,r— NH— C H j C N j C H a - - N H 2
спермин

Нетрудно видеть, что синтез полиаминов происходит путем по
следовательного просоединения к путресцину остатков амино- 
пропана — СНг — С Н 2— С Н 2— N H 2. Д онором этих групп служит 

^п родукт  декарбоксилировани я  S -аденозилмегионина:

С Н з  С Н з

+ S — Р и б о з а — Аденин + S — Р и б о за  —  Аденин

J . H  - С О г
С Н 2  ► С Ц ;

с н 2
С Н — N H 2 J-H

АО О Н N H j

S -ад ен о зил м ети о н ин  S -ад еи озилм ети лти о-
пропилам ин

Спермидин и спермин содерж атся  в клетках всех органов и 
локали зован ы  главным образом  в ядре. Они входят в состав 
хроматина, и, по-видимому, участвуют в репликации Д Н К ; 
концентрация этих веществ значительно увеличивается  в период 
активного деления клеток и роста тканей.

НЕДО СТАТО ЧНО С ТЬ Ф О Л И ЕВ О Й
кислоты

На рис. 121 представлен весь* путь одноуглеродных групп от 
их первичного о б разован и я  за  счет углеродных атомов глюкозы 
до включения в конечные акцепторы. Н ар яду  с серином для 
превращ ения Н 4-ф олата  в 5 ,10-метилен-Н4-ф олат  используется и 
глицин, образую щ ийся  из серина. Отметим, что 5,10-метенил- 
Н 4-ф олат  и 10-формил-Н4-ф олат  являю тся  донорами одноугле
родных ф рагментов при синтезе нуклеотидов. М ногообразие ко 
нечных акцепторов одноуглеродных групп и многообразие функ-



Глюкоза Метионин  —  S -Адеиозилметиоиил

1
С ер и и .

Глицин-. - J - ------  Н -ф о л а т  —

^  5,10- М етилен- Н 4-  фолат
Метильные группы 
многих соединений

5 ,1 0 -Метенил-Н4-фолат ^ 5 - Метил-Н4-фолат —

10-Формил-Н-фолат Гомоцистеин S-Аденозил-гомоцистеин

Аденозин

121

О бмен одноуглеродных групп

ций, выполняемых образую щ им ися  при этом веществами, опре
деляет  важ н ость  реакций синтеза и переноса одноуглеродных 
фрагментов.

N При гиповитаминозе, связанном с недостаточностью фолиевой 
кислоты, обмен одноуглеродных групп наруш ается. То ж е  про
исходит и при дефиците витамина В 12, поскольку он участвует 
в одной из важ н ы х реакций, в которой регенерируются метионин 
и Н г ф о л а т  (реакция  превращ ения  гомоцистеина в метионин).

^ П е р в ы м  клиническим проявлением недостатка фолиевой кис
лоты является  м егалобластическая  (м акроц и тарн ая)  анемия.

Д л я  этого заб о леван и я  характерно  увеличение разм еров  эрит
роцитов, снижение количества эритроцитов в кровотоке, сн и ж е
ние концентрации гемоглобина в крови. Такие ж е  симптомы 
наблю даю тся при злокачественной анемии (см. гл. V I) ,  и причи
ны их появления в обоих случаях  сходны. Клетки кроветворной 
ткани относятся к быстроделящ имся и поэтому особенно чувст
вительны к наруш ениям синтеза нуклеиновых кислот, преж де 
всего синтеза Д Н К - При недостаточности Н 4-ф олата  возникает 
дефицит предшественников Д Н К  — тимидиловой кислоты и пури
новых нуклеотидов, наруш ается  метилирование нуклеиновых 
кислот и в конечном счете происходят изменения эритропоэза. 
М егалобласти ческая  анемия — почти всегда результат  недоста
точности фолиевой кислоты (ч ащ е  всего) или витамина В12, или 
того и другого вместе.

^ у т о ч н а я  потребность взрослого человека в фолиевой кисло
те составляет  0 ,1— 0,5 мг. Основные источники витамина — 
свеж ие овощи и зелень, а т а к ж е  мясные продукты, особенно пе
чень. Кроме того, ф оли евая  кислота синтезируется микроорга
низмами кишечника. В организме взрослого человека содерж ится  
7—,12 мг фолиевой кислоты, из них больш е половины — в печени.

\Ф о л и е в а я  кислота широко распространена в обычных пищ е
вых продуктах, и поэтому гиповитаминоз возникает сравнительно 
редко. Ч а щ е  всего причиной дефицита фолиевой кислоты бывает 
неправильное питание, когда пища содерж ит  мало зеленых ово
щей и мясных продуктов; при этом одновременно с дефицитом



фолиевой кислоты имеется и дефицит метионина, а т а к ж е  холина, 
что усугубляет наруш ение обмена одноуглеродных фрагментов. 
Энтериты и другие заболеван и я  кишечника, наруш аю щ ие всасы 
вание, т а к ж е  могут привести к гиповитаминозу. При гепатите 
или циррозе печени гиповитаминоз может возникнуть вследствие 
снижения ф олатредуктазной  активности; в этом случае ф олиевая  
кислота не превращ ается  в коферментную форму — Н 4-фолат. 
Нередко недостаточность фолиевой кислоты бывает  при беремен
ности как  следствие увеличенной потребности в ней.

Ф олиевая кислота необходима и растениям, и животным, и 
микроорганизмам. В клетках растений это вещество синтезирует
ся из других соединений, и они не нуж даю тся  в его внешних ис
точниках. Наоборот, д ля  животных и человека ф оли евая  кисло
та — это незаменимый пищевой ф актор, витамин. Среди микро
организмов есть такие, которые способны синтезировать ф олие
вую кислоту, есть и такие, для  которых она то ж е  витамин. 
В клетках многих бактерий, в том числе болезнетворных, ф оли е
вая  кислота образуется , если бактерии получают из среды пара- 
аминобензойную кислоту — одну из составных частей фолиевой 
кислоты. И наче говоря, для  таких бактерий витамином является  
параам ин обензой ная  кислота, которая в клетках бактерий слу
ж ит основой для  образован ия  фолиевой кислоты и соответству
ющих коферментов.

Сульфаниламидны е лекарственны е препараты  — это про
изводные сульф ан илам ида  (белого стреп тоц ида) ,  который я в л я 
ется структурным аналогом парааминобензойной кислоты:

При попадании в клетку бактерии сульфаниламидны й преп а
рат  подавляет  синтез фолиевой кислоты. Это происходит по двум 
причинам. Во-первых, сульфанилам иды  ингибируют ферменты, 
субстратом которых при синтезе фолиевой кислоты служ ит  п а р а 
аминобензойная кислота. Во-вторых, эти ферменты вследствие 
недостаточной субстратной специфичности могут использовать 
в качестве субстрата (псевдосубстрата) сульфаниламиды. При 
этом синтезируется не ф олиевая  кислота, а ее аналог , содер
ж а щ и й  сульфаниламидны й компонент вместо остатка  п а р а а м и 
нобензойной кислоты; такое соединение не способно выпол-

М Е Х А Н И З М  БАКТЕРИОСТАТИЧЕСКОГО  
ДЕЙСТВИЯ С УЛ Ь Ф А Н И Л А М И Д Н Ы Х  
ПРЕПАРАТОВ

О о

п ар аам и н о б ен зо й н ая
кислота о

с у л ьф ан и л ам и д



нять коферментные функции. В результате  в бактериальной клет
ке возникает недостаточность фолиевой кислоты, наруш аю тся 
все реакции, в которых она участвует, и р азм нож ен ие  бактерий 
становится невозможным. С другой стороны, в организм е чело
века сульфанилам иды  не вызывают таких изменений, поскольку 
человек получает с пищей готовую фолиевую кислоту, и про
цессы синтеза, на которые действуют сульфанилам иды, в клетках 
человека не происходят.

С овременная медицина использует большое количество суль
фанилам идны х бактериостатических лекарств  для  лечения р а з 
нообразных инфекционных болезней. Со времени внедрения этих 
лекарств  в лечебную практику (40-е годы XX в.) многие болезни, 
такие, как крупозная  пневмония, раневые инфекции и др., пере
стали быть сложной проблемой для  врача. О ткрытие су льф ан и 
ламидны х лекарств  — одно из величайших достиж ений медицины 
за всю ее историю. Несколько позднее широкое применение в 
медицине нашли антибиотики, которые оказал и сь  столь ж е  э ф 
фективными противобактериальными средствами. Л е к а р с т в а  этих 
двух групп часто используются комбинированно, т. е. их н а зн а 
чаю т одновременно или последовательно.

Ф енилаланин — это незаменимая аминокислота, а тирозин — 
условно зам еним ая , поскольку образуется  в организме из фени
лалан и н а .  Обе эти аминокислоты в достаточных количествах 
содерж атся  в пищевых белках, в том числе растительных. О снов
ная  масса ф енилаланин а  расходуется по двум путям — в клю ча
ется в белки и превращ ается  в тирозин. Обмен тирозина зн ач и 
тельно сложнее: кроме использования для синтеза белков он слу
ж ит предшественником катехоламинов, меланина, тироксина, а 
т а к ж е  может подвергаться  катаболи зм у  до СОг и Н 2О.

Катаболизм фенилаланина и тирозина. Специфической частью 
катаболи зм а  этих аминокислот является  серия реакций, з а в е р 
ш аю щ аяся  образованием  ф у м ар ата  и ацетоацетата:

ОБМ ЕН Ф Е Н И Л А Л А Н И Н А  И ТИ РО ЗИ НА

О Н он он

сн— n h 2 с н — n h 2 с=о го м оген тизи н овая
кислота
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тирозин л -гидроксиф е-
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П ревращ ен ие  ф енилаланин а  в тирозин скорее нуж но для 
удаления избытка ф енилаланина, чем для  о б р азо ван и я  тирозина, 
поскольку недостатка в тирозине обычно не бывает. Эта реакция 
катализируется  ферментом фенилаланингидроксилазой.

В генофонде человека имеются аллельные гены фенилаланингидрок- 
силазы , кодирующие неактивные варианты  фермента. В гетерози
готном состоянии эти аллели  обн аруж и ваю тся  примерно у 2%  
людей, но фенотипически обычно не проявляю тся , поскольку 
синтез активного фермента обеспечивается нормальным аллелем. 
У гомозиготных индивидов ф енилаланингидроксилазной  активн о
сти в тканях  не о б н аруж и вается  (или она очень н и зк а ) ,  в резуль
тате  возникает блок реакции превращ ения ф енилаланин а  в тиро- 
зин . '-^тот  дефект м етаболизма проявляется  как  болезнь ф енил- 
кетонурия. К онцентрация ф енилаланин а  в ткан ях  больного повы
ш ается  в десятки раз; его содерж ание  в крови достигает  10— 
80 м г /дл  (в норме 1— 4 м г /д л ) .  В этих условиях значительная  
часть  ф енилаланин а  превращ ается  в фенилпировиноградную 
и фенилмолочную кислоты (в норме они почти не образую тся):

сн2 С Н 2 сн2
С Н — NHa-'

ОII
-и- сн— он

С О О Н С О О Н С О О Н

ф ен и л алан и н  ф ен и л п ир у ват  ф е н и л л ак та т

Все эти соединения выделяю тся с мочой больного. Наиболее 
тяж ел о е  проявление фенилкетонурии - п р е з л ое н ар уш ение умст- 
венного и физического развития  (в 10 лет ребенок не ходит, з н а 
ет ~Bc€f6 несколы(б~'тзг№)^-~Верт}йТно, эти наруш ения связан ы  с 
токсическим действием высоких концентраций ф енилаланина. 
При диете, содерж ащ ей  мало ф енилаланина, его концентрация 
в крови больных сни ж ается  и развитие симптомов болезни з а 
медляется. Если такое лечение начато  сразу  после рождения 
ребенка, повреждение мозга tj значительной мере п р ед о тв р ащ а
ется.



Гетерозиготных носителей гена фе- с “г/лл 
нилкетонурии можно обнаруж ить  с по- 
мощью теста толерантности к ф ен и л а 
ланину. Д л я  этого обследуемому дают 
натощ ак  около 10 г ф енилаланина 
(обычно разм еш анного  во фруктовом 
соке) ,  затем  через часовые интервалы 
берут пробы крови, в которых опреде
ляю т концентрацию тирозина. В норме 
концентрация тирозина в крови после 
ф енилаланиновой нагрузки значительно 
выше, чем у гетерозиготных носителей 
гена фенилкетонурии (рис. 122). Тест 
толерантности к ф енилаланину исполь
зуется в генетической консультации для  
определения риска рож дения больного 
ребенка: если оба брачных партнера 
являю тся  носителями гена фенилкето
нурии, вероятность рож дения такого  ребенка равна  1 :4 .

Н аследственная  болезнь алкапт онурия, св я зан н ая  с блоком 
катаболи зм а тирозина на стадии гомогентизиновой кислоты, 
описана в гл. IV.

Биосинтез меланинов. В пигментных клетках (меланоцитах) 
тирозин служ ит предшественником темноокраш енных пигментов 
меланинов (от греч. m e las  — черный). При действии тирозиназы  
тирозин окисляется  в дигидроксифениланин (Д О Ф А ) ,  из кото
рого в результате  неферментативных реакций образуется  ме
ланин:

122
Изменение концентрации т и 
розина  в крови при ф ен и л 
алан и н овой  н агр у зк е  в нор
ме ( / )  и при гетерозиготном 
носительстве гена ф ен и л кето 
нурии (2)
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М еланины представляю т собой группу полимерных соедине
ний с неупорядоченной структурой. Ц вет  кож и зависит от коли
чества и распределения меланоцитов и содерж ан и я  меланинов 
в них. М еланины имеются т а к ж е  в сетчатке глаз. Врожденное 
отсутствие тирозиназы  в меланоцитах или отсутствие самих ме
ланоцитов проявляется  как альб и н и зм . Д л я  этой болезни х а р а к 
терны отсутствие пигментации кожи и волос, светобоязнь, сни
ж ен н ая  острота зрения.



Биосинтез катехоламинов. В мозговом веществе надпочечни
ков и нервной ткани тирозин служ ит предшественником катехо
ламинов, важ нейш ими из которых являю тся  дофамин, норадре
налин и адреналин:

ОН

С О О Н

ДО Ф А д о ф а м и н

о н  о н

С Н 2— N H 2 С Н 2— N H — С Н з

н о р а д р е н а л и н  а д р е н а л и н

Д оф ам и н  и норадреналин выполняют функции медиаторов в си
наптической передаче нервного импульса; адрен али н  — это гор
мон мозгового вещ ества надпочечников, который, в частности, 
стимулирует мобилизацию депонированных углеводов и жиров.

И нактивация  катехоламинов происходит в основном двумя 
путями. 7Гервь7й~путь — метилирование по гидроксильной группе 
в третьем положении; донором метильной группы служ ит  S -аде- 
нозилметионин (фермент катех о л -О -м ети л тр ан сф ер аза ) . Второй 
путь связан  с дезаминированием  катехоламинов при действии 
моноаминоксидазы: в результате  дезам и нирован ия  катехоламин 
превращ ается  в катехолимин, который спонтанно гидролизуется 
с образованием  альдегида и аммиака:

R— С Н 2— N H 2 +  0 2 —  R— C H = N H  +  Н 20 2 

Н

R— C H = N H  +  Н 20 - ~  R— С = 0  +  N H 3

Таким образом, моноаминоксидаза  катализирует  дегидрирование 
амина, причем акцептором водорода служ ит кислород; пероксид 
водорода затем разруш ается  каталазой .



К атаболизм  гистидина происходит путем его дезам и н и р о ва 
ния с образованием  уроканиновой кислоты, которая затем в се 
рии реакций п ревращ ается  в аммиак, одноуглеродный фрагмент, 
соединенный с тетрагидрофолиевой кислотой, и глутаминовую 
кислоту. Физиологически важ ны й путь превращ ений гистидина 
связан  с его декарбоксилированием  и образованием  гистамина:

N---------- гт-СНг— С Н — С О О Н  N -

ЧМ'
н

n h 2

гистидин

- с о 2|
N------- 1— С Н 2-------- С Н 2

[I J  n h 2
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•1ST
н

у р о к а н и н о в а я  к исл ота

C H r - С Н 2— соон
1=0

и м и д а зо л о н п р о п и о н а т

N ------------ — С Н г — С Н 2

I J n h 2

I
С Н з

1 -м ети л ги стам и н

1

N H 3,
C i -фрагмент,
гл у та м ат

Д езам и н и рован и е  гистидина катализируется  гистидазой, кото
рая  содерж ится в печени и в коже; уроканиновая  кислота пре
в р ащ ается  в имидазолонпропионовую кислоту при действии уро- 
каниназы, которая содерж ится только в печени. О ба эти ф ерм ен
та появляются в крови при заболеван иях  печени, и измерение 
их активности используется для  диагностики. И звестна наследст
венная болезнь гист идинем ия , с вязан н ая  с дефектом гистидазы; 
для  нее характерно  повышенное содерж ание гистидина в тканях  
и нарушения физического и умственного развития.

Д екарбоксилирован ие  гистидина происходит при участии 
гист идиндекарбоксилазы , главным образом в тучных клетках, 
которые имеются в соединительной ткани практически всех о р га 
нов. Гистамин накапливается  и хранится в этих клетках в с в я 
занном с белками состоянии в специальных секреторных гран у
лах. Он может освобож даться  в межклеточную среду и попадать 
в кровь при самых разнообразны х воздействиях — при ударе,



ожоге, электрическом раздраж ении , при действии многих эндо
генных веществ. Гистамин о бладает  сильной и многообразной 
физиологической активностью. При введении гистамина в кровь 
наблю даю тся следующие явления.

1. Р асш и ряю тся  артериолы и капилляры  (в том числе в коже, 
возникает покраснение); в результате  этого сни ж ается  кровяное 
давление.

2. П овы ш ается  проницаемость капилляров , жидкость из кро
ви выходит в межклеточную среду, что приводит к уменьшению 
объема крови — еще одна причина снижения кровяного д а в 
ления.

3. Расш ирение сосудов и выход жидкости из крови в голов
ном мозге приводит к повышению внутричерепного давлен ия  и 
головной боли.

4. С окращ аю тся  гладкие мышцы легких, что проявляется  как 
приступ удушья.

5. Стимулируется секреция желудочного сока и слюны.
После введения гистамина все эти явления сильно выражены,

имеют патологический характер , при достаточно большой дозе 
гистамина (для морской свинки примерно 1 мг) возникает опас
ный гистаминовый шок.

П редп олагается , что в норме гистамин участвует в регуляции 
тех ж е  систем, но изменения его концентрации, а соответственно 
и функций органов происходят в узких пределах, необходимых 
для  адаптации или сохранения гомеостаза. Кроме того, гистамин, 
освободивш ийся из тучных клеток в результате локального  воз
действия (удар, ож ог и д р .) ,  не попадает в значительных коли
чествах в кровь и вызы вает  только местную реакцию.

При попадании в организм некоторых антигенов (белковой, 
полисахаридной природы, ряда  лекарств) возникает особое сен
сибилизированное состояние организм а  — гиперчувствительность 
немедленного типа. Повторное попадание в организм того ж е  
антигена в течение нескольких минут приводит к развитию 
острой реакции, которая представляет  собой почти точную копию 
гистаминового шока (анаф илактические  и аллергические р еак 
ции). Механизм этих реакций вклю чает освобож дение гистамина 
из тучных клеток, которое происходит в результате  взаим одейст
вия антиген — антитело на поверхности клеток.

При внутрикожном введении гистамина возникаю т краснота, 
локальное  повышение температуры, отек, боль, т. е. характерные 
признаки воспаления. На этом основании считают, что гистамин 
участвует в развитии воспалительной реакции.

И накти вация  гистамина происходит путем его метилирования; 
1-метилгистамин выводится из организм а  с мочой.

Гистамин применяют при исследовании секреторной функции 
ж елудка  (см. вы ш е): если слизистая  ж елудка  не отвечает на 
введение гистамина усилением секреции, то это указы вает  на 
грубые повреж дения секреторных клеток (атрофические г а 
стриты).



НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НАРУШ ЕНИЯ О Б М ЕНА  
А М И Н О К И С Л О Т

Выше уж е описаны некоторые наследственные дефекты об 
мена аминокислот; в табл. 42 приведен более широкий перечень 
таких  болезней, но не исчерпывающий — всего их в настоящ ее 
время известно больш е ста. Д л я  многих из них описаны формы, 
различаю щ иеся  по клиническим проявлениям, в том числе по 
тяж ести. Последнее указы вает  на то, что число аллельных в а 
риантов соответствующего гена в генофонде человека больш е 
двух. Многие наследственные наруш ения обмена аминокислот, как 
и других соединений, приводят к наруш ениям развития  и ф унк
ций мозга; причины этого пока неизвестны.

Т а б л и ц а  42.  Наследственные нарушения обмена аминокислот

Болеэн  ь Д еф ектн ы й  ф ерм ент или 
т р а н с п о р т н а я  си стем а

О сновны е п р о явлен и я

^ и п е р г л и ц и н е -
мия'

Гомоцистинурия

Ц истиноз

Ц истинурия

Асп а£т  а т - гл^та- 
матудея/' *

Ф о р ц и м и н о щ у -
тамдхурия

Г.ипервалинемия

Глиц и нра сщ еп ля ки ц и й
ф ермент

1. Цистатионин-(5-синтаза

2. М е ти л е н т е т р а г и д р о -  
ф о л а т р е д у к т а за

3. Фермент ,  п р е в р а щ а ю 
щий витамин В 1 г в метил- 
к обалам ин ,  или белки, т р а н 
спортирую щ ие витамин В | 2 
из киш ечника в кровь.

Т ранспорт  или восст ан ов
ление цистина

1. Н аруш ен и е  тр анспорта  
цистина в почках

2. Н аруш ен и е  тран сп о р та  
цистина,  лизина ,  аргинина 
и орнитина в почках и ки 
шечнике

Транспорт  а с п а р т а т а  и 
гл у т а м а т а  в почках

П е ч е н о ч н а я  г л у т а м а т -  
ф о р м и м и н о тр ан сф ер аза  

В а л и н а м и н о т р а н с ф е р а за

Резк о е  повреж дение  мозга ,  
судороги , гипотония, н а р у ш е 
ние ды хан и я

В ы сокая  кон ц ен трац и я  гомо- 
цистина и метионина в тканях . 
Н ар у ш ен и е  умственного  р а з в и 
тия и р азв и т и я  скелета

В ы сокая  кон ц ен трац и я  гомо- 
цистина,  н о р м ал ьн ая  — метио
нина;  н аруш ен и е  умственного 
разв ит и я

В ы сокая  ко н ц ен тр ац и я  гомо- 
цистина, н и зк ая  — метионина; 
пернициозная  анемия

Внутриклеточное накопление 
цистина, часто  о б р аз у ю щ ег о  
кристаллы  в ли зосом ах .  Н а р у 
шение роста. Н ар у ш ен и я  ф у н к 
ции почек 

З н а ч и т е л ь н а я  экскреция  цис
тина с мочой: цистиновые камни 
в мочевых путях

Экскреция  всех назва н ны х  
аминокислот:  цистиновые камни 
в мочевых путях

Бессимптомна

Гиперкинезия, нарушение р а з 
вития речи

Н ар у ш ен и е  физического  и 
умственного разв ит и я ,  ч а с т а я  
рвота



Д еф ектн ы й  ф ерм е»* или 
тр а н с п о р т н а я  систем а

Б о л езн ь  клено
вого сиропа

С индром  н ар у 
ш ения всасы ван и я  
ли зи н а

Г ипераммоние- 
мия

Г ипераммоние- 
мия

Ц и труллинем ия

Аргининосукци-
натурия

Гипераргинине-
мия

Л и зи н у р и ч ес к ая
непереносимость
белков

А льбинизм

А лкаптонурия

Т ирозинемия

Ф енилкетонурия

Г истидинемия

Д е к а р б о к с и л а з а  а-кето- 
к и с л о т 'с  разветвленной  у г 
л еродной цепью

Транспорт  л и зи н а  в к и 
шечнике и почках

К арб ам о и л ф о сф атси н те -  
т а з а  I

О рн и ти н -карбам ои л-
т р а н с ф е р а з а

Аргининосукцинатсинте-
т а з а

Аргининосукциназа

А ргин а за

Т ранспорт  л и зи н а ,  орни- 
ти н а  и ар гинина  в почках, 
киш ечнике и через м ем б р а 
ну гепатоцитов

Т ир о зи н аза

Д и о к с и г е н а за  гомогенти- 
зиновой кислоты

Т ирозинаминотрансфе-
р а з а

1. Г и д р о к си л аза  ф е н и л 
а л ан и н а
2. Д игидроптеридинредук-  
т а з а

3. Д игидробиоптерин-  
си н тетаза

Г истидаза

И стощ ение,  неврологические 
наруш ения.  М оч а  имеет з а п а х  
кленового сиропа.  В ы с окая  кон
ц ен тр ац и я  л ейцина ,  и золей ц и 
на, вали н а  и соответствую щ их 
а-кетокислот в крови и моче 

Н ар у ш ен и е  ф и зического  и у м 
ственного разв ит и я .  Увеличен
ная  экскреция  л и зи н а  с мочой, 
н и зк ая  ко н ц ен тр ац и я  ли зи н а  в 
крови

Н еп ер е н о с и м о с т ь  б е л к о в о й  
пищи, рвота ,  судороги, кома 

Р вота ,  головные боли, суд о р о 
ги, кома. Выделение оротовой 
кислоты с мочой

В ы с окая  ко н ц ен тр ац и я  цит- 
руллина  в крови и моче. Гипер- 
ам монием ия разн ой  степени 

В ы с окая  к о н ц ен тр ац и я  арги- 
ниносукцината  в крови и моче. 
Судороги,  н аруш ен и е  ум ствен
ного р азв ит и я .  Н ар у ш ен и е  р а з 
вития волос

Н а р у ш ен и е  умственного р а з 
вития, судороги

Понос, рвота ,  гипераммоние- 
мия после приема белковой п и 
щи. Н е р ас по л о ж ен и е  (или о т 
в р ащ ен и е)  к белковой пище. 
Вы сокая  кон ц ен трац и я  лизина ,  
ар гин и н а  и орнитина в моче, 
ни зкая  — в крови

Н аруш ен о  о б р а з о в а н и е  м е л а 
нина. Ч увствительность  к с о л 
нечному облучению. Сниж ение  
остроты зрения

Выделение с мочой гомоген- 
тизиновой кислоты, охроноз, 
артриты

Н ар у ш ен и е  умственного р а з 
вития, гиперкератоз  л адон ей  и 
подошв, помутнение роговицы 

Симптомы см. р азд ел  об о б 
мене ф е н и л а л а н и н а  и т и р о 
зина

То ж е

В ы с окая  ко н ц ен тр ац и я  гисти
д ина  в крови и моче. Р азн о й  сте 
пени н ар у ш ен и я  умственного 
р азв и т и я  и речи. И н огд а  б е с 
симптомна



Д еф ектн ы й  ф ерм ент или 
тр ан сп о р т н ая  си стем а

Гистидииурия Т ранспорт  гистидина в
почках и кишечнике

В ы с о кая  ко н ц ен тр ац и я  гис
тидина  в моче, н о р м ал ьн ая  — 
в крови. М о ж е т  быть отст аван и е  
умственного р азв ит и я

У роканатурия  У р о к ан аз а Н ар у ш ен и е  умственного р а з 
вития

Глава X I I

ОБМЕН И Ф УН КЦ ИИ НУКЛЕОТИДОВ

В предыдущих р азд елах  у ж е  описаны многие функции нуклео
тидов. Основные из них следующие.

1. М ононуклеотиды сл у ж ат  предшественниками и структур
ными компонентами нуклеиновых кислот.

2. Цикл А Д Ф  — АТФ участвует в трансф орм ац ии энергии 
окисления веществ в энергию, используемую в эндергонических 
процессах организма. В некоторых реакц иях  аналогичную роль 
могут выполнять и другие нуклеотиды.

3. О статок адениловой кислоты входит в состав коферментов 
дегидрогеназ (Н А Д , Н А Д Ф , Ф А Д ) и кофермента ацилирования 
(К оА ); УТФ, ГТФ и Ц Т Ф  выполняют роль коферментов в реак 
циях переноса моносахаридных остатков; Ц ТФ  служ ит кофер- 
ментом холинтрансферазы .

4. Циклические мононуклеотиды 3 ',5 '-ц А М Ф  и 3 ',5 '-ц Г М Ф  
являю тся  посредниками при передаче гормональных и других 
сигналов на внутриклеточные эффекторные системы.

Практически все клетки организм а  способны к синтезу ну
клеотидов. Кроме того, источниками нуклеотидов сл у ж а т  нуклеи
новые кислоты пищи и собственных тканей организм а, однако 
эти источники имеют второстепенное значение.

Нуклеиновые кислоты пищи в кишечнике гидролизуются под 
действием нуклеаз панкреатического сока — Д Н К а з ы  и Р Н К азы . 
П родуктами гидролиза являю тся  мононуклеотиды (мононуклео- 
зидф осфаты ) и олигонуклеотиды. Ф осф одиэстеразы  кишечника 
расщ епляю т олигонуклеотиды до мононуклеотидов. Последние 
при участии ф о сф атаз  гидролизуются с образованием  нуклеозида 
и фосфорной кислоты; это происходит частично в просвете ки
шечника, частично ж е  в клетках кишечника после всасывания 
в них мононуклеотидов.

В экспериментах с мечеными веществами ещ е в 50-е годы 
XX в. было выяснено происхождение атомов пуринового ядр а  пу
риновых нуклеотидов. О казалось , что пуриновая структура обра-

БИОСИНТЕЗ ПУРИНОВЫ Х Н УКЛЕ О ТИ Д О В



зуется из мелких фрагментов, поставляемых разными соедине
ниями:

Г л и ц и н

C j -ф р а г м е н т  из 
м ет ен и л -Н 4-ф о л а т а

А м и д н ы й  азот 
глутам ин а

Позднее была изучена вся последовательность реакций, ведущих 
к пуриновым нуклеотидам. Синтез начинается с образован ия  
5-фосфорибозил-1-амина:

затем к аминогруппе присоединяется остаток глицина и далее  
последовательно протекают реакции об разован ия  пуринового 
ядра  с использованием метенильной группы метенил-Н 4-ф олата , 
еще одной амидной группы глутамина, диоксида углерода, ам и 
ногруппы аспарагиновой кислоты, формильного остатка  фор- 
мил-Н 4-фолата. Результатом  этой серии реакций является  о б р а 
зование инозиновой кислоты (И М Ф ).

И нозиновая  кислота — это нуклеотид, пуриновая часть  кото
рого представлена гипоксантином; она встречается  в составе 
т Р Н К  в качестве одного из минорных нуклеотидов. Кроме того, 
инозиновая кислота служ ит предшественником основных пурино
вых нуклеотидов — АМФ и ГМ Ф, схема синтеза которых пред
ставлена  на рис. 123. При действии специфических киназ эти 
нуклеозидмонофосфаты превращ аю тся  в нуклеозиддифосфаты 
и нуклеозидтрифосфаты.

С П Глутамин

Глутамат

H 2O j P O — С Н

инозиновая кислота

Н

Н О  О Н

Н О  О Н

5-фосфорибо1ил-1-амин



инозиновая нислота

•НАД+
НАДН+Н*

н о о с -с н -с н —СООН 
I
NH

Рибозофосфат 
аденилоянтарная нислота

Фумарат

NH,

\
V
Рибозофосфат 

адениловая нислота (АМ Ф ) 

.АТФЬ-АТФ

К.-АДФ

АДФ

НГ
Н I

Рибозофосфат
нсантипован кислота

АТФ--
Н,р2о,+амф-*-т^ г

Р
Глутамин
Глутамат

H2N :>
Рибозофосфат 

гуаниловая кислота  (ГМ Ф )

L - АТФ

N -адф

ГДФ

ГТФ

АТФ

АДФ
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С х е м а  синтеза  адениловы х и гуаниловых нуклеотидов

Биосинтез пуриновых нуклеотидов из аденина и гуанина.
В результате  превращ ений нуклеотидов в тканях  постоянно о б р а 
зуются свободные пуриновые основания — аденин и гуанин. Они 
могут повторно использоваться  для  синтеза нуклеотидов при у ч а 
стии ферментов аденинф осф орибозилтрансф еразы  и гипоксантин- 
гуанин-фосф орибозилтрансферазы :

Аденин +  Ф осф орибозилдифосф ат-»-А М Ф  -+- Н 4Р 2О 7

Гуанин Ф осфорибозилдифосфат-»- ГМ Ф - f  Н 4 Р 2 О 7  

Второй фермент м ож ет т а к ж е  использовать в качестве суб 
страта  гипоксантин:

Г ипоксантин - f -  Ф осфорибозилдифосфат->-И М Ф  +  Н 4 Р 2 О 7



Г '

©

Фосфорибозилдифосфат 

5 -  Ф осф орибозил-1 -  амин

I

i
ИМФ

I I 
I I 
I I

'Л

0

Аденилоянтарная
кислота

Ксантиловая
кислота

Этот механизм повторного 
включения азотистых основа
ний в метаболизм назы ваю т 
«путь спасения».

Регуляция биосинтеза пури
новых нуклеотидов. Р еакц и я  о б 
р азован и я  5-фосфорибозилами- 
на является  лимитирующей ст а 
дией биосинтеза пуриновых 
нуклеотидов. Фермент, катал и 
зирую щий эту реакцию, ингиби
руется адениловой и гуаниловой 
кислотами. Кроме того, эта м е
таболическая  цепь регулирует
ся в месте ее разветвления: 
АМФ ингибирует реакцию о б р а 
зования  аденилосукцината, а 
ГМ Ф — реакцию образован ия  
ксантиловой кислоты (рис. 

124). В целом механизм регуляции обеспечивает поддерж ание 
необходимой скорости синтеза АМФ и ГМФ.

^ а м ф  J

0
V ГМФ 1

©
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Р егул яция  синтеза пуриновы х нуклео 
тидов по м еханизму отрицательной об 
ратной связи

КА Т А Б О Л И ЗМ  ПУРИНОВЫ Х Н УКЛ Е О ТИ Д О В

К атаболизм  пуриновых нуклеотидов вклю чает реакции гидро
литического отщепления фосфатного остатка, рибозноЛ) остатка 
(или целиком рибозоф осфатного  остатка)  и аминогруппы. В ре
зультате  этих реакций из АМФ образуется  гипоксантин, а из 
ГМ Ф — ксантин; в конечном счете пуриновое ядро  пуриновых 
нуклеотидов превращ ается  в мочевую кислоту:

N H 2 О Н

Р и б о зо ф о с ф а т  гипоксантин
АМ Ф

o k  о н

Р и б о зо ф о сф ат  ксантин



N  N  -N'
H  H  H

'— O H

мочевая кислота 
(кетоформа)

мочевая кислота 
(енольная форма)

П ревращ ен ие  гипоксантина в ксантин и ксантина в мочевую 
кислоту происходит при действии ксантиноксидазы; в этих р еак 
циях используется молекула кислорода, один атом которого вклю 
чается в пурин, а другой в пероксид водорода:

Г ипоксантин +  Оа +  НоО->- Ксантин +  Н 2О 2 

Ксантин +  О 2 +  Н 2О — М очевая  кислота Н 2О 2

О бразован ие  мочевой кислоты происходит главным образом  в 
печени. М очевая кислота — основной продукт катаболи зм а пури
новых нуклеотидов у человека. В организме еж есуточно образуется  
0,5— 1 г мочевой кислоты, которая выводится через почки.

В крови здорового человека содерж ится 3— 7 м г /д л  мочевой 
кислоты. Хроническое повышение концентрации мочевой кислоты 
(ги п ер ур и к ем и я ) часто приводит к развитию  подагры . М очевая  
кислота плохо растворим а в воде. В крови в норме концентрация 
мочевой кислоты больше, чем в насыщенном водном растворе. 
Это обусловлено тем, что часть мочевой кислоты с в я зан а  с белками 
и некоторыми другими компонентами крови. Д а ж е  небольшое 
повышение концентрации мочевой кислоты в крови и тканях  
приводит к образованию  кристаллов. С этим и связаны  основные 
симптомы подагры.

^ Н а и б о л е е  характерны й клинический признак подагры — пов
торяю щ иеся приступы острого воспаления суставов, чащ е  всего 
мелких (подагрические кризы, или атаки ) .  Обычно (в 3/ 4 случаев) 
болезнь начинается  с воспаления первого плю снефалангового 
сустава  большого пальца  ноги. При кризе боль настолько сильна, 
что больной не в состоянии выносить д а ж е  прикосновения про
стыни. Приступ длится часами и повторяется с перерывами в 
несколько месяцев.

Подагрический криз связан  с отложением кристаллов моно- 
натриеврй соли мочевой кислоты (урата  натрия) в суставе. Об 
этом свидетельствует, в частности, такой опыт: если ввести сус
пензию кристаллов мочевой кислоты в сустав  эксперим енталь
ного животного, возникает х ар актер н ая  для  подагры реакция. 
П олагаю т, что кристаллы урата  ф агоцитируются лейкоцитами, 
в которых под действием этих кристаллов разруш аю тся  мем
браны лизосом; освободивш иеся лизосомные ферменты в свою

ГИПЕРУРИКЕМИЯ И П О Д А ГР А



очередь разруш аю т клетки, а продукты клеточного расп ада  вы 
зы ваю т воспаление.

Д ругой характерный признак подагры — подагрические узлы 
(тофусы ). Они возникают в результате местного отлож ения и 
накопления уратов. Наиболее частая  л о кал и зац и я  отложений — 
мелкие суставы, сухожилия, хрящи, кож а. Иногда кож а над то- 
фусом атрофируется, разруш ается , и тогда из тофуса вы сы пает
ся порошок, который состоит в основном из уратов. О бразован ие  
узлов в суставах  деформирует их и наруш ает  функцию. О т 
лож ение уратов в ткани почек приводит к почечной недостаточ
ности — частому осложнению подагры. Ураты могут о ткл ады 
ваться и в почечных лоханках , образуя  почечные камни (при
мерно у половины больных подагрой).

П одагра  — распространенное заболевание: в разных странах 
от 0,3 до 1,7% взрослого населения страдает  подагрой, причем 
мужчины болеют в  20 раз  чащ е, чем женщины. П одагру  можно 
рассм атривать  как  следствие гиперурикемии (точнее — повы ш ен
ной концентрации уратов в ткан я х ) :  среди людей с содерж анием 
мочевой кислоты в крови от 7 до 8 м г /дл  больны подагрой 2 0% ; 
при гиперурикемии свыше 9 м г /дл  больны 90% .

Гиперурикемия чащ е всего имеет наследственный характер; 
среди родственников больного подагрой гиперурикемия о б н ару
ж и вается  во много раз чащ е, чем в случайной подборке людей. 
И звестна т я ж е л а я  ф орма гиперурикемии — синдром  Л еш а  — Ни- 
ха н а , которая наследуется как  рецессивный признак, сцепленный 
с Х-хромосомой (проявляется  у детей — м альчи ков) .  У таких д е 
тей кроме симптомов, характерных для  подагры, наблю даются 
церебральные параличи, нарушения интеллекта, попытки н ан о
сить себе раны (укусы губ, пальцев) .  Эта  болезнь связан а  с 
дефектом гипоксантин-гуанин-фосфорибозилтрансферазы , к а т а 
лизирую щ ей превращ ение гипоксантина и гуанина в И М Ф  и 
ГМФ соответственно («путь спасени я»): активность этого ф ер 
мента у больных в тысячи раз ниже, чем в норме. Вследствие 
этого гипоксантин и гуанин не используются повторно для син

теза  нуклеотидов, а целиком пре
вращ аю тся  в мочевую кислоту, 
что и ведет к гиперурикемии 
(рис. 125). Возможно, более вы со
кая  частота  подагры у мужчин 
связан а  именно с аллельными в а 
риантами гена гипоксантин-гуа- 
нин - фосфорибозилтрансф еразы , 
локализован ного  в Х-хромосоме. 
О днако  легко представить, что 
наруш ения и в других звеньях ме
таболизм а  пуринов т а к ж е  могут 
быть причиной гиперурикемии и 
подагры.

В пользу того, что гиперури-

АМ Ф  -*--    ИМФ       ГМФ

Ксантин

1
Мочэвая
кислота

125
Б л о к  метаболизма пуриновых нук
леотидов (помечено крестиками) 
при синдроме Леша — Нихана



кемия является  основной причиной подагры, свидетельствует 
успешный опыт ее лечения и предупреждения аллопуринолом. 
Аллопуринол — это структурный ан алог  гипоксантина

ОН о н

аллопуринол гипоксантин

Он является  конкурентным ингибитором ксантиноксидазы, и его 
прием в дозах  0,2— 0,8 г в сутки сни ж ает  содерж ание  мочевой 
кислоты в крови до нормальных величин. С одерж ание  гипоксан
тина, наоборот, повышается. Однако гипоксантин примерно в 
десять раз лучше, чем мочевая кислота, растворяется  в крови и 
моче, и поэтому легче выводится из организм а . При лече
нии аллопуринолом выведение гипоксантина (а т а к ж е  ксанти 
на) увеличивается.

С равнительно редко бывают вторичные (приобретенные) 
гиперурикемия и подагра — при некоторых заболеван и ях  крови, 
почек, при отравлении свинцом, вследствие приема некоторых 
лекарственных веществ. Вторичные гиперурикемии обычно вы зы 
ваются либо нарушением выведения мочевой кислоты, либо пов
реждением внешними агентами ферментов метаболизма пурино
вых нуклеотидов.

О БМ ЕН ПИРИМ И ДИ Н О ВЫ Х Н УКЛЕ О ТИ Д О В

Пиримидиновое ядро  пиримидиновых нуклеотидов образуется  
из диоксида углерода, амидной группы глутамина, асп ар аги н о 
вой кислоты. В результате  цепи реакций из этих веществ син
тезируется уридинмонофосфорная кислота, которая в свою оче
редь служ ит предшественником других пиримидиновых нуклео
тидов — Цитидиловых и тимидиловых.

Биосинтез уридиловой кислоты. П ервая  реакция пути синтеза 
УМФ — это образован и е  кар б ам о и л ф о сф ата  при действии кар- 
бам оилфосф атсинтетазы  II (точнее, при действии карбамоилфос- 
фатсинтетазного  активного центра полифункционального ф е р 
м ента). В этой реакции ЫНг-группа карбам ои лф осф ата  о б р а 
зуется за  счет амидной группы глутамина:

С 0 2 +  Глутамин +  2АТФ +  Н 20  — H 2N — С О —О Р О 3Н 2 +

+  Глутамат  2А Д Ф  +  Н 3Р О 4

Напомним, что при синтезе мочевины в реакции, катал и зи р у е 
мой карбам оилф осф атсинтетазой  I, используется аммиак, а не 
глутамин. Эти ферменты различаю тся  т а к ж е  локализацией:



к ар б ам оилф осф атси нтетаза  I содерж ится в митохондриях, г л а в 
ным образом  в печени, а карбам ои лф осф атси н тетаза  II — в ци
тозоле, практически во всех клетках организма.

Д а л ее  карбам оилф осф ат  в реакции с аспарагиновой кислотой 
образует  карбам оиласпарагиновую  кислоту, которая д еги драти 
руется с образованием  пиримидинового цикла дигидрооротовой 
кислоты:

н о ^ / >
о=с

Р 0 3н 2
карбамоилфосфат

Х Н ,
н(Кс^>

H , N  ^ С Н ,

Л

KJ
х

г н —соон » о = с^  j t w —соон 
н /  н’ю« ^

аспартат карбамоиласпартат

О

Н А Д *  Н А Д -Н

" 5  0=k NJ -c o o H  V  0=1^
н

О О Н

дигидрооротат

С 0 2

оротидиловая кислота уридиловая кислота

Первые три реакции — об разован ие  к арб ам ои лф осф ата ,  кар- 
бам ои ласп артата  и дигидрооротовой кислоты — катализирую тся 
одним белком, содерж ащ и м  активные центры для  катал и за  к а ж 
дой из реакций. К арб ам ои лф осф ат  и кар б ам о и л асп ар тат  не осво 
бож даю тся  из фермент-субстратного комплекса; о св о бо ж даю 
щимся продуктом действия этого белка является  дигидроорото- 
вая  кислота. Следовательно, карбам оилф осф ат , образую щ ийся 
при синтезе УМФ, не может быть использован для синтеза 
мочевины.

Д игидрооротовая  кислота при действии отдельного фермента 
(дегидрогеназы) п ревращ ается  в оротовую кислоту. Д в е  следую
щие реакции — образован ие  оротидиловой кислоты и ее декарбо- 
ксилирование — катализирую тся  т а к ж е  одним белком. Таким о б 
разом, шесть активных каталитических центров, необходимых 
для  синтеза пиримидиновых нуклеотидов, по-видимому, коди
руются только тремя структурными генами.



Биосинтез цитидиловых нуклеотидов. И з УМФ при действии 
специфических киназ образую тся У Д Ф  и УТФ:

УМФ +  АТФ —  У Д Ф  +  А Д Ф  

У ДФ  +  АТФ — УТФ +  А Д Ф

Путем аминиро'вания УТФ образуется  цитидинтрифосфорная 
кислота; в этой реакции используется ам идная  группа глутамина:

о

+  Г лу т ам и н  +  А Т Ф  *- 0 _ Д ^  +  Г лутам ат +  А Д Ф  +  Н 3Р 0 4

Р и б о м - 0 - 0 — ( ? )  ^ 6 0 1 1 - 0 - 0 - 0

Более сложным путем из уридиловой кислоты (а т а к ж е  из 
цитидиловой кислоты) образую тся тимидиловые нуклеотиды (см. 
н и ж е ) .

Синтез УМФ регулируется по механизму отрицательной о б 
ратной связи: УТФ является  аллостерическим ингибитором пер
вого фермента этой метаболической цепи — карбам оилф осф ат-  
синтетазы II (см. с. 85) .  Этот механизм п редотвращ ает  избы 
точный синтез не только УМФ, но и всех других пиримидиновых 
нуклеотидов, поскольку они образую тся из УМФ.

Оротацидурия. Оротацидурией назы ваю т выделение с мочой 
больших количеств оротовой кислоты. И звестна наследственная 
оротацидурия, при которой выделяется до 1,5 г оротовой кис
лоты в сутки, в 1000 раз  больше, чем в норме. При охлаж дении 
мочи больных в ней образуется  осадок игольчатых кристаллов 
оротовой кислоты. Болезнь св я за н а  с недостаточностью ф ермен
та, катализирую щ его две последние реакции синтеза УМФ - г -  

образован и я  и декарбоксилирования  оротидиловой кислоты. 
В результате возникает недостаточность пиримидиновых нуклео
тидов, необходимых для синтеза нуклеиновых кислот, а оротовая  
кислота, наоборот, накапливается . Накоплению оротовой кислоты 
способствует т а к ж е  и отсутствие в этих условиях регулирующего 
действия УТФ — аллостерического ингибитора первой реакции, 
поскольку концентрация в клетках УТФ, как  и других пиримиди
новых нуклеотидов, постоянно низка. Вследствие этого синтез 
оротовой кислоты происходит с большей скоростью, чем в норме.

При отсутствии лечения наследственная оротацидурия  при
водит к развитию  необратимого резкого отставани я  умственного 
и физического развития; обычно больные погибают в первые го
ды жизни. О ротовая кислота не токсична; наруш ения развития  
являю тся  следствием «пиримидинового голода». Поэтому для  
лечения этой болезни применяют уридин (нуклеозид, построен
ный из ураци ла  и рибозы) в дозах  0,5— 1 г в сутки. Это обеспе



чивает образован ие  УМФ, а следовательно, и других пиримиди
новых нуклеотидов в обход нарушенных реакций:

Такое лечение устраняет  «пиримидиновый голод» и, кроме того, 
сн и ж ает  выделение оротовой кислоты, поскольку включается 
механизм ингибирования первой реакции метаболического пути. 
Л ечение долж но продолж аться  без перерывов на протяжении 
всей жизни; можно сказать , что уридин для таких больных 
является  незаменимым пищевым фактором наряду с витаминами 
и незаменимыми аминокислотами.

О ротацидурия возм ож н а такж е  при гипераммониемии, когда 
последняя св язан а  с дефектом не карбам оилф осф атсинтетазы  
I, а любого другого фермента орнитинового цикла. В этом с л у 
чае карбам оилф осф ат , образованны й в митохондриях, исполь
зуется не только для синтеза мочевины, но и для синтеза пири
мидиновых нуклеотидов, а концентрация всех промежуточных 
метаболитов, в том числе оротовой кислоты, повышается.

Причиной оротацидурии может быть та к ж е  введение алло- 
пуринола при лечении подагры. Аллопуринол в организм е ч а с 
тично п ревращ ается  в аналог  природного мононуклеотида — 
оксипуринолмононуклеотид, который является  сильным ингиби
тором реакции декарбоксилирования  оротидиловой кислоты, 
вследствие чего и вызы вает  накопление оротовой кислоты в 
тканях.

Дезоксирибонуклеотиды — предшественники Д Н К  — о б р аз у 
ются из рибонуклеотидов путем восстановления рибозного ос
татка  при участии специфической ферментной системы. Фермент 
рибонуклеозидредуктаза  катализирует  восстановление гидр
оксильной группы рибозного остатка у второго углеродного а т о 
ма; субстратами фермента являю тся  диф осф аты  нуклеотидов. 
Д онором водорода в этой реакции служ ит низкомолекулярный 
белок тиоредоксин, содерж ащ и й  S H -группы; водород использует
ся для восстановления кислорода гидроксильной группы до мо
лекулы воды:

Уридин АТФ-►УМФ -f- А Д Ф

БИОСИНТЕЗ Д Е З О КС И Р И Б О Н УКЛ Е О ТИ Д О В
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Д ругой  фермент системы — тиоредоксинредуктаза  — к а т а л и 
зирует гидрирование окисленного тиоредоксина:

/ S  / S H
Тиоредоксин<^ I - ( -Н А Д Ф -Н  +  Н + — Тиоредоксин<Г + Н А Д Ф +

\ s  SH

Дезоксирибонуклеозиддифосфаты  при участии киназ п ревра
щ аю тся в дезоксирибонуклеозидтрифосфаты:

Д езоксирибонуклеозиддифосф ат +  АТФ — Дезоксирибонуклео- 

зи дтриф осф ат  +  А Д Ф

Биосинтез тимидиловых нуклеотидов. Тимидиловая кислота 
(дТМ Ф ) образуется  из дезоксиуридиловой кислоты (дУМ Ф) 
в реакции, катализируемой тимидилатсинтетазой. В этой р е а к 
ции донором одноуглеродного ф рагм ента служ ит  метилен-Н 4- 
фолат, п ревращ аю щ ийся  в дигидрофолат  (Н г-ф олат):

О

H N K  \  H N K  С Н з
М е т и л е н -Ь Ь -ф о л а Т    I ij +  Н г -ф о л ат

° = Ч  7  0 = 1  /
NX XNX

Д е зо к с и р и б о э о ф о с ф а т  Д езо к си р и б о эо ф о сф ат

Биосинтез дезоксирибонуклеотидов и клеточное деление. Н е
посредственными предшественниками Д Н К  с л у ж ат  четыре дез- 
окси рибонуклеозидтриф осфата, пути о б разован и я  которых сум 
мированы в следующей схеме:

А Д Ф  д А Д Ф  —  дАТФ

Г Д Ф  — д Г Д Ф  - *  дГТФ

Ц Д Ф  —  д Ц Д Ф  —  дЦ Т Ф

У Д Ф  —  дУ Д Ф  дТТФ

-Д Н К

дУТ^Ф д Т Д Ф  

дУМ Ф  — д т Д ф

Три нуклеотида — дАТФ, дГТФ  и дЦ Т Ф  — образую тся  в ре
зультате  действия рибонуклеотидредуктазы  и киназ дезокси- 
рибонуклеозиддифосфатов. Четвертый нуклеотид (д Т Т Ф ),  необ
ходимый для  синтеза Д Н К , синтезируется более слож ны м путем, 
вклю чаю щим реакцию, катализируемую  тимидилатсинтетазой. 
Р ибонуклеотидредуктаза  и тим идилатсинтетаза  — это ключевые 
ферменты, лимитирую щие скорость образован и я  дезоксирибо- 
нуклеозидтрифосфатов.

Синтез дезоксирибонуклеотидов в покоящихся клетках п р а к 
тически не происходит и активируется на стадиях клеточного



цикла, предшествующих делению. Ингибиторы синтеза дезокси- 
рибонуклеотидов делаю т невозможной репликацию Д Н К  и д ел е 
ние клетки; на этом основано применение ингибиторов рибо- 
нуклеотидредуктазы и тимидилатсинтетазы  для  лечения з л о к а 
чественных опухолей. В качестве примера укаж ем  на примене
ние 5-фтордезоксиуридина. В клетках 5-фтордезоксиуридин пре
вр ащ ается  в 5-фтордезоксиуридинмонофосфат:

Это вещество является  структурным аналогом тимидиловой 
кислоты — отличается от нее только наличием атома ф тора в 
пятом положении вместо метильной группы. Оно сильно ингиби
рует тимидилатсинтетазу, и тем самым блокирует синтез Д Н К .

Д р у га я  мишень действия ингибиторов синтеза дТМ Ф  — реге
нерация метилен-Н4-ф олата . Напомним, что метилен-Н 4-фолат 
служ ит донором метильной группы в тимидилатсинтетазной ре
акции. Он п ревращ ается  в дигидрофолат  (Н г-ф олат) ,  который 
затем  снова превращ аю тся  в метилен-Н4-фолат, проходя ст а 
дию образован ия  Н 4-фолата:

Некоторые структурные аналоги фолиевой кислоты ингиби
руют дигидрофолатредуктазу , и тем самым блокируют синтез 
дТМ Ф  и Д Н К - В химиотерапии р ака  наиболее часто приме
няют аминоптерин, содерж ащ и й  аминогруппу в четвертом поло
жении (вместо карбонильной группы, которая имеется в м оле
куле фолиевой кислоты ), и метотрексат, который представляет  
собой 10-метиламиноптерин.

Ингибиторы синтеза дезоксирибонуклеотидов блокируют син
тез Д Н К  и в нормальных клетках, поэтому они токсичны для 
организм а. О днако  на опухолевые ткани они действуют сильнее, 
поскольку раковые клетки отличаются значительно большей 
скоростью пролиферации, а следовательно, и большей потреб
ностью в дезоксирибонуклеотидах.
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Часть 3
Бэрмональная 
ш у п я ц и я  Л  

обмена 
веществ 
ифункций

Глава X I I I

ОБЩИЕ АСПЕКТЫ РЕГУЛЯЦИИ

В предыдущих р азделах  описаны 
многие частные случаи регуляции о б 
мена веществ и функций. Здесь  будет 
представлена более о б щ а я  картина 
механизмов регуляции и подробно и з 
лож ены  механизмы гормональной р е 
гуляции.

В результате  действия системы ре
гуляции обеспечиваются оптимальный 
режим ф ункционирования организм а  и 
оптим альная  реакция  на изменение 
внешних условий.

Многие характеристики организм а  
сохраняю тся неизменными, особенно 
при постоянных условиях среды. В 
частности, это относится к концентра
ции ряда  метаболитов в клетках и вне
клеточных жидкостях. Например, изм е
ряя у одного и того ж е  человека кон
центрацию глюкозы в крови после ноч
ного сна, натощ ак, мы обнаруж им, 
что она день за  днем, месяц за  м еся
цем остается  практически постоянной 
(или изменяется в узких пределах).  
Такое постоянство многих свойств о р 
ганизма назы ваю т гомеостазом. Гомео
стаз поддерж ивается  действием специ
альных регуляторных механизмов.

В результате дей
ствия механизме» 
регуляции ■ живой 
клетке достигается 
согласование ско
ростей всех хими
ческих реакций и 
физико-химических 
процессов друг с 
другом, обеспечи
вается координа
ция функций всех 
органов и адекват
ная реакция орга
низма на измене
ния внешней сре
ды.



Однако еще более, чем гомеостаз, характерны  для  организма 
изменения ряда  параметров, происходящ ие в определенном н а 
правлении и имеющие определенную величину.

1. Онтогенез. В процессе онтогенеза происходит включение 
и выключение действия разных генов в определенной последо
вательности, изменения метаболических процессов, белкового 
состава, морфологии и функционального состояния органов. 
Закономерный, одинаковый для  всех особей вида ход онтогенеза 
свидетельствует о наличии механизмов управления этим про
цессом.

2. Ц и кли чески е  изм енения  (биоритмы). К числу изменений 
такого  рода относится, например, месячный половой цикл у 
женщин. Известны циклические колебания активности ф ермен
тов, концентраций гормонов, ряда  метаболитов (например, су 
точные и сезонные изменения концентрации холестерина в кро
ви).

3. И зм енения  ф изиологической  активности. Н аиболее обыч
ные формы — изменения двигательной активности, функцио
нального состояния нервной системы, органов чувств, органов 
пищеварения. В их основе л е ж а т  регулируемые изменения био
химических процессов.

4. Адапт ивны е изм енения  организм а, вызванные внешними 
ф акторами , например, увеличение теплопродукции на холоде, 
увеличение концентрации гемоглобина в крови при низком со
д ерж ании  кислорода в воздухе, увеличение выделения солей а м 
мония, если пища имеет кислый зольный остаток.

5. Р еакция  на повреж даю щ ие агенты внеш н ей  среды : ин
дукция синтеза антител антигенами, индукция синтеза микро- 
сомальных гидроксилаз чужеродными веществами, образование 
тромбов при повреждении кровеносных сосудов, воспалительная 
реакция, заж и влен ие  ран.

ИЕРАРХИЯ РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ

В механизмах регуляции, обеспечиваю щих гомеостаз, а т акж е  
время, направление и величину изменений, можно выделить три 
уровня.

П е р в ы й  у р о в е н ь  — внутриклеточные механизмы регу
ляции. С игналами для изменения состояния клетки сл у ж а т  в е 
щ ества, образую щ иеся в самой клетке или поступаю щие в нее 
извне. Эти вещества могут действовать тремя способами:

а) изменять активность ферментов путем ингибирования или 
активации;

б) изменять количество ферментов и других белков путем 
индукции или репрессии их синтеза или путем изменения ско
рости их распада;

в) изменять скорость трансмембранного  переноса веществ, 
взаимодействуя с мембраной.



Многие примеры внутриклеточных механизмов регуляции опи
саны в предшествующ их разделах.

Внутриклеточные механизмы регуляции действуют как  у одно
клеточных организмов, т а к  и в клетках многоклеточных о р га 
низмов. Но у слож но устроенных многоклеточных организмов 
с дифференцированными органами, выполняющими специальные 
функции, возникает необходимость межорганной координации 
обмена веществ. Например, интенсивная работа  мышц требует 
включения процессов мобилизации гликогена в печени или мо
билизации ж иров в ж ировой ткани. М еж о р ган н ая  координация 
обеспечивается передачей сигналов двумя путями: через кровь 
с помощью гормонов (эндокринная система) и через нервную 
систему.

Эндокринная система — в т о р о й  у р о в е н ь  р е г у л я 
ц и и .  Она представлена ж елезам и  (иногда отдельными к летка
м и),  синтезирующими гормоны — химические сигналы. Гормоны 
освобож даю тся  в кровь в ответ на специфический стимул. Этим 
стимулом может быть нервный импульс или изменение концент
рации определенного вещ ества в крови, протекаю щей через эндо
кринную ж елезу  (например, снижение концентрации глюкозы). 
Гормон транспортируется с кровью и, достигая  клеток-мишеней, 
модифицирует в них обмен веществ через внутриклеточные ме
ханизмы, т. е. путем изменения активности или количества 
ферментов, либо скорости трансмембранного  переноса веществ. 
В результате  изменения обмена веществ устраняется  стимул, 
вы звавш ий освобож дение гормона (например, повы ш ается  кон
центрация глюкозы в крови).  Выполнивший свою функцию гор
мон р азруш ается  специальными ферментами.

Т р е т и й  у р о в е н ь  р е г у л я ц и и  — нервная система с 
рецепторами сигналов как  внешний среды, так  и внутренней. 
Сигналы трансформирую тся в волну деполяри зации  нервного 
волокна (нервный импульс), который в синапсе с клеткой-эф- 
фектором вызы вает  освобож дение медиатора — химического сиг
нала. М едиатор через внутриклеточные механизмы регуляции 
вызывает изменение обмена веществ. К леткам и-эф фекторам и 
могут быть и некоторые эндокринные клетки, отвечаю щ ие на 
нервный импульс синтезом и выделением гормона.

Все три уровня регуляции теснейшим образом  взаи м о св я 
заны и функционируют как  единая  система.

В этом разделе  рассмотрены главным образом  горм ональ
ные механизмы регуляции.

К Л А С С И Ф И КА Ц И Я  ГО Р М О Н О В

П о  х и м и ч е с к о й  п р и р о д е  гормоны делятся  на три 
группы: пептидные (белковы е),  стероидные и непептидные про
изводные аминокислот.

Д л я  всех гормонов первым звеном передачи сигнала служит 
взаимодействие с белком-рецептором, причем для каж дого  гор



мона существует свой рецептор. С вязы вание гормона с рецеп
тором — процесс обратимый; количество заняты х рецепторов 
прямо пропорционально концентрации гормона в крови.

П о  м е х а н и з м у  п е р е д а ч и  с и г н а л а  в клетку-ми
шень гормоны можно раздели ть  на две группы.

П е р в у ю  группу составляю т пептидные г о р м о н ы  и адреналин. 
Их рецепторы располож ены  на наруж ной поверхности п л а зм а 
тической мембраны, и гормон внутрь клетки не проникает. Эти 
гормоны (первые вестники сигнала) передают сигнал посредст
вом в т о р о г о  вестника, роль которого .выполняет цАМФ. После 
присоединения гормона к рецептору следует цепь событий, из
меняющих метаболизм клетки (например, вклю чается  ка с к а д 
ный механизм мобилизации гликогена и т. п.).

✓Другую группу составляю т стероидные гормоны и тироксин. 
Рецепторы этих гормонов находятся  в цитозоле клеткйТ Гормон 
проникает из крови в клетку, соединяется с рецептором и вместе 
с ним транспортируется в ядро. Стероидные гормоны и тироксин 
изменяют обмен веществ, влияя  на транскрипцию, а следователь
но, и на синтез белков.

Наибольш ий интерес представляет  классиф икация  гормонов 
п о  б и о л о г и ч е с к и м  ф у н к ц и я м .  К аж ды й гормон изм е
няет метаболизм специфическим образом  и не обязательно 
действует на все органы. И збирательность действия гормонов 
на органы определяется наличием или отсутствием рецепторов 
д ля  данного гормона в клетках органа. Кроме того, ответ разных 
органов д а ж е  на один и тот ж е  гормон м ож ет быть различным в 
связи  со специализацией клеток. Например, главный результат  
действия адреналина  на клетки печени — усиление мобилизации 
гликогена, а на клетки жировой ткани — усиление мобилизации 
жиров.

По биологическим функциям гормоны можно разделить на 
следующие группы.

1. Регулирующ ие обмен углеводов, жиров, аминокислот: ин
сулин, глюкагон, адреналин, глюкокортикостероиды (кортизол).

2. Регулирую щ ие водно-солевой обмен: минералокортикосте- 
роиды (а л ьд о стер о н ) , антидиуретический гормон (в азо п р есси н ) .

3. Регулирую щ ие обмен кальция и фосфатов: паратгормон, 
кальцитонин, кальцитриол (производное витамина D 3 ).

4. Регулирую щ ие обмен веществ, связанны й с репродуктив
ной функцией (половые гормоны): эстрадиол, прогестерон, тес
тостерон.

*5. Регулирующ ие функции эндокринных ж елез  (тропные гор
моны): кортикотропин, тиротропин, гонадотропин.

Некоторые гормоны человека и связь  эндокринной системы с 
нервной системой представлены на рис. 126. Г1од прямым конт
ролем нервной системы находятся  мозговое вещество надпочеч
ников и гипоталамус; другие эндокринные ж елезы  связан ы  с нер
вной системой опосредованно — через гормоны гипоталам уса  и 
гипофиза.
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,  В клетках гипоталамуса синтезируются особые пептиды — 
V либерины  (риЛт!?инг-гормоны). В ответ на возбуж дение опреде

ленных центров мозга либерины освобож даю тся  из аксонов нерв
ных клеток гипоталамуса, оканчиваю щ ихся в гипофкзе, и сги.м^; 
л ир уют синтез и выделение тропных гормонов клетками гипо- 
ф и заГ  Н аряду  с либеринами в гипоталамусе вы рабаты ваю тся  
статины, ингибирующие синтез и секрецию гипофизных гормонов. 
Схема г.ипоталамической регуляции функций гипофиза п редстав 
лена ниже.

Г ипоталам ус Г и п о ф и з

С ом атоли б ери н

С ом атостатин

Т и р ео л и б ер и н

П ролактолибери н

П ролактостатин

Г он адолибери н

К ортиколиберин

Г орм он роста

Тиреотроп н ы й  горм он 

П ролактин

Л ю теи н и зи р у ю щ и й  гормон 
Ф олли кулостим улирую щ ий
гормон
К ортикотропин



К лассиф икация  гормонов по биологическим функциям в и з
вестной степени условна, поскольку многие гормоны полифункци- 
ональны. Например, адреналин и норадреналин регулируют не 
только обмен углеводов и жиров, но и частоту сердечных со кр а
щений, сокращ ение гладких мышц, кровяное давление.

В классификацию  гормонов по функциям не включены сома- 
тотропин, тироксин и некоторые другие гормоны, поскольку мно
гочисленные изменения в организме, наблю даемы е после их 
введения, до сих пор не удалось разделить на первичные и вто
ричные. Общ ее число известных гормонов превыш ает 50 и про
д о л ж ает  увеличиваться , причем в последние годы об наруж иваю т 
новые гормоны, главным образом  пептидной природы.

Помимо гормонов, выделяю щ ихся в кровь и действую щих на 
органы, удаленные от места синтеза гормона, существуют еще 
гормоны местного действия, регулирующие обмен веществ в тех 
органах , где они образую тся. К ним относятся гормоны ж ел у д о ч 
но-кишечного тр акта , простагландины, гистамин.

Концентрация горйонов в крови невелика: порядка 10~6 — 
10“ “  м оль /л .  В ремя полуж изни в крови измеряется  минутами, 
для  некоторых гормонов — десятками минут, реж е часами. Уве
личение концентрации гормона в крови при действии соответ
ствующего стимула зависит от увеличения скорости синтеза гор
мона или скорости секреции уж е имеющегося в эндокринной 
клетке гормона.

Стероидные гормоны представляю т собой липофильны е ве
щ ества, легко проникаю щие через клеточные мембраны. П о э
тому они не накапливаю тся  в клетках и повышение их концен
трации в крови определяется увеличением скорости синтеза.

Пептидные гормоны выделяются в кровь при участии специ
альных механизмов секреции. Эти гормоны после их синтеза 
вклю чаю тся в секреторные гранулы — мембранные пузырьки, о б 
разую щ иеся  в апп арате  Гольджи; гормон освобож дается  в кровь 
путем слияния гранулы с плазматической мембраной клетки 
(экзоцитоз).  Синтез гормонов происходит быстро (например, 
молекула проинсулина синтезируется за  1— 2 мин), в то время 
как образован ие  и созревание секреторных гранул требует боль
шего времени — 1— 2 ч. З ап асан и е  гормона в секреторных гр ан у 
лах  обеспечивает быструю реакцию  организм а на действие сти
мула: стимул ускоряет слияние гранул с мембраной и о свобож де
ние запасенного гормона в кровь.

БИОСИНТЕЗ И КА Т А Б О Л И ЗМ  
СТЕРОИДНЫ Х ГО Р М О Н О В

Стероидные гормоны представляют собой группу соединений, 
родственных по происхождению и структуре; все они образуются 
из холестерина. Промежуточным продуктом при синтезе стероид
ных гормонов служ ит прегненолон (рис. 127). Прёгненолон о б р а 
зуется во всех органах, синтезирующих лю.бые стероидные гор-
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127
Пути биосинтеза  стероидных гормонов

моны. Д а л ее  пути превращ ения расходятся: в коре надпочеч
ников образую тся глюкокортикостероиды и минералокортикос- 
тероиды (С г г с те р о и д ы ) , в семенниках — мужские половые гор
моны (С ^ -с т е р о и д ы ) , в яичниках — женские половые гормоны 
(С и-стероиды ).

Прегненолон может превратиться  в одно из четырех соедине
ний — прогестерон или гидроксипрегненолоны с различным р а с 
положением гидроксигрупп. Из этих соединений затем о б р аз у 
ются разные стероидные гормоны, причем каж ды й  из них может 
синтезироваться больше, чем одним путем. З а  большинством 
стрелок на схеме скрывается  не одна, а от двух до четырех р еак 
ций; кроме того, указаны  не все возмож ные пути синтеза. В це
лом пути синтеза стероидных гормонов образую т довольно с л о ж 
ную сетку реакций. Многие промежуточные продукты этих путей 
т а к ж е  обладаю т некоторой гормональной активностью, причем 
часто одно и то ж е  вещество проявляет  активность в регуляции



разных процессов — обмена углеводов, водно-солевого б алан са ,  
репродуктивных функций. О днако основными стероидами, опре
деляю щими состояние этих метаболических и функциональных 
систем, сл у ж ат  кортизол (регуляция обмена углеводов и ам ино
кислот), альдостерон  (регуляция водно-солевого обм ен а) ,  тесто
стерон, эстрадиол и прогестерон (регуляция репродуктивных 
функций).

В результате  инактивации и катаболи зм а стероидных гормо
нов образуется  значительное количество стероидов, содерж ащ и х 
кетогруппу в положении 17 ( 17-кетостероиды). Эти вещ ества выво
дятся  через почки. Суточная экскреция 17-кетостероидов у в зрос
лой женщины составляет  5— 15 мг, у мужчины 10— 25 мг. О пре
деление 17-кетостероидов в моче используется для  диагностики: 
их выделение увеличивается  при болезнях, сопровож даю щ ихся  
гиперпродукцией стероидных гормонов, и уменьш ается  при гипо
продукции.

Глава X I V

РЕГУЛЯЦИЯ ВОДНО-СОЛЕВОГО
ОБМЕНА

Вода и растворенные в ней вещества, в том числе м ин ераль
ные соли, создаю т внутреннюю среду организм а , свойства ко 
торой сохраняю тся постоянными или изменяю тся закономерным 
образом  при изменении функционального состояния органов и 
клеток.

Вода тканей является  не просто растворителем или инертным 
компонентом: она выполняет существенную структурную и ф унк
циональную роль. Например, взаимодействие белков с водой 
обеспечивает их конформацию  с преимущественным расп о л о ж е
нием гидрофильных групп на поверхности белковой глобулы, а 
гидрофобных — внутри. Ещ е больш ее значение имеет вода для 
структурной организации биологических мембран и их основы — 
двойного липидного слоя, в котором гидрофильные поверхности 
каж дого  монослоя взаимодействуют с водой, отграничивая  от нее 
гидрофобное пространство внутри мембраны, между монослоями.

Вода служ ит средством транспорта  веществ как  в пределах 
клетки и окруж аю щ его  ее многоклеточного вещ ества, так  и м е ж 
ду органами (кровеносная  и ли м ф ати ческая  системы). П о д а в л я 
ю щ ая часть химических реакций в организме происходит с ве 
ществами, растворенными в воде. Во многих химических п ревра
щениях вода служ ит реагентом: это реакции гидролиза, ги д р ата 
ции, дегидратации , образован ие  воды при тканевом дыхании, 
гидроксилазных реакциях; у растений происходит фотоокисление 
воды, и образую щ ийся при этом водород используется д ля  вос
становления углекислого газа  при фотосинтезе.



Почти 2/ 3 массы тела  человека приходится на воду. Суточное 
потребление воды составляет  около 2 л, к этому добавляется  
0,3— 0,4 л метаболической воды, образую щ ейся  при тканевом 
дыхании. При отсутствии питья человек погибает через несколько 
суток в результате  дегидратации тканей, когда количество воды в 
организме уменьш ается примерно на 12%.

Примерно 6 %  всей воды организм а  находится в крови, 2 5 %  — 
в межклеточном матриксе (инт ерстициальная в о д а ). Воду этих 
двух бассейнов назы ваю т внеклет очной водой. Около 70%  воды 
организм а  — внутриклеточная вода. М еж ду тремя основными 
бассейнами существует интенсивный обмен жидкостью. Н ап ри 
мер, перемещение жидкости (путем диф фузии) через стенки к а 
пилляров в теле человека составляет  около 1500 л в 1 мин.

Основными п арам етрам и  жидкой среды организм а  являю тся 
осмотическое давление, pH и объем. Осмотическое давление и pH 
межклеточной жидкости и плазмы крови одинаковы; они так ж е  
одинаковы в межклеточной жидкости разных органов. С другой 
стороны, значение pH внутри клеток разных типов может быть 
различным; оно может быть различным и в разны х отсеках одной 
клетки. Различие  pH объясн яется  особенностями м етаболизма, 
механизмами активного транспорта, избирательной проницае
мостью мембран. О днако  значение pH, характерное для  данного 
типа клеток, поддерж ивается  на постоянном уровне; повышение 
или понижение pH приводит к нарушению функций клетки. П од 
д ер ж ан  ие постоя нствя в н у т р и к л е т п ч н о-й-г.ррпы обесдечи - 
"вается постоянством осмотического д а в л е ния, pH и о б ъ ема м е ж 
клеточной жщцщсхи и плазмы крови, т. е. в н е к л ^ т п и н п й  
жидкости. В свою очередь постоянство парам етров  внеклеточной 
жидкости определяется действием почек и системы гормонов, 
регулирующих их функцию.
j .  Осмотическое давление внеклеточной жидкости в значитель

ной” мере з ависит пт сп.ли (МяГ1^ которая в этой жидкости со
держ ится  в наибольшей концентрации (табл. 43). Поэтому основ
ной механизм регуляции осмотического давления  с в я з а н с изме
нением скорости выделения либо воды, либо N a C l. вследствие 
чего изменяется концентрация NaCl в жидкостях тканей, а з н а 
чит, изменяется и осмотическое д авлен ий  Р егу л я ция объема 
происходит путем одновременного  ̂ изменения скорости выделения 
и в и д ы , и NaCl. Кроме того, механизм ж а ж д ы  регулирует потреб
ление во д ы ^ Р егу л яц и я  pH обеспечивается избирательным вы де
лением кислот или щелочей с мочой: pH мочи в зависимости от 
этого может изменяться в предел ах  от 4 ,6 до 8 ,0.

С нарушением водно-солевого гомеостаза связаны  такие п а 
тологические состояния, к ак ,деги д р ат а ц и я тканей или отеки , по
вышение или сниж ен ие щ ю вяного давления, шок, а ц идоз, алка- 
лоз.

Следует различать  понятия водно-солевой  обмен  и м и н ер а ль 
ный обм ен .^Говоря о водно-солевом обмене, имеют в виду обмен 
основных минеральных электролитов (см. табл . 3) и преж де все-



Т а б л и ц а  43. Электролитный состав жидкостей организма человека 
(приведены округленные значения)

Э л ек тр о л и т П л а зм а  крови М еж кл ето чн ая
ж и дкость

В нутри клеточн ая
ж и д ко сть

м м о л ь /л м г/д л м м о л ь /л м г/д л м м о л ь /л м г/д л

Na + 140 325 140 325 10 22

К + 5 16 5 16 160 510
M g 2+ 1 2,5 0,8 2 7 27
С а2+ 2,5 10 1,3 5 — —

с г 100 360 1 10 390 2 7

Н С О з ~ 30 200 25 170 8 55
Н з Р О , 1,2 3,5 1,2 3,5 — —

Белки* 7 0,5 20

* С о д ер ж ан и е  белков  приведено в процентах.

го обмен воды и NaCl. М инеральным обменом назы ваю т обмен 
любых минеральных компонентов организм а, в том числе и т а 
ких, которые не влияют на основные параметры  жидкой среды 
организм а , т. е. на объем жидкости, осмотическое давление и 
pH (например, микроэлементы).

ВЫДЕЛЕНИЕ ВОДЫ  И СОЛЕИ П О Ч К А М И

Г лавная  функция почек заклю чается  в образован ии  мочи, 
которое происходит в функциональных единицах почек — неф- 
ронах. И з  крови в боуменову капсулу нефрона фильтруется вода 
и все другие низкомолекулярные вещества^ плазмы; движ ущ ей  
силой этой ф ильтрации является  разность  гидростатического 
давлен ия  в кап иллярах  клубочка и в полости боуменовой кап
сулы. Таким образом, ф ильтрат  боуменовой капсулы (первичная 
моча) по составу и концентрации низкомолекулярных веществ не 
отличается  от плазмы крови. О братное всасывание компонентов 
первичной мочи в кровь, которое происходит в кан альц ах  неф
рона, имеет избирательный характер . И збирательность  опреде
ляется  наличием специфических транспортных белков; при этом 
многие вещ ества всасы ваю тся против градиента концентрации, 
т. е. путем активного транспорта. Основной движ ущ ей  силой 
этого переноса служ ит градиент концентраций ионов N a + и К + , 
создаваем ы й № ,К -А Т Ф азо й , а вместе с этими ионами по меха
низмам симпорта или антипорта перемещ аю тся и другие вещ е
ства. Таким путем в кан альц ах  почек образуется  окончательная  
моча, отли чаю щ аяся  от плазм ы  крови по концентрации р аство 
ренных веществ (табл. 44).

В нефронах фильтруется и реабсорбируется около 180 л ж и д 
кости в сутки. В теле человека содерж ится примерно 45 л ж и д 
кости; следовательно, вся ж идкость организм а фильтруется четыре



Т а б л и ц а  44. Суточная ф и л ь т р а ц и я ,  реаб сорбция и экскреция  некоторых 
• компонентов плазм ы  крови

Вещество Фильтруемся Реабсорбируется Выводится с мочой м/п*

ммоль I ммоль г ммоль г

Na + 24 500 563 24 350 560 150 3,5 0,8— 1,5
К + 770 30 690 27 80 3 -1 0 — 15
M g2+ 135 33 127 32,8 8 0,2 ' 2
( а2+ 270 11 267 10,9 3 > 0,1 2
01 19 850 700 19 700 695 .... 150 5,5

CNJОСо
'

н с о г 4 900 300 4 888 3 0 0 -- '" 2 0— 3 0— 2

Н 3Р 0 4 210 6,5 180 "  ' 5,5 30 1 25
М очевина 870 •5 3 460 28 410 25 60
Г люкоза .780 140 780 140 0 0 —

В од а ,  л 180 178,5 1 5

* м/п — отношение концентрации в моче к концентрации в плазме крови.

р аза  в сутки. Это нужно не только для  поддерж ания  водно-соле
вого гомеостаза, но и д ля  выделения конечных продуктов обмена, 
главным из которых в моче является  мочевина.

Почки отличаю тся интенсивным энергетическим обменом (см. 
табл. 28);  в них расходуется 10% всего потребляемого человеком 
кислорода, в то время как  масса почек составляет  только 0,5%  
от массы тела. Это связан о  с необходимостью активного тр ан с 
мембранного транспорта значительных количеств веществ при 
образовании мочи.

РЕГУЛЯЦИЯ О С М О Т И Ч Е С К О ГО  ДАВЛЕНИЯ  
И ОБЪЕМА ВНЕКЛЕТОЧНОЙ Ж И Д К О С Т И

Выделение воды и N aC l почками регулируется антидиурети- 
черким гормоном и Зльдостероном.
'  АнтидиуретическтГгормон (вазопрессин). Этот гормон пред

ставляет  собой нонапептид следую щего строения:

C y s— Туг— P h e— G in — A sn — C y s— P r o — A rg — G ly N H 21___ I
Вазопрессин синтезируется в нейронах гипо талам уса ,  по аксонам 
транспортируется в з а д нюю долю гипофиза и секретируется из 
окончаний этих аксонов в кровь. Осморецепторы гипоталамуса 
при повышении осмотического давлен ия  тканевой жидкости сти
мулируют освобож дение вазопрессина из секреторных гранул.

азопрессин увеличивает скорость реабсорбции воды из первич
ной мочи и тем самым .уменьш ает диурез. М оча при этом стано-



вится более концентрированной. Таким путем антидиуретический 
гормон сохраняет необходимый о б ъ ем жидкости в организме, 
не влияя" на количество выделяемого NaCl. Осмотическое д ав л е 
ние внеклеточной жидкости при этом уменьш ается, т. е. л и к

в и д и руется стимул, который вы звал  выделение вазопрессина. 
При некоторых болезнях, повреж даю щ их гипоталамус или ги

пофиз (опухоли, травмы , инфекции), синтез и секреция в азоп рес
сина уменьш аю тся и р азвивается  несахарны й диабет. Х ар актер 
ное проявление этой болезни — резкое увеличение выделения 
мочи, д а ж е  до 10 л в сутки; соответственно увеличивается  и по
требление воды. /

Кроме снижения диурезагвазопрессин вызывает такжеихуже- 
ние артериол и к а п илляров (отсюда и назван и е) ,  а следователь- 
но, и повышение кровяного давления. Это действие о б н а р у ж и в а 
ется jmuTb при достаточно высокой концентрации вазопрессина и, 
вероятно, не имеет физиологического значения.

Альдостерон. Этот стероидный гормон вы рабаты вается  в коре 
н а д п о ч е ч н и к о в ;  он содерж ит альдегидную группу, что наш ло от

раж ени е  в его названии. Суточная секреция альдостерона и з
меряется микрограммами. Се&реция увеличивается  при сн и ж ении 
концентрации N aC l в кровиУВ почках альдостерон увеличивает 
скорость реабсорбции N a + (а вместе с ним и С1~) в кан альц ах  
нефронов, что вызы вает  зад ерж ку  N aC l в организме. Тем самым 
устраняется  стимул, который вы звал  секрецию альдостерона.

И збы точная секреция альдостерона (гиперальдост еронизм ) 
приводит, соответственно, к избыточной за д ер ж к е  NaCl и повы
ш ению осмотического давлен ия  внеклеточной жидкости. 'А это 
служ ит  сигналом освобож дения вазопрессина, который ускоряет 
реабсорбцию  воды в почках. В результате  в организме н ак ап л и в а 
ется и NaCl, и вода; объем внеклеточной жидкости увеличивается  
при сохранении нормального осмотического давления. Ежедневное 
введение альдостерона человеку приводит к дополнительному 
накоплению в организме до 400 ммоль N aC l (около 10 г) и до 
3 л воды, после чего дальнейш ее накопление п р ек р а щ а е тс я . В ре-_ 
зультате  увеличения объема внеклеточной жидкости повышается 
кровяное давление.

Система ренин — ангиотензин. Эта система служ ит  главным 
механизмом регуляции секреции альдостерона; от нее зависит 
та к ж е  и секреция вазопрессина.

Р енин представляет  собой протеолитический фермент, син
тезирующ ийся в ю кстагломерулярных клетках, о круж аю щ и х  при
носящую артерйолу почечного клубочка. Ю кстагломерулярны е 
клетки являю тся  рец еп торам и  растдж ен ия стенки артериолы; 
сн и ж ение кровяного давлен ия  в""приносящих артериолах  служ ит 
сигналом секреции ренина в кровь. •

Сда^тратом ренина является  анги о тензиноген  — гликопротеин 
крови, синтезирующийся в печени. Ренин гидролизует пептидную 
связь  м еж ду Leu 10 и Leu 11 в молекуле ангиотензиногена, и от



A sp —  Arg —  Val —  Туг - He ■His — Pro —  Phe,—  His — Leu,— Leu - 
9 10 ' 11

анг иотешиноген

ангиотензин I

ангиотензин II ;

нее отщ епляется  N -концевой декапептид  ангиот ензин I. П ослед
ний превращ ается  в ангиот ензин I I  (октапептид) при 
карбоксидипептидилпептидазы, отщ епляю щ ей дипептид Н г е ^ ^ ^ е й ^  
с карбоксильного конца ангиотензина I. Карбоксидипёптидил- 
пептидаза имеется в плазматической мембране эндотелия крове
носных сосудов; особенно высока активность этого фермента в 
легких. Ангиотензин II — наиболее мощное из известных сосудосу
ж и ваю щ их веществ; вследствие этого действия он повышает кровя
ное давление. Кроме того, ангиотензин II стдмулирует о с в о б о ж 
дение альдостерона, а т а к ж е  вазопрессина, ' и вы зы вает ж а ж ду. 
Эти свойства ангиотензина II определяю т его роль в регуляции 
водио-солевого обмена.

у Р ен и н -ан ги о тен зи н о в ая  система цгодет важ н ую  роль при 
восстановлении о б ъ ема .крови, который м ож ет уменьш иться в 
результате  кровотечения, обильной рвоты, поноса (д и а р е я ) ,  по
тения. На рис. 128 представлена последовательность событий при 
восстановлении объема крови. Су ж ен и е  сосудов под действием 
ангиотензина II играет роль экстренной м еры пая поддерж ания 
кровяного давл_£щ ц ь -3 а т ем  поступаю щие с питьем и пищей вода 
и М аС П задерж иваю тся  в организме в большей мере, чем в нор
ме, что обеспечивает восстановление объема и давлен ия  крови. 
После этого ренин перестает 
-выделяться, уж е  имею щиеся в 
крови вещ ества-регуляторы  
разруш аю тся  и система при
ходит в исходное состояние.

Снижение перфузионного 
давления  в почечных клубоч
ках может наступить и вслед
ствие суж ения (стеноза) по
чечной артерии. В этом случае 
та к ж е  вклю чается вся система, 
представленная на рис. 128.
Однако, ^поскольку исходные 
объем и давление крови при 
этом нормальны, включение си
стемы приводит к повышению 
кровяного давлен ия  сверх нор
мы как  вследствие суж ения со 
судов ангиотензином II, так  и
вследствие хронической задер- М еханизм  восст ан овлен ия о б ъ е м а  к р о - 
ЖКИ ВОДЫ И N aC l. С7Ту форму ви и механизм  возникновения почечной 
гипертонии назы ваю т почечной, гипертонии

Уменьшение 
объема крови

Уменьшение 
перфузионного -

давления в почках

Выделение ренина

Образование 
ангиотензина II

Стеноз
-почечной
артерии

Ж ажда



Значительное уменьшение объема циркулирующей жидкости 
мож ет стать  причиной опасного наруш ения кровоснабж ения 
тканей, преж де чем регуляторные системы восстановят давление 
и объем крови. При этом наруш аю тся функции всех органов, и 
преж де всего головного мозга; возникает состояние, которое н а 
зы ваю т шоком. В развитии шока (а т а к ж е  отеков) существенная 
роль принадлеж ит изменению нормального распределения ж и д 
кости и альбумина между кровеносным руслом и межклеточным 
пространством (см. гл. XX).

Вазопрессин и альдостерон участвуют в регуляции водно
солевого балан са , действуя на уровне канальцев  нефрона — и з
меняют скорость реабсорбции компонентов первичной мочи. Н е
д авн о  обнаруж ен гормон пептидной природы, действующий на 
уровне клубочков: он усиливает фильтрую щ ую  способность клу
бочкового апп арата , в результате  чего увеличивается  о б р а з о в а 
ние мочи без изменения концентрации натрия в ней. Необычным 
оказалось  и место синтеза этого гормона — клетки предсердия, в 
связи с чем его назвали  атриальный нагриурет ический фактор. 
Стимулом для  секреции атриального ф актора  в кровь служит, по- 
видимому, повышение артериального  давления.

'В О Д Н О -С О Л Е В О Й  ОБМ ЕН И СЕКРЕЦИЯ 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫХ С О КО В

Объем суточной секреции всех пищеварительных ж ел ез  сос
тав ляет  около 8 л (табл. 45). В нормальных условиях вода этих 
жидкостей вновь всасы вается  в кишечнике; обильная рвота и д и 
арея , как мы уж е упоминали, могут быть причиной д р а м а т и 
ческого снижения объема внеклеточной жидкости и дегидратации 
тканей. Зн ачительная  потеря жидкости с пищ еварительными со
ками влечет за собой повышение концентрации альбумина в п л аз 
ме крови и межклеточной жидкости, поскольку альбумин с сек
ретами не выводится; по этой причине повыш ается осмотическое 
давление межклеточной жидкости, вода из клеток начинает пе
реходить в межклеточную жидкость и функции клеток н а р у ш а 
ются. Высокое осмотическое давление внеклеточной жидкости 
приводит та к ж е  к снижению или д а ж е  прекращ ению  образован ия  
мочи (а н у р и я ),  и если вода и соли не поступают извне, у боль
ного-развивается  коматозное состояние.

Одним из звеньев регуляции секреции кишечного сока явля-

Т а  б л и ц а  45. Суточный объем  секреции пи щ евари тельн ы х  ж ел ез  
у в зрослого  человека

С екрет О бъем , л С екрет О б ъ ем , л

Слю на 1,5 П ан креати чески й  сок 0,7
Ж е лу д о ч н ы й  сок 2,5 Кишечный сок 3,0
Ж е л ч ь 0,5
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Ц в е т у щ а я  м олод ая  ж ен щ и н а  23 лет (слева)  и она ж е  через ч ас  после 
н а ч а л а  приступа холеры и з а  3/< ч а са  до смерти ( с п р а в а ) .  Рисунок 
с делан  в н ач а ле  XIX в. во время эпидемии холеры в Европе

ется_аденидатциклаза: ее активация  стимулирует секрецию, инак- 
тивация  — прекращ ает. С активацией аден илатц иклазы  связано  
возникновение диареи при острых кишечных инфекциях (сальм о
неллезы, дизентерия, х олера) .  При холере аден и л атц и клаза  а к 
тивируется токсином холерного вибриона, который сходен с д и ф 
терийным токсином (см. гл. II) .  Холерный токсин катализирует  
А Д Ф -рибозилирование регуляторной субъединицы аден илатц ик
л азы  — ГТ Ф -связы ваю щ его  белка, в результате  этот белок с т а 
билизируется в форме комплекса с ГТФ и аден и л атц и клаза  при
обретает очень высокую активность независимо от наличия гор
монов. Секреция кишечного сока увеличивается  примерно в 10 
раз, возникают характерны й д ля  холеры понос и редкая д еги д р а 
тация  тканей (рис. 129).

При некоторых опухолях поджелудочной ж елезы  н аб л ю д а
ется панкреатический холероподобный синдром — сильное об ез
вож ивание из-за  интенсивного выделения панкреатического сока, 
содерж ащ его  главным образом  воду и электролиты, но мало ф ер
ментов.

РОЛЬ ПОЧЕК 8 РЕГУЛЯЦИИ КИ С Л О ТН О - 
Щ Е Л О Ч Н О ГО  РАВНОВЕСИЯ

Значение pH в н у т р и к л е т о ч н о й  ж и д к о с т и  в а р ь 
ирует от 4,5 в клетках предстательной ж елезы , а т а к ж е  в лизо- 
сомах всех клеток до 8,5 в остеобластах. Ж елудочны й сок имеет 
pH 1,5— 2; вероятно, в обкладочных клетках желудочных ж елез, 
точнее, в тех отсеках клеток, где образуется  солян ая  кислота, 
pH та к ж е  близок к этому значению. С другой стороны, pH в н е 
к л е т о ч н о й  ж и д к о с т и  в норме леж ит  в пределах 7,36—



7,44. П остоянство pH п оддерж ивается  буферными системами вне
клеточной жидкости, изменением легочной вентиляции (частоты 
и глубины ды хания) и скорости выделения кислот через почки. 
При патологии возможности регуляторных механизмов могут 
быть превышены и возникает ацидоз или алкалоз .  П ределы  от
клонения pH от нормы, совместимые с жизнью, до 7,0 при а ц и 
дозе, и до 7,8 при алкалозе.

Главным буфером внеклеточной жидкости служ ит система

Н С О г  +  Н + ^  Н 2С 0 з ^ Н 20  +  С 0 2
Равновесие в этой системе устан авли вается  довольно быстро 

д а ж е  в водном растворе; в организме ж е достиж ение равновесия 
дополнительно ускоряется действием фермента карбангидразы , 
которая катализирует  более медленную реакций) из двух реак 
ций системы:

Н 2СОз ** Н 20  +  со2
К ар б ан ги др аза  имеется в эритроцитах, в почках, печени и многих 
других тканях.

Значение pH определяется отношением [НСОГ] /  [ С 0 2 ]. 
При pH 7,4 оно равно 20:1; уменьшение этого отнош ения о з н а 
чает снижение pH, ацидоз; увеличение — повышение pH, алкалоз. 
Определенное количество кислот и щелочей может связы ваться  
этой системой за  счет буферной емкости без изменения pH (ком
пенсированный ацидоз или а л кал о з ) .

Отношение [ Н С 0 3~ ] / [ С 0 2] может возрастать  или пониж аться  
в результате  изменения как  [Н С О з- ], так  и [ С 0 2]. Концентрация 
С 0 2 в крови зависит от скорости его удаления через легкие, и по 
этой причине при наруш ениях дыхательной функции изменяется 
pH внеклеточной жидкости (дыхательный ацидоз или ал к а л о з ) .  
Концентрация Н С О Г изменяется главным образом  в результате 
метаболических нарушений, например уменьш ается  при повыш е
нии концентрации кетоновых тел (метаболический ац и доз) .

Почки участвуют в регуляции кислотно-щелочного равн ове
сия, изменяя выделение Н + . 
К ак уж е отмечено выше, pH 
мочи может изменяться  в 
пределах от 4,6 до 8,0, т. е. 
концентрация Н + в предель
но кислой моче более чем в 
1000 раз превыш ает кон
центрацию в предельно щ е
лочной моче. Ионы водоро
да  выделяю тся или в составе 
недиссоциированных кислот, 
например ацетоуксусной 
кислоты, или в составе

NaHCO-
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К ом п ен сац и я  а ц и д о з а  з а  счет окисления 
м етаболитов  в почках

Кроме того, клетки почек 
могут поставлять в кровь



дополнительные количества иона НСОз , образую щ егося  в ре
зультате  окисления метаболитов:

М етаболиты +  0 2 С 0 2
С 0 2 +  Н 20  ^  Н 2С 0 3 ^  Н С 0 3“  +  Н+

Затем  Н + (кислота) выводится из клеток в кан альц ы  нефрона 
(по механизму антипорта с N a + ) и экскретируется с мочой, а 
НСО Г (щелочь) из почечных клеток переходит в кровь в форме 
N a H C 0 3, п он иж ая  ее кислотность (рис. 130). Не исключено, что 
этот механизм является  основным при компенсации ацидоза.

П и щ а животного происхождения имеет кислый зольный оста 
ток, обусловленный главным образом  ф осфатами. Поэтому и м о
ча в норме обычно имеет более кислую реакцию, чем кровь (pH 
5,5— 6,5), в связи с постоянным выделением избы тка кислот.

Гормоны непосредственно не участвуют в регуляции pH вне
клеточной жидкости, однако  как  вторичное явление нарушение 
кислотно-щелочного равновесия наблю дается  при ряде за б о л е 
ваний эндокринной системы, например ацидоз при диабете.

ИЗМ ЕНЕНИЯ СОСТАВА М О Ч И

Г лавн ая  проблема, которая  реш ается  нефронами почек, з а 
клю чается в разделении потока веществ, поступаю щих из крови, 
на два  потока разного  химического состава: все ценное д ля  ор 
ганизма (глюкоза, аминокислоты, витамины и др.)  в о з в р а щ а 
ется в кровь, а конечные продукты обмена нап равляю тся  в мочу. 
Конечно, при этом происходит некоторая утечка и полезных ве
ществ плазмы, но их концентрация в окончательной моче неве
лика. Если в крови концентрация какого-либо вещ ества увеличи
вается, то и с мочой его выводится больше. Д ругой причиной 
увеличения скорости выведения веществ является  нарушение 
функции почек. При этом наруш ение избирательности реабсорб
ции м ож ет быть специфичным (например, д ля  какой-нибудь од 
ной аминокислоты, см. табл. 42) или общим. Последнее наблю 
дается , в частности, при воспалительных заболеван и ях  почек. Т а 
ким образом, при любой болезни, сопровож даю щ ейся  изменением 
состава  крови или нарушением выделительной функции почек, 
изменяется состав мочи, причем часто характерны м для данной 
болезни образом. На этом основано применение а н ал и за  мочи 
для  диагностики болезней. Н аиболее часто в моче измеряют кон
центрацию глюкозы, креатинина, кетоновых тел, билирубина, уро
билина, белков. В некоторых специальных случаях  определяют и 
другие вещ ества, как  минеральные, так  и органические.

К А М Н И  МОЧЕВЫ Х ПУТЕЙ

М очекаменная болезнь очень распространена: она п ораж ает  
около 1% людей, обычно в среднем и пожилом возрасте. Камни 
мочевых путей образую тся из кристаллов срлей щ авелевой кис-



лоты (оксалатны е к ам н и ) ,  С а 3( Р 0 4) 2, M g N H 4P 0 4, СаСОз, моче
вой кислоты, цистина. Отдельный камень образуется  не путем 

'к р и с та л л и за ц и и ,  а путем агрегации у ж е  сф орми ровавш и хся  крис
таллов . Обычно камни содерж ат  смесь кристаллов разных солей, 
но какие-нибудь из них могут быть в преобладаю щ их коли
чествах; наиболее часто (примерно в половине случаев) встреча
ются камни с преобладанием оксалатов.

Все перечисленные компоненты в нормальной моче содер
ж а т с я  в более высоких концентрациях, чем можно было бы раст 
ворить в воде. Ч асть  из них находится в растворенном состоянии, 
часть  — в форме микроскопических кристаллов. Кроме того, в 
моче содерж атся  вещ ества, препятствую щ ие осаж дению  солей- 
к а мнеобразователей  — ионы магния, nHjKxpoc^aT, гликозамин- 
гликаны (особенно гепарин и хондроитинсульф аты). Уменьшение 

“концентрации этих веществ или увеличение концентрации солей- 
кам н еообразователей  приводит к кристаллизации солей и а г р е га 
ции кристаллов. Кроме того, об разован ие  камней может быть 
связан о  с изменением pH мочи: в кислой моче образую тся  окса- 

,_датные и у р атн ые камни, в щ елочной — ф о сф атные и к а р бонат7 
ные. О бразован ие  камня процесс необратимый: в моче камни 
rfe jрастворяются. Попытки создать  лекарства ,  растворяю щ ие 
камни в мочевых путях, пока не привели к заметному успеху, 
и камни приходится у д ал ять  хирургическим путем.

Из предыдущих разделов  очевидно, что метаболические пути 
углеводов, ж иров и аминокислот часто переплетаются. В заи м о 
связь  обмена этих групп веществ проявляется  в наличии общего 
для них пути катабо л и зм а  и в возможности их в заи м о п р ев р ащ е
ний. Некоторые пути взаим опревращ ений , рассмотренные в пре
дыдущ их разделах , суммированы на рис. 131. Возможностью 
взаим опревращ ений объясн яется  частичная взаим озам еняем ость

Глава X V

РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ, 
ЖИРОВ И А М И НО КИ СЛО Т

В з а и м о п р е в р а щ е н и я  углеводов, ж и р о в  и амино
КИ С ЛО Т

Жиры
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Жирные -- ► Ацетил-КоА
кислоты
I IУ '
щерин ПируватI I >

Глюкоза

Т риозы
I

Аминокислоты

Нетоновые тела

углеводов, липидов и 
белков (аминокислот) 
в питании. С этим ж е 
св язан а  неэф ф ектив
ность попыток лечения 
ож ирения безжировой 
диетой. Следует отме
тить необратимость 
превращ ения пирувата  
и аминокислот в аце- 
тил-КоА. Это означает, 
что ацетил-КоА в орга-



Жирные втяя̂  
кислоты

Кетоновые тела 
(печень)»

В нровь В нровь В кровь

Основны е энергоносители, транспортируемы е кровью

нкзме человека не может быть использован для  синтеза глюкозы, 
глицерина, аминокислот. Ж и рны е кислоты при р-окислении пре
вращ аю тся  в ацетил-КоА, следовательно, использование жирных 
кислот для  синтеза углеводов тож е невозможно.

Зн ачительная  масса углеводов, ж иров и аминокислот расхо
дуется в качестве источников энергии. Особенно это относится 
к углеводам: на их долю приходится половина или больш е всего 
количества потребляемой пищи, а содерж ание  углеводов в о р га 
низме составляет  лиш ь ' /ю  часть  от всех других компонентов 
(вода в расчет не принимается).  Основными энергоносителями, 
которые через кровоток распределяю тся по органам , служ ат  
глюкоза, жиры липопротеинов, ж ирные кислоты и кетоновые 
тела  (рис. 132). Главными их продуцентами являю тся  печень 
и ж и р о в ая  ткань; потребляю т эти энергоносители все органы, 
но в количественном отношении первое место принадлеж ит 
мышечной ткани вследствие ее значительной массы.

В зависимости от состава  пищи, ритма питания, физиологи
ческой активности происходит изменение скоростей превращ ений 
углеводов, жиров, аминокислот и переключение с использования 
одного из них на использование другого. Эти перестройки м ета
болизма регулируются гормонами.

Ранее  (гл. IX, X) у ж е  были описаны механизмы регуляции 
мобилизации гликогена и депонированных ж иров  адреналином 
при переходе к интенсивной мышечной работе и при стрессовых 
воздействиях. В этой главе рассмотрены изменения обмена 
углеводов, ж иров  и аминокислот в зависимости от ритма пита
ния.

Обычный для человека ритм питания — это трехкратный 
прием пищи в дневное время с двумя 6— 7-часовыми перерывами 
и с ночным перерывом продолжительностью 10— 12 ч. После 
приема смешанной пищи переваривание углеводов з а к а н ч и в а 
ется примерно через 2 ч, переваривание белков и ж иров  — через

КО НЦЕНТРАЦИЯ ГЛ Ю КО З Ы  В КРОВИ



4— 5 ч: это период пищ еварения . З а  ним следует постабсорбтив- 
ный период. З а  типичное постабсорбтивное состояние принимают 
состояние утром после сна.

При переходе от одного периода к другому происходят зн ачи 
тельные изменения метаболизма: для  первого периода х а р а к 
терны процессы депонирования углеводов (в форме гликогена), 
депонирования жиров^ преимущественное использование глюкозы 
для  обеспечения энергетических потребностей; д ля  второго пе
риода характерны м обилизация депонированных углеводов и 
жиров, преимущественное использование в качестве источников 
энергии жиров, а т а к ж е  аминокислот. И спользование этих источ
ников энергии обеспечивает экономное расходование глюкозы, 
что имеет важ н ое  значение, поскольку сберегает глюкозу для 
питания мозга и некоторых других зависимых от глюкозы т к а 
ней. Скорость поступления глюкозы в ткань  мозга целиком 
зависит от ее концентрации в крови, поэтому поддерж ание  этой 
концентрации на достаточном уровне — необходимое условие 
нормального питания и функционирования мозга.

' 'К о н ц е н т р а ц и я  глюкозы в крови определяется балансом  ско
ростей ее поступления в кровь, с одной стороны, и потребления 
тканям и — с другой (рис. 133). В постабсорбтивном состоянии 
в норме концентрация глюкозы в крови равна  60— 100 м г /дл  
(3,3— 5,5 м м о л ь /л ) ;  более высокая концентрация (гиперглю ко-  
зем ия)  указы вает  на наруш ение обмена углеводов. После приема 
пищи или раствора  сах а р а  (сах ар н ая  нагрузка)  гиперглюкозе- 
мия бывает и у здоровых людей — алим ент арная гиперглю ко- 
зем ия. Обычно она не превы ш ает 150 м г /дл  и начинает с н и ж а ть 
ся через 1 — 1,5 ч после еды.ИЛри наруш ениях углеводного обмена 
(стероидный диабет, сахарны й диабет) али м ентарная  гиперглю- 
коземия превыш ает 150 м г /д л  и д ерж и тся  дольш е, т. е. имеет
Кишечнин Мышцы
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О сновны е источники и пути расход ования  глюкозы крови:
вл и ян и е  горм онов: /  — ко ртизол  сти м ули рует; 2 —  ад ренали н  и глю кагон сти 
м улирую т; 3  — адренали н  и глю кагон п о д авляю т; 4 — инсулин стим улирует



место с н и ж е н и е  т о л е р а н т 
н о с т и  к г л ю к о з е .  Т олерант
ность к глюкозе измеряют с целью 
диагностики нарушений углеводного 
обмена. Обследуемому даю т выпить 
раствор сах ар а  из расчета 1 г на 
1 кг массы тела ( сахарная  н а г р у з 
ка) и через каж ды е  30 мин берут 
пробы крови для  определения кон
центрации глюкозы. Типичные ре
зультаты  измерения толерантности 
приведены на рис. 134.

Если гиперглюкоземия превы
ш ает почечный порог, т. е. величи
ну 180 м г /дл ,  то глюкоза начинает 
выводиться с мочой (гл ю к о зу р и я ) .
Глюкозурия свидетельствует о н ар у 
шении углеводного обмена или о 
повреждении почек. 

is Г ипоглю козем ия  т а к ж е  возникает при патологических состоя
ниях, в частности при голодании. Снижение концентрации глю
козы в крови до 40 м г /д л  приводит к возникновению судорог и 
других симптомов наруш ения функций головного мозга вслед
ствие наруш ения его питания.

Переключение м етаболизма при смене периодов пищеварения 
и постабсорбтивного состояния и поддерж ание концентрации 
глюкозы в крови обеспечиваются системой регуляторных м ех а 
низмов, в к лю чаю щ и х  гормоны кортизол, инсулин, глюкагон, 
адреналин. \

ГЛ Ю КО КО Р ТИ КО С ТЕ Р О И Д Ы  
И РЕГУЛЯЦИЯ ГЛ Ю КО Н Е О ГЕ НЕ ЗА

В постабсорбтивном состоянии по мере исчерпания запасов  
гликогена в печени стимулируется глюконеогенез. М ыш ечная 
активность ускоряет этот переход. Сущ ественная роль в регуля
ции глюконеогенеза в этих условиях принадлеж ит глю кокорти
костероидам, основным из которых является  кортизол.

В цитоплазме клеток разных органов есть белки-рецепторы, 
способные избирательно присоединять глюкокортикостероиды. 
Затем  гормон поступает в ядро, взаимодействует с хроматином 
и изменяет скорость транскрипции определенных генов. С ледо
вательно, изменяется и скорость синтеза соответствующих бел 
ков.

Если животному или человеку ввести кортизол, наблю дается  
повышение концентрации глюкозы в крови, причем это происхо
дит д а ж е  при-отсутствии зап асов  гликогена в печени. О дновре
менно повыш ается  образован ие  и выделение мочевины. Отсюда 
следует, что глюкоза, по явл яю щ аяся  в крови, образуется  из 
аминокислот.

134
И зм ерен и е  толерантности  к гл ю 
козе у зд орового  человека ( / )  
и у больного  диаб етом  (2)



Усиление глюконеогенеза из аминокислот является  р езу л ьта 
том двух процессов, вызываемых кортизолом.

1. Кортизол сильно тормозит синтез белков в мышцах и д р у 
гих тканях, за  исключением печени. Вследствие этого концентра
ция аминокислот в тканях  и крови повышается, и они могут 
быть использованы для глюконеогенеза в печени и почках.

2. В печени кортизол стимулирует синтез белков, в частности 
ферментов, участвующ их в глюконеогенезе (тирозинаминотран- 
сф ераза ,  триптоф анпирролаза ,  серин-треонин-дегидратаза , кар- 
боксикиназа  ф о сф о ен о л п и р у вата ) . С одерж ание  этих ферментов 
в гепатоцитах может повыш аться в несколько раз,  соответ
ственно увеличивается и скорость глюконеогенеза.

Сигналом для стимуляции глюконеогенеза служ ит  снижение 
концентрации глюкозы в крови. О днако  этот сигнал действует 
не непосредственно на надпочечники, а через цепь других сигна
лов (рис. 135). Контрольные механизмы центральной нервной 
системы реагируют на снижение концентрации глюкозы в крови 
и стимулируют секрецию клетками гипоталамуса кортикотропин- 
либерина. Л иберии по отросткам нейронов поступает в гипофиз, 
где стимулирует секрецию кортикотропина (адренокортикотроп- 
ный гормон).

Кортикотропин — этот пептидный гормон, построенный из 
39 аминокислотных остатков. Он поступает в кровь, у л а в л и в а 
ется специфическими рецепторами мембран клеток коры надпо
чечников, и через аденилагциклазную  систему активирует ряд. 
ферментов, участвую щ их в синтезе глюкокортикостероидных 
гормонов.

Клетки надпочечников, секретирующие стероидные гормоны, 
содерж ат  большие количества липидных капель, основной ком
понент которых — олеилхолестерин. Холестерин может синтези
роваться  в этих клетках или поступает в них из липопротеинов

*
Гипоталамус

Кортикотропин — ©
либерин ----

Гипофиз

Кора надпочечников
©

Кортикотропин ----

L -Кортизол
© \  ©

Синтез ферментов 
глюконеогенеза (печень)

Повышение концентрации 
аминокислот в крови

Р е г у л я ц и я  секреции кортизола
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крови. В свою очередь холестерин служ ит предшественником 
кортизола:
Ацетил-КоА

Холестерин Прегненолон
Олеилхолестерин

- v  Кортизол
О бразован ие  прегненолона является  лимитирую щей стадией-'на 
этом пути: кортикотропин активирует синтез прегненолона. Кроме 
того, активируются эстераза  олеилхолестерина и ферменты син
теза  холестерина из ацетил-КоА.

У человека за  сутки образуется  и секретируется в кровь около 
10 мг кортизола.

Избыточное образован ие  глюкокортикостероидов п редотвра
щ ается  механизмом отрицательной обратной связи: кортизол 
подавляет секрецию кортикотропин-либерина и тем самым пре
рывает цепь событий, ведущих к образован ию  кортизола 
(рис. 135).

Скорость глюконеогенеза у человека м ож ет изменяться от 0 
до 3— 4 г за  1 ч (около 80 г за  сутки). В б ли ж ай ш и е  часы после 
приема пищи, богатой углеводами, она минимальна, затем  н а 
растает  по мере исчерпания зап асо в  гликогена в печени, достигая  
максимума при голодании в течение нескольких часов.

Напомним, что глюконеогенез происходит в печени, в корко
вом слое почек и клетках кишечника.

БОЛЕЗНЬ И Ц Е Н КО  —  КУ Ш И Н ГА

Болезнь И ценко— Кушинга характеризуется  избыточным об 
разованием  кортикостероидов, главным образом  кортизола. Т а 
кое состояние (гиперкорт ицизм ) может возникать при опухоли 
надпочечника, когда увеличивается  масса ткани, продуцирующей 
кортикостероиды; при опухоли гипофиза и связанной  с этим по
вышенной продукцией кортикотропина; при наруш ениях о б р аз о 
вания либеринов в гипоталамусе. Гиперкортицизм может быть 
т а к ж е  следствием развития  опухолей, выделяющ их кортикотро- 
пинподобные вещ ества, в тимусе, бронхах, поджелудочной 
ж елезе  и др.

Один из симптомов болезни И ценко — Кушинга — снижение 
толерантности к глюкозе, т. е. превы ш аю щ ая  норму гиперглю- 
коземия после еды или сахарной нагрузки. В тяж елы х  случаях  
гиперглюкоземия имеет место и в постабсорбтивном состоянии. 
Концентрация глюкозы в крови может превы ш ать почечный 
барьер, и тогда возникает глюкозурия. Такое состояние н азы 
вают стероидным диабетом. Снижение толерантности к глюкозе 
и гиперглюкоземия связаны  с повышенным катаболизмом белков 
и глюконеогенезом из аминокислот.

Характерным проявлением гиперкортицизма является  так ж е  
остеопороз — изменение состава, главным образом  м инерально
го, костной ткани, в результате  чего прочность кости резко



сниж ается . Кортизол ингибирует активность и синтез некоторых 
ферментов, участвующ их в образовании коллагена и гликозамин- 
гликанов. Именно по этой причине происходит атроф и я кожи 
в местах продолжительного введения кортизола. При гиперкор- 
тицизме синтез коллагена наруш ается  и в костях, а вследствие 
этого наруш ается  включение в костную ткань  солей кальц ия  и 
фосфатов: при болезни Иценко — Кушинга имеет место отр и ц а 
тельный баланс этих солей.

Гипертония, почти всегда соп ровож даю щ ая  болезнь И ценко— 
Кушинга, отчасти с в я зан а  с повышенной продукцией другого 
гормона коры надпочечников — альдостерона (гиперальдостеро- 
низм). О днако следует отметить, что все кортикостероиды в той 
или иной мере обладаю т смешанным действием. В частности, 
кортизол не только стимулирует глюконеогенез, но и вызывает 
зад ер ж к у  NaCl. В этом отношении он в сотни раз  менее активен, 
чем альдостерон, однако, учитывая его более высокую кон
центрацию в крови (на два  п о р я д к а ) ,  можно думать, что корти
зол при гиперкортицизме вносит заметный вклад  в развитие 
гипертонии.

При лечении гиперкортицизма применяют вещ ества, ингиби
рующие синтез кортизола. Одним из таких веществ является  
хлодитан  — производное дихлордифенилтрихлорэтана (Д Д Т ) .  
Токсичность Д Д Т  для животных обусловлена тем, что он н ар у 
ш ает обмен стероидов.

И стория открытия и изучения и н с у л и н а  тесно перепле
тается  с поисками причин, механизмов развития  и способов 
лечения сахарного  диабета . В конце XIX в. было установлено, 
что у животных после удаления поджелудочной ж елезы  появ-

ИН С УЛИ Н  И ГЛ Ю КА ГО Н
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мена. К анадские исследователи Бантинг и Бест в 1922 г. впервые 
успешно применили очищенные препараты  инсулина для лече
ния диабета . В 50-е годы была установлена структура инсулина.

Инсулин образуется  в В-клетках островков Л ангерганса . 
На рис. 136 представлены основные этапы превращ ений инсули
на в организме. Проинсулин п ревращ ается  в инсулин путем 
частичного протеолиза (см. рис. 49).

i/С и н т е з  и секреция инсулина регулируются глюкозой. Концент
рация инсулина в крови человека в постабсорбтивном состоянии 
равна  1 ,3 - 1 0 ~ "  м оль /л .  После приема пищи или раствора  с а х а 
розы концентрация глюкозы в крови повыш ается, что приводит 
к .увеличению концентрации инсулина.

Рецепторы инсулина обнаруж ены  во многих типах клеток. 
Они находятся  на наруж ной поверхности плазматической мем
браны; инсулин внутрь клеток не проникает. О днако  неясно, 
действует ли он через аден илатциклазную  систему или каким-то 
иным способом.
*  Инсулин увеличивает проницаемость плазматической м ем бра

ны для глюкозы и некоторых аминокислот. Многие клетки н у ж 
даю тся в инсулине для переноса глюкозы через мембрану внутрь 
клетки; наиболее важ ны м исключением являю тся  клетки мозга. 
Независимо от влияния на проницаемоспК инсулин стимулирует 
синтез гликогена в печени и мышцах, синтез ж иров  в печени и 
жировой ткани, синтез белков в печени, мышцах и других о р га 
нах. Все эти изменения направлены на ускоренное использование 
глюкозы, что приводит к снижению концентрации глюкозы в 
крови. Концентрация аминокислот т а к ж е  сни ж ается  (вследствие 
стимуляции синтеза белков) ,  а концентрация липопротеинов 
увеличивается  (вследствие стимуляции синтеза ж и ров  в печени).

^ Г л а в н ы е  органы-мишени для инсулина — печень, мышцы и ж и 
ровая  ткань. Д о  сих пор неизвестны первичные пункты действия 
инсулина. Д л я  многочисленных изменений обмена, наблю даемых 
при введении инсулина, не удается  установить причинно-след
ственные отношения.

L/П р и  низкой концентрации глюкозы инсулин перестает выде
ляться  в кровь, а уж е имеющийся разруш ается  главным образом 
в печени — при однократном прохождении крови через печень 
р азруш ается  около 80%  инсулина.

Г л ю к а г о н  — тож е пептидный гормон (одна пептидная 
цепь, 29 аминокислотных остатков),  синтезируется в п одж елу
дочной железе , в А -клетках островков Л ангерганса . Содерж ание 
глю кагона в крови 100 н г /л  (около 3 - 1 0 -4 м о л ь /л ) ;  после при
ема безуглеводной пищи и при голодании концентрация глю
кагона увеличивается  в 1,5— 2 раза .

Глюкагон стимулирует мобилизацию гликогена и жиров; в 
этом отношении он сходен с адреналином и норадреналином. 
Глюкагон, как и адреналин, действует на внутриклеточные 
механизмы регуляции через аден илатциклазную  систему. Р а з л и 
чие между ними состоит в следующем: адреналин выделяется



в кровь при мышечных нагрузках  или стрессовых воздействиях 
и служ ит для  обеспечения интенсивной, срочной деятельности 
организм а, а концентрация глюкагона в крови зависи т  от ритма 
питания, постепенно н ар астая  после заверш ен ия пищеварения.

Концентрации инсулина и глюкагона в крови изменяются 
противоположным образом (р ец и п рокн о) : отношение инсулин/ 
глюкагон максимально при пищеварении и минимально при голо
дании. Подчеркнем такж е ,  что и на обмен веществ эти гормоны 
действуют противоположным образом; в частности,•'инсулин уве
личивает синтез гликогена и жиров, а глюкагон увеличивает их 
мобилизацию (табл. 46).

Т а б л и ц а  46. Изменения обмена, вызываемые инсулином и глюкагоном
(С трелка ,  н а п р а в л е н н а я  вверх, о зн ач ает  увеличение скорости метаболического 

процесса ,  вниз — уменьшение)

Метаболический
процесс

Действие
инсулина

Действие
глюкагона

Метаболический
процесс

Действие
инсулина

Действие
глюкагона

Синтез гликогена t 1 М о б и ли з ац и я  гл и  4 t
Синтез ж иров t 1 когена
Синтез белков t 1 М о б и ли з ац и я  ж и  4 t

ров
Г люконеогенез 4 t

С одерж ание  глюкозы в крови в результате действия инсулина 
сниж ается , а в результате  действия глю кагона повыш ается. На 
этом основано применение глюкагона для  лечения гипоглюкозе- 
мических состояний.

В результате  изменения отношения инсулин/глю кагон  при 
переходе из периода пищ еварения в постабсорбтивный период

П Е Ч Е Н Ь

Глюнагон

Глюкоза крови 1а
воротной вены

Глюкоза общего 
кровотока " Г

1

►Глюноза ■

°7«у
Кетоновые тела Жирные кислоты

{5
Жиры
(ЛОНП)

- Глюкоза Кетоновые 
тела

Жирные М j ■■ Жирные
uur плти * ииЛПЛТк!

I
Инсулин Окисление Инсулин 0  

Глюкагон @

ДР УГИЕ О Р Г А Н Ы  Ж И Р О В А Я  ТКАН Ьу
137
П ереклю чение  тканей  с преимущественного  потребления глюкозы при п и щ е в а р е 
нии на преимущ ественное потребление ж ирны х  кислот и кетоновых тел в постаб- 
сорбтивном  периоде



происходит переключение печени с синтеза жирных кислот и 
ж иров  на окисление жирных кислот и синтез кетоновых тел 
(рис. 137; см. т а к ж е  рис. 112).

При пищеварении сущ ественная часть ацетил-КоА  п р е в р а щ а 
ется в малонил-КоА и далее  в жирные кислоты и жиры. Мало- 
нил-КоА, концентрация которого в этих условиях значительна, 
ингибирует транспорт жирных кислот в митохондрии и, сл едо ва 
тельно, их окисления и образован и я  кетоновых тел не происхо
дит. М обилизация депонированных ж иров  в этих условиях за т о р 
можена высокой концентрацией инсулина. Все органы в качестве 
источника энергии используют главным образом глюкозу, а т а к 
же жиры липопротеинов.

В постабсорбтивном состоянии при высокой концентрации 
глюкагона ингибирован синтез малонил-КоА (вероятно, в резу л ь 
тате  ф осфорилирования а ц ет^л -К о А -к ар б о к си лазы ) . К онц ентра
ция малонил-КоА сни ж ается , становится возмож ным транспорт 
жирных кислот в митохондрии и их р-окисление. В результате 
уменьшения концентрации инсулина и увеличения концентрации 
глюкагона усиливаю тся мобилизация депонированных ж и ров  и 
снабж ение печени жирными кислотами. Ацетил-КоА в печени 
в этих условиях превращ ается  в кетоновые тела. Таким образом, 
кетоновые тела синтезируются из того ацетил-КоА, который о б 
разуется  из жирных кислот, но не из глюкозы. Основными источ
никами энергии д ля  инсулинозависимых органов в этих условиях' 
сл у ж ат  ж ирные кислоты и кетоновые тела. Клетки мозга и другие 
независимые от инсулина клетки обеспечиваю тся глюкозой за  
счет глюконеогенеза из аминокислот и глицерина.

ИЗМЕНЕНИЯ О Б М ЕНА ВЕЩ ЕСТВ1 
ПРИ Г О Л О Д А Н И И

Голодание может быть неполным (недоедание) и полным. 
Главные патологические проявления неполного голодания с в я з а 
ны с белковой недостаточностью (см. гл. V I) .  В этом разделе  
рассмотрены биохимические изменения при полном голодании, 
которое можно считать экстремальным нарушением ритма пи
тания.

Полное голодание кроме ситуаций, возникаю щих при к а т а 
строфах и стихийных бедствиях, нередко связан о  с болезнями 
пищеварительного тракта  и невозмож ностью потребления пищи, 
а т а к ж е  с психическими заболеваниям и, когда больные о т к а зы 
ваются от еды. Кроме того, полным голоданием лечат  некоторые 
болезни

В изменениях обмена веществ при полном голодании можно 
выделить три фазы.

П е р в а я  ф а з а  продолж ается  примерно сутки. З а  это 
время исчерпываю тся запасы  гликогена; концентрация инсулина 
в крови сни ж ается  в 10— 15 раз  по сравнению с периодом пище
варения, а концентрации глю кагона и кортизола увеличиваются.



В результате  изменения гормонального статуса и действия 
внутриклеточных механизмов регуляции постепенно н ар астает 
скорость мобилизации ж иров  и скорость глюконеогенеза из ам и 
нокислот и глицерина^. Тем не менее концентрация глюкозы 
в крови уменьш ается  до нижних пределов нормы (близка  к 
60 м г /дл )  и на этом уровне поддерж ивается  и в последующие 
периоды голодания (за  счет глюконеогенеза).

В т о р а я  ф а з а  длится  около одной недели. М обилизация 
ж и ров  продолж ается , концентрация жирных кислот в крови уве
личивается  в 3— 4 р а за  по сравнению с постабсорбтивным 
состоянием, когда она равна 10— 30 м г /дл . Увели ч и вается о б р а 
зование кетоновых тел в печени. При нормальном питании 
кб н ц ен тр ац и я“Т{етоновых тел в~~<рови обычно бывает меньше 
2 м г /дл , а через неделю голодания повыш ается  до 20— 30 м г/дл . 
При такой концентрации кетоновых тел становится  заметной 
скорость реакции неферментативного декарбоксилировани я  аце- 
тоуксусной кислоты с образованием  ацетона:

СНз—СО—С Н 2—СООН — С И ,—СО—СНз +  С 0 2

Ацетон не используется в организме и выводится главным о б р а 
зом с выдыхаемым воздухом и через кожу: у ж е  на третий-четвер- 
тый день о щ ущ ается  зап ах  ацетона изо рта и от кожи голодаю 
щего человека. В этой ф азе  энергетические потребности мышц 
и больш инства  других органов удовлетворяю тся за  счет жирных 
кислот и кетоновых тел. П оскольку концентрация инсулина 
в крови при голодании очень низка, глюкоза в мышечные клетки 
не проникает. Потребителями глюкозы в этих условиях стан о
вятся  только инсулинонезависимые клетки и преж де всего клетки 
мозга. О днако и в мозге в этом периоде часть энергетических 
потребностей обеспечивается кетоновыми телами. Глюконеогенез 
п родолж ается  за  счет распада  тканевых белков. Интенсивность 
обмена веществ в целом снижена: через неделю голодания по
требление кислорода уменьш ается  примерно на 40% .

Т р е т ь я  ф а з а  продолж ается  несколько недель. Скорость 
р а с п а д а белков стабилизируется  на уровне примерно 20 г в сут
ки; при распаде  такого  количества белков образуется  и вы водит
ся около 5 г мочевины в сутки (при обычном питании 25— 30 г). 
Азотистый балан с  во все ф азы  голодания отрицательный, по
скольку поступление азота  равно нулю. Соответственно снижению 
скорости распада  белков уменьш ается  и скорость глюконеоге
неза. В этой ф азе  и д ля  мозга основным источником энергии 
становятся  кетоновые тела. Если в этой ф а зе  ввести аланин или 
другие гликогенные аминокислоты, немедленно повы ш ается  кон
центрация глюкозы в крови и сни ж ается  концентрация кетоновых 
тел.

При продолжении голодания нарастает  атроф и я тканей: 
через несколько недель (обычно от 4 до 8) мае (Га Сердечной 
мышцы и мозга уменьш ается  на 3— 4 % , скелетных мышц —



на 1 / з, печени — вдвое. В теле человека массой 70 кг имеется 
около 15 кг белков; после израсходования от ‘/ 3 до ' / г  всех 
белков наступает гибель.

ВЛИЯНИЕ Д РУГИХ ГО Р М О Н О В
НА ОБМ ЕН УГЛЕВОДОВ.
Ж ИРОВ И А М И Н О К И С Л О Т

Три гормона, рассмотренные выше, — инсулин, глюкагон' и 
кортизол — переключают обмен веществ с накопления углеводов, 
жиров и белков в тканях  на их использование при смене перио
дов пищ еварения и голодания (хотя бы и кратковременного). 
Ещ е один гормон — адреналин — обеспечивает срочную мобили
зацию гликогена и ж иров  при физической работе и стрессовых 
ситуациях. Указанные гормоны регулируют главным образом 
энергетический обмен — зап асан и е  и мобилизацию углеводов и 
жиров, катаболизм  углеводов, ж иров  и аминокислот.

Однако  состояние обмена этих веществ зависит и от многих 
других гормонов. В частности, соматотропин (гормон роста) 
стимулирует образован и е  в печени соматомединов  — белковых 
гормонов, которые, подобно инсулину, увеличивают поступление 
глюкозы в мышечные и ж ировы е клетки, но в отличие от инсу
лина не подавляю т, а активируют глюконеогенез в печени. Кроме 
того, соматотропин стимулирует секрецию инсулина и глюкагона, 
в то время как другой гормон — соматостатин — ингибирует ее.. 
Андрогены и тироксин увеличивают скорость синтеза белков и 
скорость окисления глюкозы. По-видимому, основная функция 
перечисленных гормонов — регуляция анаболических процессов, 
связанны х с ростом и морфогенезом, а их влияние на энергети
ческий обмен углеводов, ж иров  и аминокислот является  вторич
ным.

САХАРНЫ Й ДИАБЕТ

С ахарны й диабет  — одна из самых распространенных болез
ней: в мире насчитывается  около 30 млн. больных диабетом.

^ В  основе болезни — наруш ение регуляции обмена инсулином. 
При некоторых ф орм ах д иабета  снижен синтез инсулина, и его 
концентрация в крови в несколько раз  меньше, чем в норме. 
Такие формы поддаю тся лечению инсулином: это так  называемый 
и н сулинозависим ы й  диабет, или диабет I типа. Есть формы, ког
да  содерж ание инсулина в крови нормально — и н с у ли н о н е за ви 
симый диабет, или диабет I I  типа\ очевидно, в этих случаях 
имеются наруш ения не синтеза инсулина, а других звеньев инсу
линовой регуляции. /

Все формы проявляю тся как недостаточность инсулина.
Рассмотрим основные симптомы диабета  и биохимически^ ме

ханизмы их возникновения.
1. Гиперглкжоземия и глюкозурия. Вследствие недостаточ



ности инсулина ослаблены все процессы использования глюкозы 
тканями. Глюкоза, всасы ваю щ аяся  из кишечника, накапливается  
в крови в больших концентрациях и надолго зад ер ж и в ается  в 
ней. Адреналин, кортизол, глюкагон являю тся  антагонистами ин
сулина в отношении влияния на концентрацию глюкозы в крови. 
Эти гормоны при диабете продолж аю т действовать  и усугубляют 
гиперглюкоземию. Концентрация глюкозы в крови после приема 
пищи превыш ает величины, характерные для  нормальной а л и 
ментарной гиперглюкоземии (см. рис. 134), и мож ет достигать  
500 м г /дл . Гиперглюкоземия сохраняется  и в постабсорбтивном 
состоянии. Самые легкие формы д иабета  проявляю тся гиперглю- 
коземией лиш ь после приема пищи, т. е. снижением то леран т
ности к глюкозе (об наруж ивается  методом сахарной нагрузки).  
Это так называемый скрытый диабет.

Когда концентрация глюкозы в крови превыш ает почечный по
рог (180 м г /д л ) ,  глюкоза начинает выделяться  с мочой (глюко- 
зу р и я ) .  В норме концентрация глюкозы в моче 10— 20 м г /д л ;  при 
диабете она увеличивается в десятки раз. В норме за  сутки с мо
чой выводится меньше 0,5 г глюкозы; при диабете  может вы
водиться больш е 100 г. Именно глюкозурия послуж ила о сн ова
нием для  названия  болезни — d iabetes  m elli tus  (от лат. d iabe
tes — прохожу через, m elle  — мед). Н азвани е  возникло в те вре
мена, когда врачи, анализи руя  мочу, пробовали ее на вкус.

2. Кетонемия и кетонурия. Вследствие недостаточности инсу
лина уменьш ается  отношение инсулин/глю кагон , т. е. имеется от
носительная избыточность глюкагона. По этой причине печень 
постоянно функционирует в режиме, который у здоровых людей 
характерен для постабсорбтивного состояния, т. е. интенсивно 
окисляет жирные кислоты и продуцирует кетоновые тела. П о 
скольку глюкоза при недостаточности инсулина усваивается  
клетками плохо, значительная  часть потребностей организм а  в 
энергии обеспечивается за  счет использования кетоновых тел. 
О днако скорость синтеза кетоновых тел может превы ш ать  д а ж е  
увеличенное в этих условиях их потребление тканями. Н ап ом 
ним, что концентрация кетоновых тел в крови в норме меньше 
2 м г /дл ,  при голодании до 30 м г /дл .  При диабете  кетонемия 
часто бывает 100 м г /дл ,  а может достигать и 350 м г /дл .  При т а 
кой кетонемии возникает и кетонурия — с мочой выделяется  до 
5 г кетоновых тел в сутки. В тканях происходит декарбоксили- 
рование ацетоуксусной кислоты: от больных исходит зап ах  а ц е 
тона, который о щ ущ ается  д а ж е  на расстоянии.

Кетоновые тела , явл яя сь  кислотами, сниж аю т буферную ем
кость крови, а при высоких концентрациях сни ж аю т и pH кро
ви — возникает ацидоз. В норме pH крови р авна  7 ,4 ± 0 ,0 4 .  При 
содерж ании кетоновых тел 100 м г /дл  и больш е pH крови может 
быть близко к 7,0. Ацидоз такой степени резко н аруш ает  ф унк
ции мозга, вплоть до потери сознания.

3. Азотемия и азотурия. При недостаточности инсулина сни
ж ается  синтез белков и соцтветственно увеличивается  к а т а б о 



лизм аминокислот. В связи  с этим у больных повышена концен
трация  мочевины в крови и увеличено ее выведение с мочой.

4. Полиурия и полидипсия. Концентрационная способность 
почек ограничена, поэтому для  выведения больших количеств 
глюкозы, кетоновых тел и мочевины при диабете  требуется вы 
деление больших количеств воды. Больные выделяют мочи в 2— 3 
р а за  больше, чем в норме (полиурия).  Соответственно и потреб
ление воды у них увеличивается  (полидипсия). При тяж елы х 
ф орм ах диабета  может наступить обезвож ивание  организм а: в 
результате  выделения больших количеств мочи уменьш ается  о б ъ 
ем крови; в нее поступает вода из межклеточной жидкости; м е ж 
клеточная ж идкость становится гиперосмоляльной и «всасывает» 
воду из клеток. Быстро развиваю тся  внешние признаки д еги д р а 
тации — сухие слизистые оболочки, д р яб л ая  и морщ инистая ко
ж а ,  зап авш и е  глаза . Кровяное давление при этом падает, и п о 
этому ухудш ается  снабж ение тканей кислородом.

V  Ацидоз, вызванный накоплением кетоновых тел, и д еги д р а т а 
ция — наиболее грозные симптомы диабета .И )ни  являю тся  пред
шественниками диабетической комы — резкого наруш ения всех 
функций организм а  с потерей сознания. Больного, находящ егося 
в предкоматозном или коматозном состоянии, можно спасти вв е 
дением в кровь инсулина и больших количеств физиологического 
раствора.

Здесь  рассмотрены наиболее характерны е симптомы диабета . 
Сущ ествует много форм диабета , различаю щ ихся  как  по т я ж е 
сти, так  и по набору симптомов. В регуляции обмена углеводов, 
ж и ров  и аминокислот участвуют не только те гормоны, о которых 
здесь  шла речь, но и р яд  других — соматотропин, соматостатин, 
тироксин, половые гормоны. Различны е состояния этих систем 
у разных людей создаю т разнообразие  форм диабета . Кроме т о 
го, проявления диабета  могут быть разными в зависимости от т о 
го, в каком звене наруш ена инсулиновая регуляция (см. рис. 
136): это может быть снижение скорости синтеза или секреции 
инсулина на любом из многочисленных этапов процесса или уве
личение скорости инактивации инсулина в печени и крови, или 
нарушение его связы вания  с рецепторами. В первых двух сл у 
чаях концентрация инсулина в крови сниж ена (в 2— 10 раз, д и а 
бет I ти п а) ,  в третьем случае  нормальна или д а ж е  больш е нормы 
(диабет II ти па) .

Ч астота  заболеваем ости  диабетом среди родственников б оль
ных выше, чем в случайной подборке людей. Это свидетельствует 
о наследственной предрасположенности к диабету; предрасполо
женность наследуется как  рецессивный признак. С другой сто
роны, заболеваем ость  зависит и от условий сущ ествования, п р еж 
де всего от питания: высококалорийная, богатая  ж и рам и  и угле
водами пища способствует проявлению болезни у предрасполо
женных к ней людей.

Основным методом лечения диабета  является  зам естительная  
терапия, т. е. систематическое введение недостаю щего гормона.



Лечение продолж ается  всю жизнь. Зам ести тельн ая  терапия при
менима только при ф ормах диабета  I типа, когда понижена концен
трация  инсулина в крови. Эти формы лечат и стимуляторами секре
ции инсулина — производными сульфанилмочевины. Известны 
случаи, когда больные при таком лечении д о ж и вал и  до 100 лет. 
Но все ж е  в среднем продолжительность ж изни больных д и а 
бетом примерно на 1 / 3 меньше средней продолжительности ж и з 
ни в популяции: это обусловлено главным образом  ослож нени
ями диабета.

Биохимия осложнений сахарного 
диабета

Н аиболее частые ослож нения диабета  — пораж ен ия почек, 
сетчатки и хрусталика глаза , нервов, артерий. О слож нения  р а з 
виваю тся медленно, в течение многих лет. Их причиной является  
преж де всего гиперглюкоземия. Об этом свидетельствуют следу
ющие наблюдения. Во-первых, вероятность появления ослож н е
ний и скорость их развития  тем выше, чем больш е средняя  (н а 
пример, среднегодовая) гиперглюкоземия у больного. Во-вторых, 
пораж аем ы е  ткани обладаю т общим свойством: проникновение 
глюкозы в их клетки не зависит от инсулина. Следовательно, 
в них всегда та к а я  ж е  концентрация глюкозы, как в крови.

Известны некоторые механизмы токсического действия глю
козы. Белки при инкубации в растворе глюкозы могут нефермен
тативно глю козилироваться: остатки глюкозы присоединяются к 
свободным аминогруппам белков. Эта реакция  происходит и в 
организме. При нормальной концентрации глюкозы ее скорость 
невелика, а поскольку белки постоянно обновляются, глюкозилиро- 
ванные белки не накапливаю тся . При диабете  вследствие гипер- 
глюкоземии скорость глю козилирования увеличивается. Н ап р и 
мер, у здоровых людей глюкозилировано 5— 10% всего гемогло
бина, а у больных диабетом в 2— 3 р а з а  больше. Д о л я  глюко- 
зилированных белков в тканях  с медленно обмениваю щ имися 
белками будет больше, чем в тканях  с быстро обменивающ имися 
белками. Глю козилирование изменяет свойства белков и н а р у ш а 
ет их функции.

Д ругой механизм связан  с ферментативным гликозилирова- 
нием. При высокой концентрации глюкозы в клетках увеличива
ется скорость ее превращ ения  в другие моносахариды, а вслед
ствие этого увеличивается  и скорость синтеза гликолипидов, 
гликопротеинов и протеогликанов. И если д а ж е  превышение 
скорости синтеза над скоростью расп ада  совсем невелико, за 
большое время (годы) может образоваться  избыток этих веществ 
в клетке, наруш аю щ ий ее функции.

Ещ е один механизм неблагоприятного влияния высокой кон
центрации глюкозы на метаболизм связан  с наличием в некото
рых клетках специального пути превращ ения  глюкозы, в кото
ром образуется  шестиатомный спирт сорбитол:

ж
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ГЛЮГОИ сорбитол

Сорбитол затем  дегидрируется по второму углеродному атому 
и п ревращ ается  во фруктозу. Этот путь функционирует в клетках 
артериальных стенок, клетках Ш ван на , в эритроцитах, в хруста
лике и сетчатке глаза ,  в семенниках. При диабете в них о б н ару
ж и ваю тся  более высокие, чем в норме, концентрации сорбитола 
и фруктозы. Сорбитол плохо проникает через клеточные м ем бра
ны, его накопление приводит к осмотическому набуханию клеток 
и нарушению их функций.

Д л я  пораж ен ия  почек при диабете  характерно утолщение б а 
зальных мембран и окклюзия капилляров  в клубочках. Это мо
ж ет быть связано  с накоплением гликопротеинов и протеоглика- 
нов, а т а к ж е  с гликозилированием коллагена. В результате  
наруш ается  ф ильтрац ия  в клубочках.

Аналогичные изменения капилляров  происходят в сетчатке 
глаза ;  обусловленные ими отек сетчатки и кровоизлияния я в л я 
ются частой причиной слепоты у больных диабетом.

Хрусталик построен из белков кристаллинов, которые обмени
ваются очень медленно, а может быть и совсем не обмениваются. 
Поэтому при диабете  с годами все больш ая  часть кристаллинов 
оказы вается  гликозилированной. Такие кристаллины склонны об 
р азовы вать  крупные многомолекулярные агрегаты , р ассеиваю 
щие свет, и, следовательно, уменьш аю щ ие прозрачность хруста
лика  — возникает помутнение хрусталика, или к атар акта .  Кроме 
того, набухание хрусталика, вызванное накоплением сорбитола, 
р азруш ает  упорядоченную укладку  кристаллинов, что тож е при
водит к его помутнению. При галактоземии накопление сорби
тола  (который в этом случае образуется  из га л ак т о зы ) ,  по- 
видимому, единственная причина развития катаракты  (см. гл. IX).

П ораж ени е  нервов проявляется  в уменьшении толщины мие- 
линовой оболочки, что ведет к нарушению проводимости аксона. 
При этом возникаю т ощ ущ ение онемения в разных частях  тела  
и наруш ения осязания . В развитии этих симптомов основная 
роль принадлеж ит повышению концентрации сорбитола в шван- 
новских клетках, а т а к ж е  изменениям капилляров , подобным 
тем, которые происходят в сетчатке глаза  и почечных клубочках.

Возникновению всех осложнений способствует нарушение 
снабж ени я  тканей кислородом, вызванное тем, что глюкозилиро- 
вание гемоглобина изменяет его сродство к кислороду. Кроме 
того, увеличивается  вязкость  крови, и вследствие этого у х у д ш а
ется кровообращ ение в капиллярах . Одной из причин увеличе



ния вязкости крови является  повышение концентрации белков 
в плазме. Напомним, что многие белки плазмы крови представ
ляют собой гликопротеины, синтезирующиеся в печени, и время( 
их полужизни в крови зависит от углеводного компонента. По- 
видимому, при гиперглюкоземии вследствие большей доступности 
углеводов синтез гликопротеинов усиливается.

Биохимические механизмы осложнений д иабета  изучены еще 
недостаточно, и наверняка  не исчерпываются рассмотренными 
здесь.

П оскольку первое звено в цепи событий, ведущих к ослож н е
ниям, — высокая концентрация глюкозы в крови, при лечении 
диабета  стремятся поддерж ивать  ее настолько близкой к норме, 
насколько это возможно. Современные методы лечения не всегда 
удовлетворяю т этому требованию. По результатам  исследований, 
у больных диабетом с продолжительностью болезни 20 лет и 
больше частота осложнений в группе больных, наблюдение за  
которыми было систематическим, примерно в три раза  меньше, 
чем в группе лечивш ихся без постоянного контроля. П ерспектив
ны исследования, направленные на разработку  новых методов 
лечения, таких, как пересадка поджелудочной ж елезы  или сус
пензии В-клеток, а т а к ж е  создание портативного прибора, кото
рый непрерывно измеряет концентрацию глюкозы в крови и при 
ее повышении автоматически вводит рассчитанную  им дозу 
инсулина.

Глава XVI

РЕГУЛЯЦИЯ ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ 
И Ф ОСФ АТОВ

Основные функции кальция заклю чаю тся  в следующем:
1) соли кальция образую т минеральный компонент костей;
2) ионы кальция являю тся  коф акторам и многих ферментов и 
неферментных белков; 3) ионы кальция во взаимодействии с б ел 
ком кальмодулином служ ат  посредником в передаче регулятор
ных сигналов (подобно цА М Ф ).

В табл. 47 указаны  наиболее распространенные Са-связы- 
ваю щ ие белки.

Кальмодулин обратимо связы вает  ионы С а 2+ (4 иона на мо
лекулу) :

4 С а 2+ -|- Кальмодулин — (С а 2+) 4 • Кальмодулин

Комплекс (С а 2+) 4• Кальмодулин активирует многие ферменты, 
соединяясь с ними:

(С а 2+) 4• К альмодулин +  Фермент (малоактивны й) —
— (С а 2+) 4-К альм одули н -Ф ерм ен т  (высокоактивный)



Белок Ф ункция

С а -с в я з ы в а ю щ и й  белок с л и 
зистой оболочки киш ечника 

С а -А Т Ф а з а  
N a,  Са-переносчик 
Кальм одулин

Тубулин 
Тропонин С 
Л е г к и е  цепи миозина

Р е гу л я ц и я  всас ы в ан и я  С а 2+ в кишечнике

Активный тр ан см ем бран н ы й  перенос С а 2+ 
А нтипорт ионов N a + и С а 2+
Усиление чувствительности ф ерментов  к 

ионам С а 2+
Р е гу л я ц и я  о б р а з о в а н и я  м икротрубочек 
Р е гу л я ц и я  взаим одействия  а к ти н а  с миозином 
То ж е

Поскольку концентрация комплекса зависит от концентрации 
С а 2+, активность фермента тож е зависит от концентрации С а 2+ 
в клетке. При снижении концентрации С а 2+ происходит распад  
активного комплекса и снижение активности фермента:

<Са2* )4’ К альм олули н  • Ф ермент — ^  >. К ал ьм о д у л и н 'Ф ер м ен т --------^ ----- ► Ф ермент

С а п  Кальмолулин

Таким способом регулируется активность фосфодиэстеразы  
цАМФ, липаз, некоторых протеинкиназ, в том числе киназы фос- 
ф орилазы  б.

Концентрация С а 2+ в клетке зависит от С а-А Т Ф азы , к а л ь 
циевых кан алов  и от концентрации С а 2+ во внеклеточной ж и д 
кости, а в последней она регулируется гормонами.

В организме взрослого человека содерж ится  около 1,5 кг 
кальция, который образует  два  неравных фонда. Один из них — 
это кальций костей. В состав костей входит 99%  всего кальция 
организм а, 87%  ф осфора, около 60%  магния и примерно 25%  
натрия. Кальций в костях находится в форме минерала гидро- 
ксиапатита , примерный состав которого С а ю ( Р 0 4 )б (0 Н ) 2. М ине
ральные компоненты кости составляю т половину ее массы; д р у 
гая половина о б р азо в ан а  органическим матриксом, который на 
90%  состоит из коллагена. П оскольку м инеральная  часть кости 
имеет большую плотность, на нее приходится только четверть 
объема кости.

Д ругой фонд кальция в организм е — это ионы С а 2+, р аство 
ренные в ж идкостях  или соединенные с  белками жидкостей и 
тканей. М еж ду обоими фондами происходит постоянный обмен 
кальцием.

Обмен кальция тесно связан  с обменом фосфорной кислоты, 
образую щ ей с кальцием плохо растворимые соли — С а з ( Р 0 4)2, 
С а Н Р 0 4, С а ( Н 2 Р 0 4)2 (перечисленные в порядке увеличения рас- 
творимости)1/В  регуляции обмена кальция участвуют паратгор- 
мон, производные витамина D3 и кальцитонин.



П аратгорм он — это пептидный гормон (84 аминокислотных 
о статк а) ,  образую щ ийся  в паращ итовидны х ж елезах ,  располо
женных на задней поверхности щитовидной ж елезы . Его синтез 
и секреция стимулируются при снижении концентрации С а 2+ 
в крови и подавляю тся при повышении. Период полужизни 
п аратгорм она в крови человека составляет  примерно 20  мин.

\ j Основными органами-миш енями паратгорм она  являю тся  кос
ти и почки. М ембраны клеток этих органов содерж ат  специфи
ческие рецепторы, улавливаю щ ие паратгормон, которые связаны  
с аденилатциклазой . В костях активация  аден илатц иклазы  сти
мулирует метаболическую активность остеокластов в результате 
чего начинается резорбция кости и поступление С а  + и фосфатов 
в к р о в ь / ъ  почках паратгормон увеличивает реабсорбцию  С а 2+ и 
уменьшает реабсорбцию  фосфатов; в результате  С а 2+ сберега
ется для  организм а, а фосфаты  выводятся. Восстановление нор
мальной концентрации Са + в крови приводит к прекращению  
синтеза и секреции гормона.

В ИТАМ ИН Оз

В отличие от больш инства витаминов, которые с л у ж ат  в к а 
честве коферментов, витамин D3 является  предшественником 
вещ ества, функционирующего как  гормон, это вещество — каль- 
цитриол. П ревращ ен ие  витамина в кальцитриол происходит 
с участием двух органов — печени и почек: в печени образуется  
кальцидиол, который в тючках п ревращ ается  в кальцитриол:
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|  Печень

К а л ь ц и д и о л  (2 5 -о к с и х о л е к ал ь ц и ф с р о л )



Специфические гидроксилазы, которые катализирую т эти р еак 
ц и и  активируются паратгормоном.
/  £ч)рганы-мишени кальцитриола — тонкий кишечник и кости. 
В тонком кишечнике гормон стимулирует всасы вание кальция 
и фосфатов, в костях — мобилизацию кальция. П одобно другим 
стероидным гормонам, кальцитриол взаимодействует с х р ом ати 
ном, изм еняя скорость синтеза определенных белков. В частно
сти, в клетках кишечника при введении витамина D3 ускоряется 
синтез специального белка, связы ваю щ его  кальций и участвую 
щего в его всасывании. Таким образом, паратгормон и витамин 
D3 являю тся  синэргистами в отношении мобилизации кальция 
из костей и повышения его концентрации в крови.

I/ П р и  недостаточности витамина D у детей разви вается  рахит. 
Основной признак этой болезни — нарушение м инерализации 
растущ их костей; вследствие этого кости не имеют нормальной 
жесткости, и у детей, страдаю щ их рахитом, наблю даю тся р а з 
личные деф орм ации скелета — выгнутые нар у ж у  голени, вы вер
нутые внутрь колени, «четки» на ребрах, «птичья грудь» и др. 
Р ахит обычно излечивается  витамином D, однако  есть формы, не 
поддающиеся таком у лечению. Они, по-видимому, связан ы  с н ару
шением превращ ения витамина D 3 в организме в кальцитриол.

Л ечебное действие витамина D 3 при рахите вряд  ли можно 
объяснить только тем, что он стимулирует всасы вание кальция 
в кишечнике; возможно, он непосредственно участвует в м инера
лизации костей, хотя это экспериментально пока не подтверж де
но; наоборот, м обилизация кальция из костей при введении в и та 
мина D 3 экспериментально д оказана .

Л егкие формы рахита  — довольно распространенная  болезнь 
раннего детского возраста. Это связан о  с тем, что обы чная пища 
ребенка в первые 1— 2 года ж изни содерж ит недостаточно ви та
мина D. Вероятность заб о леван и я  увеличивается, если ребенок 
мало подвергается облучению солнечным светом: при действии 
солнечного света витамин D синтезируется в кож е из 7-дегидро
холестерина, который образуется  из холестерина.

Н аиболее  богатым источником витамина D является  ж ир пе
чени рыб. С уточная потребность взрослого человека в витамине D 
р авна  примерно 40 мкг. П родолж ительное поступление избыточ
ного количества (в несколько раз  больш е нормы) приводит 
к дем инерализации костей (вследствие чего легко могут возни
кать переломы), к повышению концентрации кальция  в крови и 
его отложению в мягких тканях, к образован ию  камней в моче
вых путях.

КАЛЬ ЦИТО НИН

Пептидный гормон ^л-ьцитонин (32 аминокислотных остатка) 
'синтезируется в С-клетках паращ итовидны х и щитовидной же- 
лезЛ 'бекреция кальцитонина увеличивается  при возрастании со
д ерж ан и я  кальция в крови; таким образом, паратгормон и каль-



ж итонин регулируются кальцием противоположным образом.
J  Основной орган-миш ень для кальцитонина — кости, в которых 

он подавляет  мобилизацию  кальция.

КО НЦЕНТРАЦИЯ КАЛЬЦИЯ
ВО ВНЕКЛЕТОЧНОЙ Ж И Д К О С Т ^ \

В плазме крови здоровых людей концентрация кальция равна 
9 — 11 м г /дл ;  половина этого количества представлена ионами 
С а 2+ в растворенном состоянии, др у гая  половина — в соединении 
с альбумином. Постоянство  концентрации поддерж ивается  б л а го 
д ар я  совместному действию трех гормонов — паратгормона, 
кальцитриола и кальцитонина (табл. 48). Эти гормоны регули
руют обмен кальцием между двумя основными фондами — ка л ь 
цием гидроксиапатита костей и кальцием других тканей; кроме 
того, они регулируют поступление кальция  из кишечника и вы ве
дение через почки. М еханизм обратной связи — зависимость син
теза  и секреции гормонов от концентрации кальция — допускает 
лиш ь небольшие изменения его концентрации в межклеточной 
жидкости. Гипокальциемия и гиперкальциемия, когда кон центра
ция кальция в плазме крови соответственно меньше 9 м г /д л  или 
больш е 11 м г /дл ,  свидетельствует о патологии. И зменение кон
центрации кальция во внеклеточной жидкости сказы вается  и на 
его концентрации внутри клеток: изменяю тся трансмембранны е 
градиенты концентраций С а 2+, наруш ается  функционирование 
кальциевого  насоса, зависимых от кальция ферментов и регу л я 
торных систем.

При г и п о к а л ь ц и  е м и и наблю даю тся судороги, гипер
рефлексы, спазмы гортани, которые могут быть причиной смерти 
от асфиксии. Эти явления — следствие снижения порога в о зб у ж 
дения нервных и мышечных клеток: нерв может быть возбужден 
д а ж е  легким стимулом в любом месте его. протяжения. Т я ж е л а я  
гипокальциемия бывает редко. Н аиболее частая  ее причина — 
это гипопаратиреоз, вызванный повреждением паращ итовидных 
ж елез  при операциях на щитовидной железе. Кроме того, гипо-

Т а б л и ц а  48.  Регуляция обмена кальция

Гормон
Вещество, регули

рующее синтез и сек
рецию гормона

Действие гормона Влияние на 
концентрацию 
Са2+ в крови

мобили
зация
Са2+ из 
костей

выведе
ние Са2+ 
через 
почки

всасыва
ние Са2+ 
в кишеч
нике

П ар ат го р м о н С а 2+ ингибирует А кти И н г и  П о вы ш ает
вирует бирует

К альц и три ол П ар а т го р м о н  а к  То ж е А к ти 
тивирует вирует

К альцитонин С а 2+ активирует И н г и  С н и ж а е т
бирует



кальциемия может быть следствием наруш ения всасы вания  к а л ь 
ция в кишечнике, например, при гиповитаминозе D, при большом 
содерж ании в пище о ксал ата  или других соединений, св я зы в аю 
щих кальций.

При г и п е р к а л ь ц и е м и и  сни ж ается  нервно-мыш ечная 
возбудимость; если концентрация кальция в крови достигает 
16 м г /дл ,  наступает глубокое расстройство нервных функций — 
психозы, ступор и д а ж е  кома. Характерными симптомами гипер- 
кальциемии являю тся  кальц иф икац ия  мягких тканей и о б р а з о в а 
ние камней в мочевых путях. Ч ащ е  всего причиной гиперкаль
циемии бывает  гиперпаратиреоз как результат о б разован и я  опу
холи из клеток паращ итовидны х желез; гиперкальциемия бывает 
т а к ж е  при передозировке витамина D.

Глава X V I I

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ. ГОРМОНЫ
Щ ИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.
ГОРМОНЫ МЕСТНОГО ДЕЙСТВИЯ

ПОЛОВЫЕ ГОРМ ОНЫ

Гонады выполняют две  главные функции: образую т половые 
клетки (гаметы) и образую т половые гормоны. В свою очередь 
половые гормоны регулируют гаметогенез и развитие вторичных 
половых признаков. П оловые гормоны у мужчин и ж енщ ин р а з 
ные: эстрадиол у ж енщ ин и тестостерон у мужчин регулируют 
гаметогенез и развитие вторичных половых признаков; прогесте
рон у ж енщ ин стимулирует трансформ ацию  эндометрия в д ец и
дуальную  ткань  для имплантации разви ваю щ ей ся  яйцеклетки 
(гормон беременности). О днако в организм е ж енщ ин синтези
руется и тестостерон, а в организме мужчин — эстрадиол и п ро
гестерон. Биологическое значение этого остается  неясным. Гор
моны, характерны е для  противоположного пола, обычно о б р аз у 
ются в меньших количествах и не накапливаю тся  в эндокринных 
клетках. Тестостерон в организме ж енщ ин служ ит пром еж уточ
ным продуктом в одном из путей о б разован и я  эстрадиола.

Синтез и секреция половых гормонов контролируются гонадо
тропными гормонами гипофиза, которые одинаковы у мужчин и 
женщин. В крови половые гормоны находятся  в соединении со 
специальным транспортным белком (гликопротеином) плазмы. 
Половые гормоны, подобно другим стероидным гормонам, влияют 
на обмен веществ, изменяя скорость транскрипции определенных 
генов, а следовательно, и скорость синтеза соответствующих 
белков.

К атаболизм  половых гормонов происходит в основном в пече
ни. Главным продуктом катаболи зм а  тестостерона, экскрети-



руемым с мочой, является  андростерон; эстрадиол превращ ается  
большей частью в эстрон и эстриол; прогестерон — в прегнан- 
диол:

андростерон эстрон

эстриол прегнандиол

Все эти метаболиты т а к ж е  обладаю т андрогенной или эстро
генной активностью; н аряду  с ними в моче обн аруж и вается  
много и других метаболитов половых гормонов.

М ужские половые гормоны. Тестостерон синтезируется в ин
терстициальных клетках семенников (клетки Л е й д и га ) .  Синтез 
и секреция регулируются гипоталамо-гипофизарной системой, 
как  показано на рис. 138. Гонадотропные гормоны гипофиза — 
лютеинизирующий гормон*  (гормон, стимулирующий интерсти
циальные клетки) и фолликулостимулирующ ий гормон*  пред
ставляю т собой гликопротеины. Лю теинизирую щ ий гормон уско
ряет  синтез и секрецию тестостерона, который в свою очередь 
стимулирует диф ференцировку сперматогенного эпителия. Ф о л 
ликулостимулирую щий гормон действует непосредственно на 
сперматогенный эпителий. Секреция самих гонадотропных гор
монов стимулируется пептидом гипоталамуса — гонадолибери- 
ном. Система регулируется по механизму отрицательной о б р ат 
ной связи: тестостерон ингибирует синтез и секрецию либерина 
и гонадотропных гормонов гипофиза

В некоторых органах , например в гипофизе, в предстательной 
железе , тестостерон п ревращ ается  в дигидротестостерон в ре
зультате  восстановления двойной связи  в цикле. Д игидротесто
стерон то ж е  обладает  гормональной активностью и д а ж е  более 
высокой, чем тестостерон.

Стимуляция сперматогенеза и развития  вторичных половых 
признаков андрогенами на молекулярном уровне ещ е не изучены 
и описываю тся в терминах морфологии и физиологии. Однако 
известно, что введение андрогенов приводит к полож ительному 
азотистому балансу , ускорению синтеза Д Н К , Р Н К , белков,

* Н а з в а н и я  этих гормонов сохранились  с того времени, когда  они сч ит а 
лись  специфическими д л я  о р га н и з м а  ж енщ ины.

m
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структурных липидов и полисахаридов, т. е. всего, что необходи
мо для увеличения массы тканей (анаболическое действие). 
Некоторые синтетические аналоги андрогенов, не имеющие 
андрогенной активности, но стимулирующие рост тела  и накоп
ление мышечной массы, получили распространение у атлетов 
для повышения спортивных показателей, однако теперь вы ясн я 
ется, что их применение может быть опасным д ля  здоровья.

Женские половые гормоны. Эстрадиол  синтезируется в созре
вающем фолликуле яичника, а прогестерон — в ж елтом теле и 
в плаценте. Совместное действие гонадотропных гормонов, 
эстрадиола и прогестерона регулирует половой цикл у женщин 
(рис. 139).

В первые дни после менструации в крови немного увеличи
вается  концентрация фолликулостимулирую щ его гормона и начи
нается созревание фолликула. С озреваю щ ий фолликул проду
цирует эстрадиол; эстрадиол в эту ф азу  цикла вызывает проли-
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ферацию  эндометрия. Примерно в середине цикла резко п овы ш а
ется секреция лютеинизирующего гормона, действие которого 
вызы вает  овуляцию — разры в фолликула и освобож дение яйце-, 
клетки. Фолликул превращ ается  в ж елтое тело, которое начинает 
секретировать прогестерон. Под действием прогестерона происхо
дит трансф орм ац ия эндометрия в децидуальную  ткань, в нее им
плантируется р азв и в аю щ ая ся  яйцеклетка (бластоцист) и начи
нается развитие эмбриона. Если ж е беременность не наступает, 
желтое тело дегенерирует, и цикл закан чи вается  менструацией.

Эстрадиол и прогестерон регулируют синтез и секрецию гона
дотропных гормонов гипофиза по механизму отрицательной об 
ратной связи. Синтетические аналоги эстрогенов, ингибирующие 
синтез и секрецию гонадотропных гормонов, но не обладаю щ ие 
другими свойствами эстрогенов, применяются в качестве кон тра
цептивных средств.

ГО РМ О Н Ы  Щ И ТО В И Д Н О Й  ЖЕЛЕЗЫ

Щ итовидная ж елеза  синтезирует и секретирует иодтиронины: 
тироксин (тетраиодтиронин) и трииодтиронин. Кроме того, она 
образует  кальцитонин (наряду с паращ итовидны ми ж ел езам и ) .  
Наруш ения синтеза иодтиронинов в щитовидной ж елезе  прояв
ляю тся  как  тяж елы е  болезни — диффузный токсический зоб, 
микседема.

Синтез иодтиронинов. Иодтиронины представляю т собой 
иодированные производные тирозина:

ОН

H2N—СН—СООН H2N—с н —с о о н
тироксин трииодтиронин

(3,5,3',5'-тетра- (3,5,3'трииодтиронин)
иодтиронин)

В синтезе иодтиронинов участвует белок тиреоглобулин, кото
рый в результате  иодирования п ревращ ается  в иодтиреоглобу- 
лин. Иодирование происходит по некоторым остаткам  тирозина 
в молекуле тиреоглобулина при участии специальной фермент
ной системы. При этом тирозиновые остатки превращ аю тся  
в моноиодтирозиновые и дииодтирозиновые. Затем  происходит 
конденсация двух иодированных остатков тирозина с о б р а з о в а 
нием иодтиронинов, включенных в пептидную цепь белка:



Если один из остатков иодированного тирозина представлен 
моноиодтирозином, то образуется  трииодтиронин. Р еакц и я  эта 
нзучена недостаточно, и возможно, что она протекает несколько 
иначе. Иодтиреоглобулин — белок с молекулярной массой 660 ООО, 
гликопротеин, содерж ит  0,5— 1% иода.

Синтез иодтиреоглобулина происходит в кубоидальных эпите
лиальных клетках щитовидной ж елезы . Эти клетки группируются 
в монослои, образую щ ие пузырьки (ф олли кулы ), в полость кото
рых секретируется иодтиреоглобулин. Фолликулы заполнены го
могенным гелем, так  назы ваем ы м  коллоидом, главный компонент 
которого — иодтиреоглобулин: он представляет  собой запасную  
форму гормонов щитовидной железы.

Иодтиреоглобулин из фолликулов мож ет путем эндоцитоза 
вновь поступать в клетки; >эндоцитозный пузырек сливается  
с лизосомой и иодтиреоглобулин гидролизуется лизосомными 
ферментами. При этом образую тся  свободные иодтиронины, кото
рые секретируются в кровь.

Регуляция синтеза и секреции иодтиронинов. Синтез и секре
ция иодтиронинов регулируются гипоталамо-гипофизарной систе
мой (рис. 140). Тиролиберин гипоталамуса стимулирует секре
цию гипофизарного тиреотропного гормона, который в свою 
очередь стимулирует син
тез и секрецию иодтиро
нинов. П овыш ение кон
центрации иодтиронинов 
в крови ингибирует син
тез и секрецию тиролибе- 
рина и тиреотропного гор 
мона (отрицательная  о б 
р атная  св я зь ) .  О б р а з о в а 
ние тиреотропного гормо
на ингибируется т а к ж е  
гормоном роста.

Секретированные иод-
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тиронины транспортирую тся кровью в соединении со сп ец и аль
ным гликопротеином — тироксинсвязы ваю щ им белком. Концент
рация иодтиронинов в крови равна 4— 8 м кг /дл ;  тироксина в 
крови в 15— 20 раз  больше, чем трииодтиронина, но горм ональ
ная активность последнего примерно в 5 раз  больш е по ср авн е
нию с тироксином. Время полужизни иодтиронинов в крови со
ставляет  около пяти суток.

Иодтиронины проникают, по-видимому, во все клетки, кроме 
клеток мозга и гонад. В кле*гках-мишенях иодтиронины, подобно 
стероидным гормонам, взаимодействуют с хроматином, изменяя 
скорость транскрипции определенных генов.

у И о д ти р о н и н ы  регулируют процессы двух типов: 1) рост и 
дифференцировку тканей; 2) энергетический обмен (при гипо
функции щитовидной железы  основной обмен пониж ается, при 
гиперфункции — повы ш ается) .

v Гиперфункция щитовидной железы. Д и ф ф узн ы й токсический 
зоб (болезнь Гревса, б азедова  болезнь) — наиболее расп ростра
ненная ф орма гиперфункции щитовидной железы. При этой бо
лезни щ итовидная ж ел еза  увеличена, на передней поверхности 
шеи отмечается припухлость (зоб);  скорость синтеза иодтирео- 
глобулина повышена. Концентрация иодтиронинов в плазм е кро
ви в 2— 5 раз превы ш ает нормальную, что приводит к тирео
токсикозу.

Характерными симптомами тиреотоксикоза являю тся  мышеч
ная слабость, повышенные аппетит и потребление пищи и одно
временно потеря веса (отрицательный азотистый б а л а н с ) ,  по
выш енная температура тела. Эти проявления болезни объясняю т 
одновременным усилением анаболических и катаболических про
цессов, причем катаболизм  усиливается в большей мере, о чем 
свидетельствует потеря веса. Иодтиронины активируют т р а н 
скрипцию определенных генов в клетках разных органов, соот
ветственно увеличивается  скорость синтеза белков, а это соп ря
жено со значительным расходом энергии.

Одним из белков, синтез которых увеличивается , является  
N a .K -АТФ аза: количество этого фермента в плазматических 
мембранах клеток увеличивается, вследствие чего ускоряется 
обмен ионов меж ду клетками и межклеточной средой. Р аб о та  
натриевого насоса тож е требует существенного расхода АТФ 
(в норме натриевый насос потребляет около 20%  всей синтези
руемой в организме А Т Ф ). Увеличенный расход  АТФ при тирео
токсикозе приводит к ускорению катаболи зм а  пищевых веществ 
и синтеза АТФ в результате  действия дыхательного контроля 
и регуляции общего пути катаболи зм а. Основной обмен у с т р а 
даю щ их диффузным токсическим зобом повышен на 30— 60%  по 
сравнению с нормой.

Причины возникновения диффузного  токсического зоба неяс
ны. Концентрация тиреотропного гормона в крови больных сни
ж ен а  вследствие вы сокой-концентрации иодтиронинов, что у к а 
зы вает  на нормальное функционирование гипоталамо-гипофи-



зарного  звена регуляции. Примерно у половины больных в крови 
о б н аруж и вается  иммуноглобулин, избирательно связы ваю щ ийся  
с рецепторами тиреотропного гормона в щитовидной железе; 
Этот иммуноглобулин имитирует действие тиреотропного гормо
на, т. е. стимулирует синтез иодтиреоглобулина. Возможно, 
в этих случаях  гиперфункция щитовидной ж елезы  является  
следствием наруш ения иммунных реакций организм а , п роявляю 
щ егося в образовании антител к белкам собственных тканей.

уГипофункция щитовидной железы. Х арактерными симптомами 
недостаточности иодтиронинов являю тся  снижение основного 
обмена и температуры тела, больные плохо переносят холод. 
Гипофункция, н ач и н аю щ аяся  в раннем детском возрасте, приво
дит к за д ер ж к е  роста и непропорциональному развитию  тела, 
глубоким наруш ениям психики и умственных способностей. 
У взрослых гипофункция проявляется  как микседема (слизистый 
отек):  происходит утолщение кожи вследствие избыточного н а 
копления в ней протеогликанов и воды.

Гипофункция мож ет возникать в результате  врожденных 
дефектов ферментов и регуляторных белков, участвующ их в син
тезе иодтиронинов, или как осложнение других болезней, при 
которых повреж даю тся  гипоталамус, гипофиз, щ итовидная  ж е 
леза .

Одной из форм недостаточности иодтиронинов является  
эндемический  зоб  — болезнь, св я зан н ая  с недостаточным поступ
лением иода в организм. И од  — элемент, сравнительно мало 
распространенный в земной коре, и есть районы, в которых его 
содерж ание  в воде и почве недостаточно, чтобы обеспечить по
требности организма. Именно в таких местностях часто встре
чался  эндемический зоб  (т. е. приуроченный к определенному 
географическому р а й о н у ) . Недостаток иода приводит к увеличе
нию разм еров  щитовидной ж елезы , иногда значительному. Это 
происходит главным образом  за  счет р азр астан и я  соединитель
ной ткани; продукция иодтиронинов при этом не увеличивается. 
Д л я  предотвращ ения развития  зоба  в местностях с малым со
держ анием  иода в воде и почве соли иода добавляю т в прода
ваемые пищевые продукты, обычно в поваренную соль (1— 2,5 г 
иодистого калия на 100 кг).

ГО РМ О НЫ  М Е С ТН О ГО  ДЕЙСТВИЯ

Больш инство рассмотренных выше гормонов после секреции 
из эндокринных клеток попадают в кровь и через нее становятся  
доступными во всех частях  организм а. О н и  обычно одновре
менно действуют на многие органы или регулируют системы 
и процессы, общ ие для всех органов, например такие, как  энерге
тический обмен углеводов, ж и ров  и аминокислот, объем и соле
вой состав жидкостей организм а, рост и дифференцировку тканей.

С ф ера  влияния гормонов местного действия более у зкая  и 
ограничивается  одним органом или небольшой частью  тела. Эти



гормоны не обязательно  транспортируются на больш ие р ассто я 
ния в пределах тела, их путь может быть и очень коротким — 
лиш ь до соседней клетки. Гормоны местного действия о б р азу ю т
ся либо специализированными клетками, рассеянными в ткани, 
либо самими паренхиматозными клетками органа. М еж ду  истин
ными гормонами и гормонами местного действия нет резкой г р а 
ницы и нет принципиальной разницы: и те и другие выполняют 
роль дистантных химических сигналов, координирующих функции 
или соседних клеток, или отдаленных друг от друга органов.

Л иберины и статины гипоталамуса, по существу, можно отне
сти к  местным гормонам, поскольку они регулируют только 
функцию близко располож енного  гипофиза. Гормонами местного 
действия являю тся  гистамин и серотонин (см. гл. X I) ,  производ
ные арахидоновой кислоты — простагландины и тромбоксаны, 
кинины, гормоны пищеварительного тракта .

Простагландины и тромбоксаны
А рахидоновая кислота дает  н ачало  большой группе ненасы 

щенных жирных кислот, выполняю щих функции местных гормо
нов: на рис. 141 приведены некоторые из них. П ростагландины  
содерж ат  пятичленный углеродный цикл, тромбоксаны — ш ести
членный гетероцикл. П ервые два  представителя — п ростаглан ди
ны G 2 и Нг — содерж ат  пероксидную группу (эндопероксиды 
простагландинов).  П ростагландин Н 2 служ ит предшественником 
простагландинов семейства Ег, семейства F 2 и тромбоксанов 
(индекс указы вает  число углерод-углеродных двойных связей 
в молекуле; у других членов семейств оно может быть равным 
единице или трем ).  Многие простагландины и тромбоксаны — 
вещ ества чрезвычайно нестабильные: в водном растворе время 
их полупревращ ения измеряется минутами или д а ж е  секундами 
(например, время полупревращ ения тром боксана Аг составляет  
30— 40 с).

П ростагландины  и тромбоксаны обнаруж ены  во многих о р г а 
нах и тканях . Описано множ ество физиологических и ф а р м а к о л о 
гических проявлений их действия на разные клетки, причем р а з 
ные простагландины и тромбоксаны действуют неодинаково. 
Например, простагландины семейства Е вызываю т расслабление 
гладких мышц бронхов и трахеи, а простагландины семейства F, 
наоборот, сокращение; тромбоксан Аг стимулирует агрегацию 
тромбоцитов, а простагландины Ь , наоборот, ингибируют. М оле
кулярные механизмы действия простагландинов и тромбоксанов 
пока неизвестны.

П ростагландины  и их синтетические аналоги применяются 
в качестве лекарственных средств в акушерской практике для 
стимуляции родовой деятельности, а т а к ж е  при астме для  снятия 
сп азм а  бронхов, для  предупреждения и лечения тромбозов, 
сниж ения артериального  давления.

П ростагландины  участвуют в воспалительном процессе: их 
концентрация в очаге воспаления повышена, и они усиливают
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воспалительную реакцию. Аспирин (ацетилсали циловая  кислота) 
инактивирует фермент, катализирую щ ий первые две реакции 
превращ ения арахидоновой кислоты в простагландины (рис. 141); 
обе реакции катализирую тся  одним ферментом. А цетильная груп
па аспирина ацетилирует фермент (за  счет каталитической а к 
тивности самого ф ерм ен та) ,  и он инактивируется. Этим о б ъ яс н я 
ют противовоспалительное действие аспирина.

Калликреин-кининовая система

Кинины  — это группа небольших пептидов, сходных по проис
хождению, строению и биологическим свойствам. Основными 
кининами являю тся  брадикинин и лизилбрадикинин (каллидин ):

A g r— P ro — P ro — G ly— Phe— S er— P r o — P he— A rg
брадикинин

Lys— A rg — P ro — P ro — G ly— Phe— S er— P ro — Phe— A rg
л и зи л б р а д и к и н и н  (к а л л и д и н )

Кинины образую тся в тканях , а т а к ж е  в крови из белков-пред- 
шественников кининогенов;  кининогены крови синтезируются 
в печени. Кинины составляю т лиш ь небольшой участок пептид



ной цепи кининогенов, расположенный в ее середине. Этот у ч ас
ток вы резается  из молекулы кининогена специфическими пептид- 
гидролазам и — калли кр еи н а м и ,  которые имеются в плазм е и 
клетках крови и во многих органах. Калликреин плазмы крови 
и тканевой калликреин — разные ферменты: калликреин плазмы 
отщ епляет от кининогенов брадикинин, а калликреин тканей — 
лизилбрадикинин.

Время полужизни кининов очень невелико, всего 20— 30 с: 
они расщ еп ляю тся  кинин азам и  — группой пептидаз крови и т к а 
ней, гидролизующих в кининах разны е пептидные связи. Р а с 
щепление хотя бы одной связи в брадикинине полностью его 
инактивирует. К онцентрация кининогенов в тканях  регулируется 
сложной системой активаторов и ингибиторов (рис. 142). Калли- 
креины образую тся из неактивных проферментов путем частич
ного протеолиза; ингибиторы калликреинов и кининаз представ
ляю т собой белки.

Преналликреины
Активаторы 

(протеолитические —  
ферменты)

Каллинреины---------- * --------------------------- *■
Ингибиторы калликреина

Нинины

Ингибиторы кининаз

— катализ 
X  ингибирование
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Регуляция образования кининов

Кинины расслабляю т гладкие мышцы кровеносных сосудов, 
т. е. обладаю т сосудорасш иряю щ им действием. Брадикинин — 
самое сильное сосудорасш иряю щ ее вещество в организме; р а с 
ширение сосудов приводит к снижению кровяного давления. 
Кроме того, кинины повышают проницаемость кап илляров  и 
вызываю т боль. Расш ирение сосудов, увеличение проницаемости 
капилляров  и боль бываю т при воспалении. Н а  этом основании 
считают, что кинины наряду с гистамином и простагландинами 
участвуют в развитии воспалительной реакции.

Воспаление — естественная реакция на повреж дение тканей; 
ее можно считать начальным этапом заж и влен ия . О днако если 
н аруш ена регуляция синтеза или расп ада  гистамина, простаглан- 
динов и кининов, то их концентрация в ткан ях  м ож ет в течение 
длительного времени превы ш ать  нормальную, и тогда  воспаление 
само становится патологическим процессом, болезнью. Это явл е 
ние составляет  важ ное звено патогенеза ряда воспалительных 
болезней, таких, как  панкреатиты, артриты, ревмокардиты, 
аллергические реакции, ож о го вая  болезнь, бронхиальная  астма, 
инфекционные болезни и др.

Неактивные
пептиды

превращения

Кининогены



Часть 4
Особенности 
биохимии 
ощроьных 
органов 
и систем

Глава X V I I I

БИОХИМИЯ МЕЖ КЛЕТОЧНОГО  
МАТРИКСА

М ежклеточный матрикс — это оп
ределенным образом  организованное 
вещество, заполняю щ ее промежутки 
меж ду клетками. М атрикс построен 
в основном из соединений четырех 
классов — коллагена, протеогликанов, 
неколлагеновых структурных глико
протеинов и эластина.

Б а за л ь н ы е  мембраны  представляю т 
собой пленки, на которых «растут» 
все клетки организм а, кроме клеток 
соединительной ткани и крови. Б а з а л ь 
ные мембраны построены из тех ж е  
соединений, что и межклеточный м а т 
рикс, и, по существу, являю тся  его 
специализированной частью. Они от 
граничиваю т области соединительной 
ткани от других тканей. Например, 
эпителиальные клетки образую т слой, 
основанием которого служ ит  б а з а л ь 
ная мембрана. Такие клетки отличаю т
ся ясно вы раж енной структурной и 
функциональной асимметрией; в ч ас т 
ности, неодинаковы по строению и 
функциям участки  плазм атической  
мембраны, контактирую щ ие с б а з а л ь 
ной мембраной, с соседними клет-

Отдельные органы  
и системы, выпол
няю щ ие в организ
ме специфические 
ф ункции, различа
ются такж е и по 

химическому сос
таву, химическим  
реакциям и ф изи
ко-химическим про
цессам. Биохими
ческие особенно
сти составляют ос
нову специализи
рованных функций  
органов.



ками, и свободная часть; ап п арат  Гольджи обычно расположен 
в апикальной части клетки. Д руг  с другом клетки соединены 
десмосомами и межклеточным веществом, а основанием (б а з а л ь 
ным концом) прикреплены к базальной мембране, которая 
в свою очередь с в я зан а  с межклеточным веществом соедини
тельной ткани.

Б азал ьн ы е  мембраны имеются меж ду эпидермальным и дер- 
мальным слоями кожи; под эпителием, выстилающ им полости 
пищеварительного, дыхательного, мочеполового трактов; под 
эндотелием кровеносных сосудов; вокруг клеток Ш ван на , ади- 
поцитов, мышечных клеток (в скелетных и сердечной м ы ш ц ах) ;  
в основании паренхиматозных клеток экзокринных и эндокрин
ны х желез.

Соединительная ткань, подобно любой ткани, наряду  с м е ж 
клеточным веществом содерж ит клетки, главными из которых 
являю тся  фибробласты  и их разновидности (остеобласты, хонд- 
робласты, кератобласты  и д р .) .  Соединительную ткань  отличают 
от других тканей больш ие промежутки между клетками и со
ответственно большое количество межклеточного вещества: на 
его долю приходится п р еоб ладаю щ ая  часть  массы соедини
тельной ткани. Более 80%  всего коллагена тела  находится 
в кож е, костях, связках , сухожилиях, хрящ ах . Поэтому основ
ные компоненты межклеточного м атрикса были впервые о б н а 
ружены именно в соединительной ткани и долгое время считались 
характерны ми только для  этой ткани. Клетки соединительной 
ткани не связаны  с б азальн ы м и мембранами; они покоятся или 
мигрируют непосредственно в толщ е м еж клеточного ..вещ ества.

М ежклеточный матрикс выполняет многообразные, в том чис
ле специализированны е функции в разных ди ф ф ерен ц и рован 
ных органах . Если ж е  говорить о наиболее общих его ф унк
циях, то преж де всего следует отметить участие межклеточного 
м атрикса в пролиферации и дифференцировке клеток и в о б р а з о 
вании тканей: в этих процессах межклеточный матрикс вы пол
няет роль строительных лесов и каркаса , на котором ф орм и
руется ткань. Кроме того, в сформированных тканях  м еж к ле
точный матрикс скрепляет, склеивает клетки друг с другом, 
поддерж ивает  форму клеток и форму органов, придает тканям  
механическую прочность.

КО Л Л А ГЕ Н  И ЭЛАСТИН

Строение коллагена описано в гл. I. В организм е  человека 
имеется по крайней мере пять типов коллагена, несколько р а зл и 
чаю щ ихся по первичной структуре пептидных цепей, функциям 
и локализац ии  в организм е (табл. 49) .  О днако во многих органах  
встречаются коллагены двух-трех типов; кроме того, в процессе 
онтогенеза, а т а к ж е  при некоторых болезнях происходит измене
ние состава  коллагенов в отдельных органах. Н аиболее распро
страненным является  коллаген I.



Тип П р еи м у щ ествен н ая  л о к а л и за ц и я Тип П р еи м у щ еств ен н ая  л о к а л и за ц и я

I С у х о ж и л и я ,  связки ,  кости IV Б а з а л ь н ы е  м ембраны
и Х рящ и V » »

h i Кровеносные сосуды, к и 
шечник, к о ж а

Коллаген синтезируют и секретируют в межклеточную среду 
многие клетки (если не все) ,  но в количественном отношении 

, / главными продуцентами коллагена являю тся  клетки фибробласт- 
ного ряда  соединительной ткани (в соответствии с большой 
массой межклеточного вещ ества  в этой т к ан и ) .  Синтез коллагена 
вклю чает стадии трансляции, внутриклеточной посттрансляцион- 
ной модификации пептидных цепей, трансм ембранного  переноса 
и внеклеточной модификации, завер ш аю щ ей ся  образованием  
коллагеновых волокон (рис. 143).

Пептидные цепи коллагена  образую тся на полирибосомах, 
связанны х с мем бранам и эндоплазматического  ретикулума. О д 
новременно с трансляцией  происходит гидроксилирование проли- 
новых и лизиновых остатков в растущ их пептидных цепях. В этой

С-Концевой 
пропептид
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-1050 ~250

аминокислот аминокислот
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Б иосинтез  коллаген а
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реакции используются кислород и а -кетоглутарат ;  в качестве 
коф акторов  участвуют ион F e2+ и аскорбиновая  кислота (ви та 
мин С ) :

Остатки пролина и лизина в пептидных цепях

Гидроксилаза-Fe , 
аскорбиновая кислота

-°2
- а-Кетоглутарат

со2
Сукцинат

Остатки 4-гидроксипролина и 5-гидроксилизина в пептидных цепях

Один из двух атомов кислорода расходуется на о б разован и е  гид
роксильной группы в аминокислоте, а другой — на образован ие  
карбоксильной группы в янтарной кислоте.

Аскорбиновая кислота легко окисляется в дегидроаскорби- 
новую кислоту:

НО— С 
НО— С ?

о=с-
i  

I  

„ У
но— <!:н 
н2(!;— он

аскорбиновая
кислота

—2Н 

+2Н

о=с-

oJ:
H i-

о

но— сн 
Н2С— он

д е ги д р о аск о р б и н о вая
кислота

О братное превращ ение происходит в ферментативном процессе 
за  счет восстановленного глутатиона. В качестве кофермента 
гидроксилаз аскорбиновая  кислота, вероятно, выполняет роль 
восстановителя, способствующего сохранению иона ж е л е за  в 
двухвалентном состоянии.

Гидроксилирование пролина необходимо д ля  о б р азо ван и я  на 
последующих этап ах  стабильной трехспиральной структуры кол 
лаген а . Гидроксилированные остатки лизина (н аряду  с негидро- 
ксилированными) участвуют в образовании ковалентных связей 
'меж ду молекулами коллагена при сборке коллагеновых фибрилл. 
При цинге — болезни, вызванной недостатком витам ина С, син
тез коллагена наруш ен на стадии гидроксилирования пролиновых 
и лизиновых остатков. В результате  неполного гидроксили рова
ния пептидных цепей образую тся  менее стабильны е и прочные 
коллагеновые волокна. С этим с в я зан а  ломкость кровеносных 
сосудов при цинге и возникновение множественных точечных 
кровоизлияний.

По мере роста пептидных цепей они с помощью гидрофобного 
сигнального участка  на N -конце проникают через м ем брану в по



лость эндоплазматического  ретикулума, где сразу  ж е  о тщ еп л я 
ется сигнальный пептид. В полости происходит гликозилирование 
пептидных цепей и их объединение в трехспиральные молекулы 
проколлагена: в правильной ориентации цепей участвуют кон
цевые пропептиды. В ходе этих превращ ений проколлаген 
перемещ ается  из эндоплазматического  ретикулума в ап п ар ат  
Гольджи, вклю чается в секреторные гранулы и секретируется. 
Уже в межклеточном пространстве при действии группы спе
циальных протеолитических. ферментов от проколлагена  отщ еп 
ляю тся  концевые пропептиды и образуется  коллаген (тропо- 
коллаген) .  В коллагене б азальн ы х мембран концевые пептиды 
могут и не отщепляться.

^ О б разован и е  коллагеновых фибрилл — это в основном про
цесс самосборки, нр структуры, получающ иеся в результате  
самосборки, закреп ляю тся  путем о б разован и я  м еж молекулярны х 
ковалентных сшивок за  счет взаимодействия остатков лизина 
или гидроксилизина. Н а  рис. 144 представлена электронная 
микрофотография базальн ой  мембраны и коллагеновых волокон. 
Коллагеновые волокна имеют высокую механическую прочность; 
разветвленные и переплетающ иеся волокна образую т трехмерную 
сетку, заполненную другими веществами межклеточного м а т 
рикса, которая и придает прочность тканям .

\ !  Коллаген — медленно обмениваю щ ийся белок: время его 
полужизни измеряется  неделями или месяцами (при расчете на 
тотальный коллаген о р ган и зм а) .  Больш инство протеолитических 
ферментов тканей, а т а к ж е  пищ еварительны е ферменты не гид-

144
Э лект рон на я  м и к р о ф о то г р аф и я  б а з а л ь н о й  м ембраны  и 
расп олож ен н ы х  под ней коллагеновы х ф ибрилл



ролизуют нативный коллаген .^К лю чевую  роль в катаболи зм е 
коллагена играет специфический фермент ко лла ген а за .  Этот 
фермент перерезает все три пептидные цепи молекулы коллагена 
в одном месте, примерно на ' / 4 расстояния от С-конца, м еж ду о с 
татками глицина и лейцина (или изолейцина):

G ly L e u  (Не)
-С  о о н  ------► H 2N -•--■ЧС О О Н  +  H 2N ^ = C O O H

О бразую щ иеся  фрагменты  растворимы в воде и легко д ен ату 
рируются,, после чего их пептидные связи стан овятся  доступными 
для  гидролиза разными пептидгидролазами. Р а с п а д  коллагена — 
единственный источник свободного гидроксипролина в организме. 
П р ео б л ад аю щ ая  часть гидроксипролина катаболи зируется , а 
часть  выделяется  с мочой главным образом  в составе  небольших 
пептидов (ди- и три п еп ти дов) . П оэтому содерж ан и е  гидрокси
пролина в крови и моче о т р а ж а е т  балан с  скорости катаболи зм а 
коллагена (источник гидроксипролина) и скорости катаболи зм а 
гидроксипролина. У взрослого человека экскретируется 15— 50 мг 
гидроксипролина в сутки; в возрасте  10— 20 лет — до 200 мг в 
сутки. При некоторых болезнях, связанны х с пораж ением  соеди
нительной ткани, экскреция гидроксипролина увеличивается  
вследствие ускоренного расп ада  коллагена, например при гипер- 
паратироидизме, болезни П едж ета  (до 1 г в сутки). Ещ е больше 
выделяется  гидроксипролина при наследственной гипергидрокси- 
пролинемии: в этом случае  причиной является  наруш ение к а т а 
болизма гидроксипролина, а именно — дефект фермента гидрок- 
сипролиноксидазы.

УС интез коллагена увеличивается  в з аж и в аю щ ей  ране. Г л а в 
ные события заж и вл ен и я  — это миграция в область раны фибро- 
бластов и синтез ими" веществ межклеточного матрикса. На месте 
раны образуется  разновидность соединительной ткани  — рубец, 
основным компонентом которого является  коллаген. Сходным 
образом  происходит зам ещ ение погибающ их клеток соедини
тельной тканью  в печени при циррозе, в стенках артерий при 
атеросклерозе, в мышцах при их дистрофии.

ЧМенее изучен другой ф ибриллярны й белок соединительной 
ткани — эластин. Как и коллаген, эластин содерж ит много гли
цина и пролина. О днако в отличие от коллагена в нем мало 
гидроксипролина, нет гидроксилизина и необычно много валина, 
д а ж е  больш е, чем пролина; много та к ж е  других гидрофобных 
аминокислот.[Дластин — основной компонент эластических воло
кон соединительной ткани. Способность коллагена к упругому 
растяж ен ию  невелика, в то время как  эластин — резиноподоб
ный полимер. Он содерж ится в больших количествах в м еж к ле 
точном веществе тканей, испытывающих периодические р а с т я 
ж ения и сокращ ения, таких, как  крупные кровеносные сосуды, 
связки, легкие; например в аорте эластин составляет  30— 60%  
от массы вещ ества  ткани, в выйной связке  — 70— 80% .



Г ликозамингликаны (мукополисахариды ) представляю т собой 
линейные гетерополисахариды, построенные из повторяющ ихся 
дисахаридны х единиц. В состав гликозамингликанов входят гек- 
суроновые кислоты (чащ е  глюкуроновая кислота) и N -ацетил- 
производные глю козамина или галак тозам и н а .  В табл. 50 приве
дены основные гликозамингликаны  тканей человека.

Г и а л у р о н о в а я  кислота  построена из повторяю щ ейся единицы, 
вклю чаю щ ей глюкуроновую кислоту (G lcU A ) и N -ацетилглюко- 
замин:

G lc U A (0 l- * 3 )G lc N A c < 0 1 -* 4 )

М олекулярная  масса гиалуроновой кислоты достигает не
скольких миллионов (20— 3 0 тыс. мономеров в молекуле).

Хондроитинсульфаты  содерж ат  повторяющ ую ся единицу из 
глюкуроновой кислоты и сульфированного N -ацетилгалактозамина:

G IgU A (fll-» 3 )G a lN  Ас-сульфат(01 - . 4 )

Т а б л и ц а  50. Строение гликозамингликанов

Гликозамннгликан Днсахаридная единица Число суль
фатных групп 
на 1 дисаха- 
ридную еди

ницугексуроновая кислота гексозамин

Г и а л у р о н о в а я  кис Глю куроновая N -ацетил глю коза  - 0
л ота мин

Хондроитин-4-сул fa- N -а ц е т и л галакто- 0,1 — 1,3
ф а т ы  и хондроитин- замин
6-сульф аты

Д е р м а т а н с у л ь ф а т ы И д у р о н о в а я  или » 1— 3
глю куроновая

К е р атан су л ь ф а ты Г а л а к т о з а * N -ац ети лглю коза- 0 ,9 — 1,8
мин

Г еп ар ан су л ь ф аты Г лю ку р о н о ва я  или » 0 ,4 — 2
идуроновая

Гепарин То ж е » 1,6— 3

* Не уроновая кислота.



В хондроитин-4-сульфате остаток 
серной кислоты находится в четвертом 
положении. М олекулярная  масса хонд- 
роинтинсульфатов л еж и т  в пределах 
10— 60 тыс. Хондроитинсульфаты вхо- 
йят в состав соединений, содерж ащ и х  

\oeiioK и назы ваемы х протеогликанами. 
V Б елк овая  часть протеогликанов, как 

и другие секретируемые белки, синте
зируется на полирибосомах, связанны х 
с эндоплазматическим ретикулумом. 
П ептидная цепь пронизывает м ем бр а 
ну и растет в полость эндоплазматиче- 
ского ретикулума (рис. 145). Здесь  н а 
чинается синтез гликозамингликано- 
вой части протеогликана. К гидро
ксильным группам серина при участии 
гликозилтрансф еразы  присоединяется 
первый моносахаридный остаток, з а 
тем цепь удлиняется путем присоеди
нения очередных моносахаридов. Здесь  

ж е  происходит сульфирование углеводной части. Одновременно 
с синтезом полисахаридных цепей молекула протеогликана про-

Биосинтез  п р о т е о г л и к а н о в  
/ —  мРНК в составе полирибосомы 
связанной с мембраной; 2 —  расту 
щая пептидная цепь; 3 —  полисаха 
ридные цепи; 4 —  полость эндоплаз 
матического ретикулума

146
Строение  протеоглика н а  из х р я щ а  (а )  и ф р а гм е н т  ком п
лекса  гиалуроновой  кислоты с протеогликанами  (б):
/ —  белок; 2 — хондроитинсульфаты; 3 — кератансульфаты; 4 —  олиго- 
сахариды



двигается  по направлению  к ап п арату  Гольджи, где вклю чается 
в секреторные гранулы и экзоцитируется. На одной пептидной цепи 
образуется  большое число цепей гликозамингликана, так  что 
получается молекула протеогликана, нап ом и наю щ ая ершик 
(рис. 146, а ) .  М олекула протеогликана из х р ящ а  содерж ит 
около 100 цепей хондроитинсульфата  и около 60 цепей 
кератансульф ата . На долю белка приходится около 5— 
10% всей массы молекулы. Разн ы е  протеогликаны р а з 
личаю тся набором гли козам и н гли кан ов ,  р азм ером  м оле
кулы, относительным содерж анием  белка.

В межклеточном веществе гликозамингликаны  содерж атся  
главным образом  в составе комплексов, содерж ащ и х  гиалуроно- 
вую кислоту и протеогликаны. Строение этих комплексов пред
ставлено на рис. 146 («ершик из ерш иков»). Н а одном из концов 
пептидной цепи протеогликана есть центр связы вания , в заи м о 
действующий с м оносахаридами гиалуроновой кислоты. Одна 
молекула гиалуроновой кислоты мож ет присоединить до 150 мо
лекул сульфатированны х протеогликанов.

М олекулы протеогликанов в растворе «распушены» вслед
ствие отталки вания  одноименно зар яж ен н ы х  сульфатированны х 
цепей гликозамингликанов, а т а к ж е  вследствие гидратации. 
Кроме того, по тем ж е  причинам отдельные молекулы распо
лагаю тся  не вплотную друг к другу. Таким образом  объем, за н и 
маемый молекулами, значительно больше, чем объем самих поли
сахаридны х и пептидных цепей. При увеличении давлен ия  объем, 
заним аем ы й молекулами, обратимо уменьш ается: ж идкость вы 
ж и м ается  из промеж утков м еж ду гликозамингликановы ми цеп я
ми, и они сбли ж аю тся  друг  с другом. П оскольку цепи одноименно 
зар яж ен ы , сопротивление давлению  нарастает  по мере сж и м ан ия  
молекул. Если давление снять, молекулы вновь принимают « р ас
пушенную» форму. Это свойство протеогликанов особенно важ н о  
для  хрящ ей суставных поверхностей, где протеогликаны с м я гч а 
ют переменные нагрузки, выполняя роль рессор. М ежклеточный 
матрикс х р ящ а  содерж ит  коллагеновые волокна, которые делаю т 
его прочным, а распределенный м еж ду волокнами протеоглика- 
новый гель, подобно частично сж атой  пружине, создает  тургор 
и гасит резкие перемены нагрузки.

Гликозамингликановы й гель ограничивает  диф фузию  и прони
цаемость межклеточного вещ ества  д ля  молекул и частиц. Это 
наглядно проявляется  в таком опыте. Если в кож у ввести на 
кончике иглы тушь, то образуется  небольшое пятнышко (точка) .  
Если ж е  туш ь ввести вместе с гиалуронидазой — ферментом, 
разруш аю щ им  гиалуроновую кислоту, получается больш ое р а с 
плывчатое пятно. Некоторые патогенные микроорганизмы (воз
будители газовой гангрены, гнойных инфекций) выделяю т гиа- 
луронидазу, что способствует распространению патологического 
процесса на соседние ткани.

Гликозамингликаны представляю т собой поливалентные ани о
ны, способные связы вать  больш ие количества ионов N a + . Это



свойство определяет участие межклеточного вещ ества в регуля
ции водно-солевого обмена.

Гиалуроновая  кислота в некоторых органах  встречается  и в 
свободном виде, например в стекловидном теле глаза , в су став 
ной жидкости, в пупочном канатике. В суставной ж идкости она, 
по-видимому, выполняет роль смазки, ум еньш ая  трение между 
суставными поверхностями.

Гепарин существует в форме одиночных полисахаридных це
пей или в форме протеогликанов — белков, со дер ж ащ и х  не
сколько полисахаридных цепей. Гепарин синтезируется в тучных 
клетках, располагаю щ ихся  вдоль стенок кровеносных сосудов. 
Он участвует в регуляции сверты вания крови (гл. XX).

М укополисахаридозы . К атаболизм  гликозамингликанов (му- 
кополисахаридов) происходит в лизосомах при участии набора 
специфических гликозидаз, к а ж д а я  из которых гидролизует 
определенные гликозидные связи. М укополисахаридозы  — это 
ф орм а гликозидозов, св я зан н ая  с наследственным дефектом 
какого-либо из ферментов, гидролизующих гликозамингликаны 
(табл. 51) .  М укополисахаридозы  — тяж елы е  заболеван и я ,  про
являю щ иеся  в резком нарушении развития  ребенка и уменьш е
нии продолжительности жизни.

Т а б л и ц а  51.  Некоторые мукополисахаридозы

Н а зв ан и е  болезни П родукты  .накоп лен и я Д еф ектн ы й  ферм нт

Б о л езн ь  Гурлер

Б о л е з н ь  Г ю н т е р а  
Бб ле зн ь  Санф илип-  

п о \

Б о л езн ь  Моркио

Б о л езн ь  М а р о то  — 
Л а м  и

Б о л езн ь  С лан

Д е р м а т а н с у л ь ф а т ,  ге- 
п а р а н с у л ь ф а т  

Д е р м а т а н с у л ь ф а т  
Г е п а р а н с у л ь ф а т

Кератансульфат, хонд- 
роитин-6-сульф ат

Д е р м а т а н с у л ь ф а т

Х ондроитинсульф аты

a - i -И д у р о н и д а за

И д у р о н а т с у л ь ф а т а з а  
Г е п а р а н с у л ь ф а т а з а ,  N -аце- 

ти л -а -Ц -г л ю к о з а м и н и д а з а  или 
а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  

Х о н д р о и ти н су л ь ф ат- N -а ц е 
тил га л а к т о з а м  ин-6-сульфат-  
с у л ь ф а т а з а

Хондроитинсульф ат-Ы -аце-  
ти л г а л а к т о з а  мин-4-сульфат-  
с у л ь ф а т а з а

fi-Г лю курон и даза

СТРУКТУРНАЯ О РГАН И ЗА Ц ИЯ  
М Е Ж К Л Е ТО Ч Н О ГО  М А ТРИ КС А

Компоненты межклеточного матрикса, соединяясь между собой 
и с клетками, образую т единую систему ткани. Значительную  
роль в объединении компонентов играют специальные белки — 
неколлагеновые структурные гликопротеины, наиболее изученным 
из которых является  фибронектин. |Э тот  белок построен из двух 
одинаковых (или почти одинаковых) пептидных цепей, соединен
ных вблизи карбоксильного конца двумя дисульфидными с в я 
зями. К а ж д а я  цепь содерж ит 7— 8 доменов, м еж ду  которыми



имеются неструктурированные гибкие участки. М олекулы имеют 
вытянутую форму (примерные размеры  6 0 X 2  нм).

Фибронектин синтезируется и секретируется в межклеточное 
пространство многими клетками. Он имеется на поверхности 
клеток, в базальн ы х мембранах, в глубине межклеточного вещ е
ства соединительной ткани, а т а к ж е  в плазме крови.

Фибронектин присоединяется к углеводным группам сиалогли- 
колипидов (ганглиозидов) или сиалогликопротеинов п л а зм а т и 
ческой мембраны клеток, а т а к ж е  к коллагену, гиалуроновой 
кислоте и сульфированным гликозам ингликанам . Д л я  каж дого  
из этих соединений на молекуле фибронектина имеется специ
фический центр связы вания . Б л а го д а р я  такой поливалентности 
фибронектин м ож ет выполнять интегрирующую роль в о р га н и за 
ции межклеточного вещ ества  (рис. 147). Кроме того, на моле
куле фибронектина есть центр связы вания  трансглутаминазы  — 
фермента, который катализирует  реакцию м еж ду остатками 
глутам ина одной белковой молекулы и остатками лизина другой 
белковой молекулы, сш и вая  их друг с другом:

I ' I I  I
G lu — N H 2 +  H 2N — Lys G lu — N H — Lys +  N H 3

I I I I

П рисоединяясь к фибронектину, трансглутам и н аза  сш ивает  по
перечными связями молекулы фибронектина друг с другом, с

протеоглиианы,
гепарансульфаты

гиалуроновая
нислота

фибронектин

Взаимодействия молекул межклеточного вещества и наруж 
ной поверхности клетки. Рисунок отражает только возможные 
связи между молекулами, но не действительное их располо
жение



коллагеном и другими белками. Таким способом структуры, 
возникаю щ ие путем самосборки, фиксируются прочными к о ва 
лентными связями.

М ежклеточный матрикс в разны х тканях  различен по строе
нию и частным функциям; по-видимому, специализированны х 
структур межклеточного м атрикса не меньше, чем разных о р га 
нов. В частности, соединительная ткань  в разны х органах  х а р а к 
теризуется специфической структурой матрикса, которая, н ап ри
мер, в роговице глаза  обеспечивает ее прозрачность, в коже, 
сухож илиях, связках  — прочность, в хр ящ ах  суставных поверх
ностей — рессорные свойства. В мышцах межклеточный матрикс 
окр у ж ает  мышечные волокна, соединяя их вместе в ф ункцио
нальную анатомическую единицу, и служ ит  для  передачи силы 
сокращ ения мышцы.

Примером специализированной функции б а з а л ь н о й  
м е м б р а н ы  может служ ить  ее роль в образован ии  первичной 
мочи в почечных клубочках. Обычно базальн ы е  мембраны одной 
поверхностью контактируют с выстилающ ими ее- клетками, а 
другой — с межклеточным матриксом соединительной ткани. Б а 
за л ь н а я  мембрана капилляров  в почечных клубочках  относится 
к исключениям из этого правила: обе ее поверхности кон так
тируют с клетками (рис. 148). М еж ду  клетками эндотелия 
имеются промежутки (окна, ф енестры ), в области которых кровь 
непосредственно контактирует с базальной мембраной. Именно 
здесь происходит ф ильтрац ия , в результате  чего в полость 
Боуменовой капсулы попадают вода и растворенные в ней низ
комолекулярные компоненты плазм ы  крови; белки плазм ы  не 
проникают через мембрану.

148
С троение  стенки к а п и л л я р о в  в почечных клубочках, в б азал ь н о й  
м ем бране слои I  с о д е р ж ат  п ротеоглн кан ы , у гл ев о д н ая  ч а с т ь  которы х п р ед 
с та в л ен а  ге п ар ан су л ь ф ато м , гиалуронопой  ки слотой , а т а к ж е  н еко л л аген о вы е 
стр у кту р н ы е гликопротеины  (лам и н и н , ф и б р о н с к т и н ); слой 2 построен  из 
к о л л аген а  типа IV



Б а з а л ь н а я  м ем брана имеет три слоя: построенный из ко л л аге 
на средний слой, по обеим сторонам которого располагаю тся  
слои, со держ ащ и е  протеогликаны, гиалуроновую кислоту, а т а к 
ж е  неколлагеновые структурные гликопротеины (ламинин, фиб- 
ронектин). М ем брана  непроницаема для  белков плазмы по двум 
причинам. Во-первых, размер  промежутков м еж ду молекулами 
в мембране ограничивает  возм ож ность проникновения через нее 
веществ с высокой молекулярной массой (больш е 70 000). 
Во-вторых, белки плазмы крови имеют отрицательный зар яд ,  
что создает  еще одно препятствие для  их проникновения в от
рицательно зар яж ен н у ю  область сульфатированны х гликозамин- 
гликанов базальной  мембраны. Зн ачение  з а р я д а  можно о б н ар у 
ж и ть  в простом опыте: если животному ввести в кровь какой- 
нибудь не слишком крупный белок с полож ительным суммарным 
зарядом , то он появляется  в моче.

П роницаемость б азальн ы х мембран имеет значение не только 
при образовании мочи. Все эпителиальные и мышечные клетки 
питаются веществами межклеточной жидкости, которая просачи
вается  из капилляров. Чтобы достигнуть клеток, транспортируе
мые молекулы долж ны  последовательно пересечь эндотелий 
кап илляра , базальн ую  мембрану эндотелия, матрикс соедини
тельной ткани, базальн ую  мембрану питаемых клеток. Таким 
образом, способность молекул достигать  клеток зависит от 
проницаемости всех слоев м еж ду ними и кровью; в числе этих 
слоев есть обычно две базальн ы е  мембраны.

Глава X IX

ПЕЧЕНЬ. ОБЕЗВРЕЖИВАНИЕ 
МЕТАБОЛИТОВ И ОБМЕН  
ЧУЖЕРОДНЫХ СОЕДИНЕНИИ

Печень как  никакой другой орган отличается разнообразием  
ферментов, а соответственно и метаболических превращ ений 
веществ. В аж нейш ие функции печени в организме заклю чаю тся  
в следующем.

1. Биосинтез веществ «на экспорт», т. е. таких, которые ф унк
ционируют или используются в других органах. К ним относятся 
белки плазмы крови, глюкоза, ж иры, кетоновые тела  и м н ож е
ство других, образую щ ихся  в малых количествах, но тож е 
имеющих жизненно важ н ое  значение (укаж ем  в качестве при
мера на синтез к а л ь ц и д и о л а ) .

2. Биосинтез мочевины как  конечного продукта обмена азота  
в организме.

3. П и щ еварительн ая  функция, связан н ая  с синтезом желчных 
кислот, образованием  и секрецией желчи.



4. О б езвреж ивани е  токсических веществ, образую щ ихся  в о р 
ганизме или поступающих извне.

5. В ыделительная функция — выделение некоторых продуктов 
метаболизма с желчью  в кишечник. Напомним, что единственный 
способ удаления избы тка холестерина из организм а  — это вы ве
дение холестерина и образую щ ихся  из него желчны х кислот с 
калом. С желчью выводятся  т а к ж е  продукты расп ада  гема 
(желчные пигменты) и многие продукты, образую щ иеся  в резуль
тате  обезвреж и ван и я  веществ в печени.

Примерно 80%  клеток печени приходится на гепатоциты; 
около 15% составляю т эндотелиальные клетки, из которых 
40%  — клетки Купфера. О сновная масса гепатоцитов находится 
в пластинках, образуемы х двумя слоями клеток. М еж д у  слоями 
имеются ж елчны е канальцы , а наруж ны е поверхности пласти
нок, неплотно покрытые эндотелиальными клетками, выходят в 
синусоиды. Синусоиды представляю т собой видоизмененные к а 
пилляры. По ним циркулирует см еш ан ная  артери ально-венозная  
кровь: венозная поступает в печень из воротной вены, ар те 
риальн ая  — из печеночной артерии. Таким образом , гепатоцит 
одной частью поверхности контактирует с кровью синусоидов, 
а другой частью — с ж елчью  желчных канальцев. Из синусоидов 
кровь собирается  в ветви печеночной вены, которая  вп адает  в 
нижнюю полую вену.

Через печень протекает около 1,2 л крови в минуту, причем 
70%  ее поступает через воротную вену, собираю щ ую  кровь от 
пищ еварительного тракта . Такое положение печени обеспечивает 
ее важ н ую  роль в превращ ениях веществ, всасы ваю щ ихся  из 
кишечника, и в регуляции их концентрации в крови. Напомним, 
что значительная  часть глюкозы, приносимой кровью воротной 
вены, депонируется в печени в форме гликогена или п р евр а 
щ ается  в жиры; жирные кислоты т а к ж е  превращ аю тся  в жиры. 
М ногие из функций печени описаны в предыдущих разделах . 
В этой главе  мы рассмотрим роль печени в обезвреж ивани и  
метаболитов и обмене чужеродных соединений.

Число разных соединений в организм е человека велико, но в 
окруж аю щ ей среде, вклю чая организмы  других видов, оно не
сравненно больше. Вещ ества среды, не используемые организмом 
для  пластических целей или как  источники энергии, назы ваю т 
чуж еродными веществами (ксенобиотиками).  Они могут попа
д ать  в организм с пищей или путем вдыхания, или через кожу; 
многие из них могут быть токсичными. В процессе эвблюции 
животные и человек постоянно встречались с этими веществами, 
поэтому вы работались  механизмы их детоксикации и выведения 
из организма. Кроме чужеродных соединений детоксикации 
(инактивации) и выведению подвергаются некоторые собствен
ные метаболиты, например продукты расп ада  гема, стероидные 
гормоны, катехоламины и др. Главным органом, где происходит 
детоксикация веществ, является  печень, хотя и некоторые д р у 
гие органы тож е участвуют в этом процессе.



М И КР О С О М А Л Ь Н О Е  О КИСЛЕНИЕ  
И РЕАКЦИИ КО Н Ъ Ю ГА Ц И Й  В ПЕЧЕНИ

О безвреж ивани е  веществ заклю чается  в их химической моди
фикации, которая обычно вклю чает две ф азы . В первой ф азе  
вещество подвергается окислению, восстановлению или гидроли
зу, в результате  чего образую тся группы — ОН, — СООН, — SH, 
— N H 2 и  некоторые другие. Во второй ф азе  к этим группам при
соединяется какое-либо вещество — глюкуроновая кислота, сер
ная  кислота, глицин, глутамин, ацетильный остаток (реакции  
к о н ъ ю га ц и и ) .  В некоторых случаях  о безвреж ивани е  вклю чает 
только одну ф а зу  — первую или вторую. Многие вещ ества  ч ас 
тично или полностью вы водятся  вообщ е без всяких изменений.

V Г л авн ая  роль в реакциях первой ф азы  об езвреж и ван и я  при
н адлеж ит  микросомальным гидроксилазам  (м он о о к си ген азам ) . 
Основным компонентом микросомальной системы окисления я в 
ляется  цитохром Р450. В эндоплазматическом  ретикулуме гепа- 
тоцитов имеется много изоформ цитохрома Р450; все они Ьсарак- 
теризую тся широкой субстратной специфичностью, но все ж е  
различаю тся  по специфичности. Они могут катал и зи р о вать  не 
только гидроксилирование, но и реакции других типов (некоторые 
из них указан ы  н и ж е) .  В реакциях используются Н А Д Ф -Н  
и молекулярный кислород:

ги д рокси лиров ан и е  С Н  —  R O H

эп окси ди рован и е  R— С Н = С Н — R ' —  R— С Н — С Н — R'

сульф оокисление  R— S— R ' —  R— S — R'

А

д е з а л к и л и р о в а н и е  R O C H 3 —. R O H  +  H — С = 0

Н

R N H C H 3 —  R N H 2 +  Н—С = 0
восстановление  R N O 2 —- R N H 2
нитросоединений

Примером реакций первой ф азы  обезвреж и ван и я  является  
гидроксилирование бензола:

+  о 2+ н а д ф - н  +  н + —  L J J  + н 2о  +  н а д ф
он +

бензол фенол

Н аиболее распространенная  реакция  к о н ъ ю г а ц и и  — 
присоединение глюкуроновой кислоты с образованием  глюкуро- 
нида. Донором глюкуроновой кислоты служ ит  У Д Ф -глюкуронат; 
реакция  катализируется  глю куронилтрансферазой — и н теграль



ным белком эндоплазматического  ретикулума. К онъю гация  ф е 
нола с глюкуроновой кислотой происходит следующим образом:

с оо и со о н

но—

н он
У Д Ф -гл ю куронаг

HJr^'у о п
1\о н  н / |

ю \  1/H
+ УДФ

фенол

н он
фенилглюкуронид

В реакции конъюгации с серной кислотой донором остатка  
серной кислоты служ ит 3 '-ф осф оаденози н-5 '-ф осф осульф ат  
(Ф АФ С, ФАФ— S 0 3H ) :

NH,

но— s —о — р—о —с н ,
I I ' о он I ^

О бразован и е  конъю гата с фенолом (ф енилсульф ата)  происходит 
следующим образом:

Ф А Ф  — S 0 3H  +  Н О -

фенол

Ф А Ф  +  H 0 3S—

фенилсульфат

В табл. 52 приведены и некоторые другие реакции кон ъю га
ции; наиболее активными акцепторами являю тся  обычно а р о м а 
тические или алициклические соединения.

Т  а б л и ц а 52. Некоторые реакции конъюгации

Присоединяемое вещество Активная форма Акцепторы

Глю куроновая  кислота У Д Ф -Г л ю к у р о н ат R— О Н , R— С О О Н , R— N H 2, 
R— SH

С е р н а я  кислота Ф осф оаденозинф ос-
ф о су л ь ф ат

S -А денозилметионин

R— О Н , R— N H 2

М е ти л ьн ая  группа R— ОН, R— N H 2, (R 'b N H ,  
( R b N ,  R— SH

А ц ети л ьн ая  группа Ацетил-К оА R N H 2
Глутамин Глутамин Ко A— C O R *
Глицин Глицин KoA— C O R *

* Глутамин и глицин замещают КоА в его соединениях с ароматическими кислотами, присоеди
няясь к ним аминогруппой (образуется амидная связь).



При реакциях окисления и конъюгации на молекулах о б ез 
вреж иваем ы х веществ образую тся гидрофильные группы, вещ е
ство в целом становится более растворимым в воде, что облег
чает его выведение из организма. Кроме того, химическая моди
ф икац ия  токсичных веществ, как  правило, сни ж ает  их токсич
ность.

ОБЕЗВРЕЖИВАНИЕ НОРМ АЛЬНЫ Х
М ЕТАБОЛИТОВ

Катаболизм гема

Гем является  простетической группой гемоглобина и гемино- 
вых ферментов; около 80%  всего гема организм а  находится в ге
моглобине, поэтому обмен гема преж де всего о т р а ж а е т  состояние 
обмена гемоглобина.

Время ж изни эритроцитов составляет  110— 120 дней; соста 
рившиеся эритроциты фагоцитируются м акроф агам и , главным 
образом  в селезенке, а т а к ж е  в печени и костном мозге. О сво
бож даю щ и йся  из гемоглобина гем повторно не используется: он 

'[р асп ад ается  с образованием  ж елеза  и желчных пигментов; 
железо  реутилизируется, а ж елчные пигменты выводятся из о р г а 
низма.

\ / П е р в а я  реакция расп ад а  гема катализируется  гем-оксигена- 
зои — ферментом эндоплазматического ретикулума. В реакции ис
пользуются Н А Д Ф -Н  и Ог; один из метеновых мостиков тетра- 
пиррольной структуры гема окисляется, углерод метеновой 
группы превращ ается  в оксид углерода С О  (рис. 149). При 
этом от гема отщ епляется  ж елезо  и образуется  биливердин — 
пигмент зеленого цвета.уБиливердин затем  восстан авли вается  до 
б и ли р уб и н а  биливердинредуктазой; билирубин имеет красн о
коричневый цвет.

О сновная часть  билирубина образуется  в клетках ретикуло- 
эндотелиальной системы селезенки и костного мозга. Из этих 
органов билирубин в соединении с альбумином транспортируется 
кровью в печень, где происходит его конъю гация  с глюкуроновой 
кислотой. Глю куроновая кислота присоединяется к карбокси ль
ным группам пропионильных остатков, образуя  глю курониды  
билирубина .  К онъю гация с глюкуроновой кислотой существенно 
изменяет свойства билирубина.Ш илирубин нерастворим в воде; 
именно поэтому он транспортируется кровью в соединении с аль- 
бумином.^Билирубинглюкуронид растворим в воде и легко вы во
дится с ж елчью  в ки ш е ч н и к .^ и л и р у б и н  токсичен, особенно для 
мозга; глюкурониды билирубина не токсичны. Таким образом  в 
результате  конъюгации билирубина происходит его детоксикация 
и облегчается  выведение из организма.

В кишечнике от билирубинглюкуронидов под действием б а к 
териальных ферментов гидролитически отщ епляется  глю куроно
вая кислота, а вновь образовавш и й ся  билирубин в о сстан ав ли в а 
ется по некоторым двойным связям , образуя  две группы продук-



CHj-CH^-COOH CHS—СН— СООН CH3-CH 3-COOH сн—сн—соон
биливврдин

билирубинмоноглю нуронид

149
К а т а б о л и з м  тема

тов: уробилиноген ы  и стеркобилиногены. О сновная часть  этих 
веществ (примерно 9 5 % )  выводится с калом. О стал ьн ая  часть 
уробилиногенов и стеркобилиногенов всасы вается  из кишечника 
в кровь и затем вновь попадает  в ж елчь, а частично выводится 
через почки. Уробилиногены и стеркобилиногены — бесцветные 
вещ ества; в кале и выпущенной моче они окисляю тся кислородом 
воздуха и п ревращ аю тся  в уробилины и стеркобилины, имеющие 
желтую  окраску.

Ч асто  продукты превращ ений билирубина назы ваю т ж ел ч н ы 
ми пигментами независимо от того, имеют они окраску  или нет; 
все они в тех или иных количествах об н аруж и ваю тся  в желчи. 
Здоровы й взрослый человек еж едневно выделяет 200— 300 мг 
ж елчны х пигментов с калом и 1— 2 мг — с мочой. Ж елчн ы е  пиг
менты практически всегда содерж атся  в желчных камнях, а при
мерно в ‘/ 4 случаев являю тся  их основным компонентом. О преде
ление концентрации желчных пигментов в крови и моче приме
няют при выяснении происхождения желтух.



Желтуха

Концентрация билирубина в крови здорового человека равна 
0,1 — 1 м г /д л  (1,7— 17 м к м о л ь /л ) .  В крови содерж ится как  не- 
конъюгированный билирубин (примерно 3/ 4), так  и глюкурониды. 
При этом неконъю гированный билирубин, поскольку он нераство
рим в воде, находится в соединении с альбумином крови. Б и ли ру
бин с диазохлорсульфоновой кислотой образует  азосоединение 
розово-фиолетового цвета; эта реакция используется для  опреде
ления билирубина в крови и моче. Н еконъю гированный били
рубин, связанны й с альбумином, реагирует лиш ь после д о б а в л е 
ния спирта, который освобождает его из соединения с альбумином 
(непрямой б и л и р у б и н ); глюкурониды билирубина определяются 
и без добавления  спирта (прямой б и л и р у б и н ) .

\д1ри  усилении расп ада  эритроцитов, закупорке желчного про
тока  или нарушении функций печени концентрация билирубина 
в крови увеличивается, в результате  кож а, слизистые оболочки, 
склера глаз  о краш иваю тся  в желтый цвет (ж ел ту х а ) .  Ж елтое  
окраш ивани е  кож и становится  заметным, когда концентрация 
билирубина в крови достигает 2— 3 м г/дл . Определение концент
рации разных желчных пигментов в крови и моче позволяет 
выяснить причину желтухи.

Гемолитическая желтуха. При усиленном распаде  эритроци
тов билирубина образуется  больш е и скорость его глюкурониро- 
вания в печени, а т а к ж е  скорость экскреции в кишечник увели
чиваются. О днако  скорость образован и я  билирубина может пре
высить способность печени уд ал ять  его из крови. Следовательно, 
при гемолитической ж елтухе  повыш ается  концентрация непря
мого билирубина в крови; кроме того, увеличивается  выделение 
стеркобилиногенов и уробилиногенов с мочой, поскольку печень 
выделяет в кишечник больш ие количества глюкуронидов били
рубина, из которых образую тся  стеркобилиногены и уробилино- 
гены.

Обтурационная ж елтуха. При закупорке желчных протоков 
(желчный камень, опухоль, рубец) ж елчь  перестает поступать 
в кишечник, но гепатоциты продолж аю т ее вы рабаты вать . В этих 
условиях ж елчные пигменты попадают в кровеносное русло, 
поэтому в крови повы ш ается  концентрация как  прямого, так  
и непрямого билирубина. Прямой билирубин как  вещество водо
растворимое и низкомолекулярное фильтруется в боуменову 
капсулу и выводится с мочой. Поскольку билирубин в кишечник 
не поступает, уробилиногенов и стеркобилиногенов в моче нет.

Печеночно-клеточная желтуха. При гепатитах повреж даю тся  
клетки печени и вследствие этого сни ж ается  продукция желчи; 
кроме того, в результате  повреж дения паренхимы печени ж ёлчь  
поступает не только в ж елчные канальцы, но и в кровь. Отсюда 
по аналогии с двумя предыдущими формами ж елтухи легко 
заклю чить, что при печеночной ж елтухе  в крови увеличивается 
концентрация непрямого билирубина (наруш ено глюкуронирова-



ние) и прямого билирубина (ж елчь  поступает в кровь).  В моче 
о б н аруж и вается  прямой билирубин.

Ж елтуха новорожденных. У плода и у новорож денного коли
чество эритроцитов в расчете на единицу массы тела больше, 
чем у взрослых, больш е т а к ж е  и концентрация гемоглобина 
в эритроцитах. В течение нескольких недель после рож дения 
количество гемоглобина в крови новорожденного приближ ается  
к величине, характерной для взрослых; в этот период относитель
ная  скорость расп ада  эритроцитов больше, чем в последующее 
время. С другой стороны, способность печени у д ал ять  из крови 
билирубин у плода развита  слабо  (во внутриутробном периоде 
билирубин удаляется , по-видимому, через плаценту).  О днако ско
рость удаления билирубина из крови увеличивается  в 3— 4 р аза  
в первые часы или дни после рождения.

В первые дни в крови новорож денных концентрация били
рубина увеличена, причем у части новорож денных (примерно 
у 2 0 % )  увеличение значительно. Ж ел ту х а  новорож денных может 
быть связан а  с запазды ванием  включения генов, кодирующих 
глю куронилтрансферазу . Д ругими причинами могут быть низкая 
способность печени извлекать  билирубин из крови и реабсорбция 
билирубина из кишечника. В тяж елы х  случаях  желтухи ново- 

.. рожденных, когда концентрация билирубина в крови превыш ает 
30 м г /дл , повреж даю тся  функции мозга; в этих условиях для 
удаления  билирубина из организм а  прибегают к массивному 
переливанию крови.

Наследственные желтухи. Известны наследственные дефекты 
глю куронилтрансферазы . При полном отсутствии активности 
фермента ж елчные пигменты в желчи не обн аруж и ваю тся ,  а 
в крови отмечается вы сокая  концентрация неконъю гированного 
билирубина (до 40 м г /д л ) .

Инактивация гормонов

Необходимое условие гормональной регуляции — и н акти ва
ция гормона, когда в нем отпала  надобность. В инактивации 
участвую т многие органы; различны и механизмы инактивации, 
а кроме того, гормоны частично выводятся  с мочой в неизмен
ном виде. Зн ач и тельн ая  роль в инактивации гормонов принадле
ж ит печени.

Многие п е п т и д н ы е  г о р м о н ы  гидролизуются в печени 
при участии протеолитических ферментов. Д в а  ф ермента инакти
вируют инсулин: один из них восстан авли вает  дисульфидные 
связи  в молекуле инсулина, и образую тся разделенны е пептид
ные цепи А и В, затем пептидгидролаза, получивш ая сп ец и аль
ное н азван ие  и н сул и н а за ,  гидролизует эти цепи. При одн ократ 
ном прохождении крови через печень разр у ш ается  около 80%  
инсулина.

Катаболизм  а д р е н а л и н а  и н о р а д р е н а л и н а  про-



исходит путем дезам инирования  моноаминоксидазой, м етилиро
вания по гидроксильный группам и конъюгации с серной или 
глюкуроновой кислотами. Главное место этих превращ ений — 
печень; продукты катаболи зм а  выводятся в основном с мочой.

Зн ачительная  часть с т е р о и д н ы х  г о р м о н о в  инакти
вируется при участии микросомальных гидроксилаз в печени и 
выводится в форме конъю гатов с глюкуроновой или серной 
кислотами. К атаболизм  большей части тироксина происходит в 
печени: здесь  тироксин путем трансам ини рован ия  п ревращ ается  
в кетопроизводное, а т а к ж е  конъюгируется с глюкуроновой или 
серной кислотами (конъю гация происходит по фенольной группе 
ти р о к с и н а ) .

ОБМ ЕН ЧУЖ ЕРО Д Н Ы Х С ОЕДИНЕНИЙ

К аж д о е  чужеродное соединение выводится частично в неизме
ненном виде, частично — в форме метаболитов, образую щ ихся 
из него в организме. К ак правило, доля  вещ ества, экскретируе- 
мого в форме метаболитов, больше, если оно плохо растворимо 
в воде. Это связан о  с тем, что водорастворимые вещ ества  сразу  
попадают в циркулирую щие жидкости и фильтрую тся из плазмы 
крови в мочу, в то время как  циркуляция гидрофобных веществ 
затруднена, и они склонны зад ер ж и в ать ся  в тканях  либо в соеди
нении с белками, либо в липидных структурах — в клеточных 
м ембранах, в депонированных ж ирах . В результате  метаболиче
ских превращ ений гидрофобные соединения п ревращ аю тся  в гид
рофильные и таким способом ускоряется  их выведение.

Обезвреживание продуктов гниения 
белков (аминокислот) в кишечнике

В результате  ж изнедеятельности кишечной микрофлоры о б р а 
зуется ряд соединений, не свойственных метаболизму человека, 
а порой и токсичных. Н апример, и з р и р о з и н а  получаются крезол 
и фенол, из триптоф ана — скатол и индол (так  назы ваем ы е про
дукты гниения белков):

О Н  О Н6-6
с н 2 d; Нз

c h n h 2 крезол 

I
С О О Н
ти розин

f ^ l T   С Н 2- С Н - С О О Н  ----------п— СН з  п

U Q T  и  - U C j r  - ц ц р
Н  Н н

о н

фенол

триптофан скатол индол



Эти соединения всасы ваю тся из кишечника, но не попадают в 
общий кровоток, а в основном зад ер ж и в аю тся  в печени, где 
происходит их обезвреж и ван и е  — гидроксилирование (если ве
щ ество не содерж ит гидроксильных групп) и конъю гация с глю- 
куроновой и серной кислотами. В качестве примера приводим 
реакции об езвреж и ван и я  индола:

н н
индоксил инлоксилсульфат

Нетоксичные водорастворимые конъюгаты вы водятся  с мочой.
К алиевую соль индоксилсерной кислоты назы ваю т животным 

индиканом.  Количество выделяемого индикана пропорционально 
интенсивности гнилостных процессов в кишечнике и скорости 
реакций об езвреж и ван и я  в печени; индикан в моче определяют 
для  оценки функционального состояния печени.

Метаболизм лекарственных веществ

Л екарством  может быть только такое вещество, действие 
которого через определенное время п рекращ ается . П рекращ ение  
действия может происходить или потому, что лекарство  вы во
дится из организм а , или потому, что оно инактивируется  путем 
химической модификации. Рассмотрим некоторые примеры м ета
болических превращ ений лекарств.

Ф енобарбитал  (лю минал) применяется в качестве снотвор
ного и обезболиваю щ его средства. Примерно 10% введенного 
ф ен обарби тала  экскретируется в неизмененном виде, остальн ая  
часть  подвергается  гидроксилированию  по фенилу и последую
щей конъюгации с глюкуроновой кислотой; оксифенобарбитал  
и глюкуронид — основные экскретируемые продукты:

фенобарбитал оксифенобарбитал

СН,

-  т Т ^ ° 1 ° Л нo = l  J = o  ^ '  \ н  но Л
N  Н > р — Г О Н

Н О  | |

глюкуронид оксифенобарбигала

В целом за  сутки выводится половина введенной лечебной дозы 
ф енобарбитала . Ф енобарби тал  плохо растворяется  в воде; без



метаболических превращ ений д ля  его выведения из организма 
понадобилось бы в несколько р аз  больш е времени.

Аспирин (ацетилсали циловая  кислота) широко применяется 
как ж ар о п о н и ж аю щ ее  и обезболиваю щ ее средство; выводится 
после конъюгации с глюкуроновой кислотой или глицином, а т а к 
же в форме гентизиновой кислоты:

с о о н  с о о н  с о о н  с о о н

гентитиновая кислота салицилуровая кислота

Главны е продукты м етаболизма изониазида, применяемого 
при лечении туберкулеза , — ацетилизониазид  и изоникотиновая 
кислота:

С О —  N H — N H — С О — С Н з

С О — N H — N H 2 С О О Н

и з о н и а з и д  и зо н и к о т и н о в а я
к и сл ота

Л ек ар ств а ,  которые медленно метаболизирую тся и выводятся, 
могут н акапливаться  в организм е (кум уляц и я) .  С учетом этого 
при лечении такими лекарствам и  постепенно уменьш аю т его дозу 
или увеличивают интервалы м еж ду приемами.

Метаболизм лекарств у детей раннего возраста. М еханизмы 
м етаболизм а и детоксикации чужеродных соединений у н оворож 
денных не вполне развиты. Так, активность глюкуронилтрансфе- 
разы  у детей в возрасте  одного месяца примерно в четыре р аза  
меньше, чем у взрослых. Соответственно у них сниж ена скорость 
м етаболизма и выведения лекарств. Зависи м ость  действия л е 
карств от возраста  наглядно проявляется  в следующем экспери
менте: ф енобарбитал  в дозе 0,5 мг на 10 г массы тела  для  ново



рожденных мышей летален, у семиднев
ных вызывает сон продолжительностью 
4 ч, у двадцатидневны х — сон 1 ч, у 
взрослых — 20 мин. Д ействие ф ен обарби 
т ала  обратно пропорционально скорости, 
с какой ф енобарбитал  метаболизируется 
гомогенатами печени мышей разного  во з 
раста. Н и зк ая  активность процессов д е 
токсикации — одна из причин того, что 
дозы лекарств , рассчитанные на единицу 
массы тела, д ля  детей раннего возраста  
обычно меньше, чем для взрослых.

Индукция синтеза ферментов, участ
вующих в метаболизме лекарств. При си
стематическом приеме многих лекарств  их 
действие на организм ослабляется , и для  
продолж ения лечения приходится увели
чивать дозу. Снижение эффективности 
лекарства  может происходить вследствие 
увеличения скорости микросомального 

окисления и реакций конъюгации. В экспериментах на животных 
обнаруж ено, что некоторые лекарства  и другие чуж еродны е сое
динения индуцируют синтез цитохрома Р450 и ферментов, к а т а 
лизирую щ их реакции конъюгации. В частности, хорошим индук
тором о казал ся  ф енобарбитал . По этой причине он нашел при
менение для  предупреж дения и лечения желтухи новорожденных. 
При угрозе желтухи матери перед родами и ребенку сразу  после 
рож дения  начинают вводить небольшие дозы ф енобарбитала ;  
вследствие индукции синтеза ферментов о б езв р еж и в а ю щ а я  спо
собность печени увеличивается  быстрее и концентрация  билиру
бина в крови не достигает  высоких величин (рис. 150).

ДДТ в биосфере

В 40— 70-е годы Д Д Т  был наиболее широко применяемым 
инсектицидом. Он представляет  собой производное трихлор- 
этана  — 2,2 -б и с (п а р а х л о р ф е н и л )-1,1,1 -трихлорэтан. В организме 
он может очень медленно превращ аться  в производные дихлор- 
этилена ( Д Д Э ) ,  дихлорэтана  ( Д Д Д )  и уксусной кислоты (Д Д У ) :

мг/дл

Время.сут

150
Кон ц ен тра ц ия  б и л и р у б и 
на в крови н о в о р о ж д ен 
ных, которым вводили ф е 
но б ар б ит ал  (10 инъекций 
по 5 мг в первые три дня)  
(к р и в ая  / )  и без введения 
фенобарбитала (кривая 2)



Все эти вещ ества, как и сам Д Д Т , токсичны. В частности, они 
ингибируют синтез и секрецию кортикостероидов и вызываю т 
атрофию  надпочечников. Н а  этом основано применение некото
рых производных Д Д Т  для  лечения гиперкортицизма.

Выделение Д Д Т  и продуктов его м етаболизма из организма 
человека и животных происходит очень медленно; главными 
экскретируемыми продуктами у млекопитаю щих являю тся  Д Д Т  
и его конъюгаты. Д Д Т , Д Д Д  и Д Д Э  как  вещ ества липофильные 
накапливаю тся  в ж ировой ткани, что приводит к его концентри
рованию в ж ивых организм ах: чем более высокое место занимает  
организм в экологической цепи питания, тем больше относи
тельная  концентрация Д Д Т  в его тканях. Если концентрацию 
Д Д Т  в воде принять за  единицу, то его концентрация в п ланк
тоне будет равна  примерно 800, в рыбах — 25 ООО, в теле б а к л а 
нов (птиц, питающихся рыбой) — 500 000. Н ачи ная  с 40-х годов 
Д Д Т  обн аруж и ваю т  во всех исследуемых в этом отношении 
трупах людей. Абсолю тная концентрация Д Д Т  в теле человека 
невелика — порядка 10~6%.

Вы сокая стабильность Д Д Т  в условиях земной поверхности, 
его устойчивость к действию ферментов разных организмов, спо
собность концентрироваться  в организм ах  и токсичность создали 
Д Д Т  печальную известность, и в последние десятилетия его 
производство и применение во многих стран ах  было ограничено 
или совсем прекращено. Но, с другой стороны, вы сказы ваю тся  
мнения, что Д Д Т  спас больш е жизней  и предотвратил больш е 
болезней, чем лю бое другое вещество, изобретенное человеком. 
Эта противоречивость оценок о т р а ж а е т  противоречивость реал ь 
ной ситуации. Например, в Ш р и -Л ан к е  в 60-х годах отказали сь  
от применения Д Д Т  для  борьбы с малярией после того, как  в те 
чение более 10 лет практически не было заболеваний. Но в 1968 г. 
вновь увеличилась частота  заболеван ий — свыш е 1 млн. на 
10 млн. населения, и правительство было вынуж дено закупить 
2500 т Д Д Т  для  применения против малярийного  комара. Д Д Т  
д ает  нам пример проблем, характерны х для  современной гигиены 
и экологии человека.

ПЕЧЕНО ЧНО -КЛЕТО ЧН АЯ НЕДО С ТАТО ЧН О С ТЬ

П овреж дение  печени при гепатитах, острых отравлен иях  или 
в результате  развития  цирроза  приводит к наруш ению ее м етабо
лических функций, в том числе реакций обезвреж ивани я. Хорошо 
известна повыш енная чувствительность к лекарствам  у людей 
с больной печенью; у них снижено образован и е  продуктов об ез
вреж и ван ия , что можно установить, например, по количеству 
индикана, выделяемого с мочой. Н аруш ение инактивации гормо
нов приводит к изменению их концентрации в организме. В ч аст 
ности, при хронической недостаточности печени, вызванной цир
розом, изменяю тся относительные концентрации андрогенов и 
экстрогенов, в результате  чего наблю дается  атрофия гонад,



бесплодие, появление характерны х д ля  другого пола вторичных 
половых признаков. Ц ирроз печени — распространенная  болезнь; 
частой причиной цирроза  является  алкоголизм. Ф инальны е с т а 
дии цирроза печени характеризую тся  накоплением токсичных 
веществ — ам м иака , билирубина, чужеродных соединений, что 
является  одной из причин наступления печеночной комы.

Х ИМ И ЧЕСКИ Й КАНЦЕРО ГЕНЕЗ

М еханизмы метаболизма чужеродных соединений, сн и ж аю 
щие их токсичность и ускоряю щ ие выведение, имеют безусловное 
значение для  вы ж и вания  в среде, из которой в организм посту
пает множество потенциально опасных веществ. О днако  в неко
торых случаях м етаболическая  модификация чужеродного сое
динения повыш ает его токсичность. В частности, таким путем в 
организм е образую тся соединения, вы зы ваю щ ие рак^Х имический 
канцерогенез считают самой частой причиной рака  ^другие при
чины — онкогенные вирусы, ультраф иолетовы е и космические л у 
чи, врожденные генетические деф екты ).

Историю изучения химического канцерогенеза принято отсчиты
вать  с 1775 г., когда английский врач П. Потт отметил, что рак 
мошонки встречается особенно часто у трубочистов, и объяснил 
это их постоянным контактом с каменноугольной смолой и саж ей. 
Почти полтора века спустя это объяснение было подтверж дено 
экспериментально: смазы ванием  в течение многих месяцев кожи 
кроликов каменноугольной смолой удалось вызвать рак. В 30-х го
дах  XX в. из смолы были выделены индивидуальные вещ ест
ва — бен зантрацен  и другие полициклические углеводороды, ко 
торые вызывали рак кожи. В последние два десятилетия о б н ар у 
жены канцерогенные вещ ества в разных классах  химических сое
динений, и биохимики приближ аю тся к выяснению молекулярных 
механизмов канцерогенеза.

Бензантрацен  в организме подвергается гидроксилированию с 
участием микросомальной системы окисления; в качестве проме
жуточного продукта образуется  эпоксид:

I 1 1
к К /

н ' х )
—н

бен!ан!рацен эпоксид бенюнтрацена

Н а схеме представлен основной путь «обезвреж ивания»  бензан- 
трацена . Слово «обезвреж ивание»  взято здесь в кавычки потому, 
что промежуточный продукт — эпоксид — является  кан цероге
ном. Он обладает  высокой химической активностью и алкилирует 
Д Н К , Р Н К , белки. Это первые звенья канцерогенеза , однако 
дальн ейш ие молекулярные события, ведущие к перерождению 
нормальной клетки в раковую , пока неизвестны.

бенмнтрацендиол



^К ан ц ероген н ы е  вещ ества весьма разнообразны  по химической 
структуре и происхождению. Среди них есть как  природные, так  
и антропогенные соединения. П риведем некоторые примеры из 
числа наиболее известных канцерогенов.

А роматические амины. Вещ ества  этой группы используются в 
больш их количествах в производстве анилиновых красителей. 
У людей, заняты х на этих работах , отм ечалась  повышенная 
частота рака  мочевого пузыря; изучение причин болезни и 
привело к открытию канцерогенных свойств у многих аром ати че
ских аминов. Одним из них является  2-нафтиламин. М етаб о 
лизм 2 -наф тиламина происходит в основном в печени. К ан ц еро
геном является 2-амино-1-нафтол, однако в печени он быстро превра
щ ается  в безвредные конъюгаты, которые вы водятся  с мочой:

ОН

К о н ъ ю гаты  с серной 
или глюкуроновой 
кислотой

2 -н а ф т и л а м и н  2 - а м и н о - 1 -н а ф то л

В мочевом пузыре часть  конъюгатов расщ еп ляется  гидролазами, 
имеющимися в моче в небольших количествах, и вновь о б р азу ет 
ся 2 -ам и н о -1-нафтол — канцероген, который при повторяю щ ихся 
контактах  человека с нафтиламином вы зы вает  раковое п ер ер о ж 
дение клеток мочевого пузыря.

Д ругой  амин — ацетиламиноф луорен — вы зы вает  рак печени. 
В ходе его метаболизм а образуется  канцероген ацетиламино- 
ф луоренсульфат, нестабильное вещество с высокой алкилирую- 
щей способностью:

С О С Н з Х О С Н з

\  / /  х н

2 -а ц е т  ил  а м и н о ф л у о р е н

- N <

\ - f \ J
N -O K C H -2-а ц е т и л  а м и н о ф л у о р е н

А цетиламино-
флуоренсуль-
ф а т

В 1940 г. ацетиламиноф луорен был зап атентован  как  перспек
тивный инсектицид, но не был пущен в производство после 
проверки на канцерогенную активность.

Д л я  морских свинок в отличие от других животных ац ети л
аминофлуорен не является  канцерогеном. О казалось ,  что у них 
несколько иной путь метаболизма ацетилам иноф луорена — он 
гидроксилируется не по азоту, а по ароматическим циклам, 
и канцерогенный N -сульфат не образуется . Это один из примеров 
видовой специфичности м етаболизма чужеродных соединений. 
Видовые различия значительно ослож няю т проверку веществ на 
канцерогенность, поскольку приходится проводить ее на несколь
ких видах животных.

Афлатоксины. Эти вещ ества являю тся  метаболитами некото
рых видов плесеней. А ф латоксин Bi — наиболее сильный из и з
вестных канцерогенов: д а ж е  однократное введение его вы зы вает



рак печени у экспериментальных животных. Канцерогеном я в л я 
ется образую щ ийся  в печени эпоксид аф латоксина:

лф .ш океин В| 2J - эпоксиафлатоксин В,

Плесени рода A sp e rg i l lu s  f la vu s ,  продуцирующие афлатоксины, 
весьма распространены и, в частности, заво д ятся  на зерне и д р у 
гих пищевых продуктах при плохом хранении.

Нитрозамины. Метаболизм нитрозаминов при действии микросо- 
мальной системы окисления приводит к образован и ю  высоко
активного иона карбония:

НзСч , НзСч
\ N — N = 0  \ N — N = 0  — C H J  +  N 2НзС/  -с н ,о  н /

д и м е т и л н и т р о з а м и н  м о н о м е т и л н и т р о -  и о н  к а р -
з а м и н  б о н и я

Ион карбония может м етилировать нуклеиновые кислоты и бел 
ки.

Н итрозамины индуцируют злокачественные опухоли в печени, 
почках, легких, ж елудке, пищеводе. Источником нитрозаминов в 
организм е могут быть вторичные алиф атические амины, которые 
при взаимодействии с нитритами образую т нитрозамины. И вто
ричные амины, и нитриты являю тся  постоянными компонентами 
пищи: первые содерж атся  в рыбных продуктах, в ароматических 
д о бавках  к пище; вторые применяются как консерванты мяса, 
рыбы и содерж атся  в зеленых растениях.

Канцерогенные метаболиты, образущ и еся  в организм е из пре- 
карциногенов, отличаю тся высокой реакционной способностью, 
которая объясн яет  и их нестабильность. Именно поэтому кан ц е
рогенные вещ ества редко имеются в среде в готовом виде, хотя 
известны и такие канцерогены, которые не нуж даю тся  в п редва
рительных метаболических превращ ениях. И ндукция развития 
опухоли требует, как  правило, длительных и неоднократных 
контактов с канцерогеном. П роверка  веществ на канцерогенность 
обычно зани м ает  многие месяцы или годы и проводится с исполь
зованием лабораторны х животных разны х видов, за  которыми 
после их обработки исследуемым веществом наблю даю т в тече
ние всей их жизни.



КРОВЬ

Главные функции крови связаны  с тем, что это ж и дк ая  
подвиж ная  ткань, п ерем ещ аю щ аяся  по кровеносным сосудам. 
Эритроцит проходит по кровеносному руслу около двух километ
ров в день. К ровь выполняет роль транспортного и ком м уника
тивного средства в интеграции обмена веществ разных органов. 
Среди функций крови, обусловленных ее движ ением  по сосудам, 
отметим следующие.

1. Д ыхат ельная  ф ункция:  перенос кислорода из легких в тка- 
ми и диоксида углерода из тканей в легкие.

2. Трофическая ф ункция:  перенос продуктов пищ еварения от 
кишечника к разным органам: перенос глюкозы и кетоновых 
тел из печени в мышцы, ж и ров  из печени в жировую  ткань, 
молочной кислоты из мышц в печень, жирных кислот из жировой 
ткани в разны е органы и т. д.

3. Выделительная ф ункция:  перенос мочевины из печени в 
почки, билирубина из разных тканей в печень и т. д.

4. Коммуникативная (регулят орная) ф ункция:  перенос хими
ческих сигналов — гормонов и других регуляторных веществ — 
к органам-миш еням .

С движением крови связаны  т а к ж е  и другие ее функции: з а 
щ итная, вы полняем ая антителами и фагоцитирую щ ими лейкоц и
тами крови; участие в регуляции водно-солевого и кислотно
щелочного б алан са ;  регуляция температуры тела путем тепло
обмена м еж ду тканям и и д ви ж ущ ей ся  кровью.

Общ ее количество крови в организм е взрослого человека со
ставляет  около 5 л (примерно 7%  От массы т е л а ) .  Если кровь 
центрифугировать, то форменные элементы (эритроциты, лейкоц и
ты, тромбоциты) осаж д аю тся ,  а над  осадком остается  светло- 
ж ел тая  прозрачная  ж идкость — плазм а  крови. В плазме содер
ж ится  примерно 7%  белков, а т а к ж е  разнообразны е низкомолеку
лярны е вещества. При стоянии в течение нескольких минут 
плазм а сверты вается  — образуется  сгусток, который затем  сок
ращ ается ,  и из него вы ж и м ается  ж идкость — сыворотка крови. 
Сыворотка отличается от плазмы только тем, что в ней не содер
ж ится  белок фибриноген: при свертывании плазмы он п ревра
щ ается  в нерастворимый фибрин, который и образует  сгусток.

Состав плазм ы  крови является  своего рода зеркалом  м ета
болизма, поскольку изменения концентрации метаболитов в 
клетках, д а ж е  если они происходят в отдельных органах , о т р а ж а 
ются на концентрации этих метаболитов в крови. С остав плазмы 
крови изменяется та к ж е  при нарушении проницаемости клеточ
ных мембран. По этой причине, а т а к ж е  потому, что пробы крови 
для  ан ал и за  получать просто, ан али з  крови широко применяется 
для диагностики болезней и контроля эффективности лечения. 
Н аиболее частые наруш ения функций крови связан ы  с п о вр еж 
дением эритропоэза  или ускорением расп ада  эритроцитов (раз-



ные формы анемий), с повреж дениями печени (поскольку почти 
все белки плазмы крови образую тся в печени), а т а к ж е  с пов
реж дениям и кровеносных сосудов (атеросклероз , тромбозы, р а з 
рывы) .

ЭРИТРОЦИТЫ И ГЕМ ОГЛОБИН

Эритроциты зани м аю т 36— 48%  объема крови. В 1 мм3 содер
жится 4— 5 млн. эритроцитов; во всей крови взрослого челове
к а — 2,5- 1013 эритроцитов. Примерно 95%  массы сухого вещ е
ства  эритроцитов приходится на гемоглобин, б л аго д ар я  которому 
эритроцит и выполняет свою функцию транспорта кислорода. 
Общ ее содерж ание  гемоглобина в крови составляет  13— 16 г /дл ;  
если гемрглобин просто растворить в плазме, то такой р а 
створ будет слишком вязким, чтобы его мож но было протолкнуть 
через сосуды. В процессе развития  эритроцитов из стволовых 
кроветворных клеток на стадии ретикулоцитов утрачиваю тся  ядро 
и хроматин. Ретикулоцит содерж ит много глобиновой м Р Н К  
и активно синтезирует гемоглобин; затем  при превращ ении рети- 
кулоцита в эритроцит Р Н К  и рибосомы разруш аю тся;  у трачи 
ваю тся та к ж е  и митохондрии. В результате  зрелый эритроцит 
отличается  упрощенным метаболизмом, предназначенным гл а в 
ным образом  д ля  сохранения структуры мембраны и стромы 
эритроцита и предотвращ ения окисления гемоглобина.

П родолж ительность ж изни эритроцита с о с та в л я е т '  110— 
120 дней; в организме взрослого человека ежесуточно р а с п а д а 
ется 2 • 10й эритроцитов, и столько ж е  образуется  новых.
О б щ а я  масса эритроцитов, образуемы х за 10 лет, примерно р а в 
на массе всего тела человека. Эритропоэз стимулируется 
гликопротеином эритропоэтином. Этот белок образуется , вер о ят 
но, в почках из белка-предш ественника, имеющегося в цирку
лирую щей крови. Концентрация эритропоэтина в крови увеличи
вается при гипоксии и потере крови. Анемии, связан н ы е ' с 
нарушением эритропоэза  при недостаточности витамина B i2 и 
фолиевой кислоты, рассмотрены в гл. VI и XI.

Синтез гемоглобина

Строение гемоглобина описано в гл. 1.ИВ ретикулоцитах происхо
дит координированный синтез а  и р-пеитидных цепей гемогло
бина, а т-акже синтез его простетической группы — гема, так, 
что ни один из этих компонентов не образуется  в избыточном или 
недостаточном количестве.

Предш ественниками при синтезе гема являю тся  глицин и 
сукцинил-КоА. При действии б -аминолевулинатсинтетазы  из них 
образуется  б-аминолевулиновая кислота:



С О О Н  c o o n
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Затем  происходит конденсация двух молекул б-аминолевулино- 
вой кислоты с образованием  порфобилиногена; реакцию  к а т а л и 
зирует 6-ам инолевулин атдеги дратаза :
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Д а л е е  путем конденсации четырех молекул порфобилиногена 
образуется  тетрапиррольное соединение уропорфириноген, кото
рый затем модифицируется в протопорфирин IX. Последний при 
действии ф еррохелатазы  присоединяет ж елезо  и п ревращ ается  
в гем:

протопорфирин IX  гем

Оба фермента, участвую щ ие в синтезе порфобилиногена из 
глицина и сукцинил-КоА, являю тся  регулируемыми ферментами; 
они ингибируются гемом и гемоглобином [рис. 15 Т ) . С д р у ю й  
стороны, синтез пептидных цепей гемоглобина происходит только 
в присутствии гема, и образую щ иеся  пептидные цепи тут ж е  
соединяются с гемом. При низкой концентрации гема активирует
ся ингибитор инициации белкового синтеза в ретикулоцитах и 
синтез глобина зам едляется .



Известны наследственные анемии, 
связанны е с дефектами ферментов, 
участвующ их в синтезе гема. При этом 
в организме нередко образую тся избы 
точные количества окраш енных порфи- 
ринов — предшественников гема, ко 
торые выводятся с мочой (моча имеет 
красный цвет).  Такие формы наруш е
ния обмена гема назы ваю т порф ирия-  
ми. У больных отмечается чувствитель
ность кожи к солнечному облучению 
вследствие фотосенсибилизации порфи- 
ринами.

Обмен железа

В организме человека содерж ится 
3— 6 г ж елеза ;  из них 65— 70%  н ах о 
дится  в составе гемоглобина эри тро
цитов, около 20%  — в мышцах ( г л а в 

ным образом в составе миоглобина), 10— 15% — в печени и 
селезенке. Н ебольш ая  доля  ж ел еза  (около 1% ) входит в состав 
геминовых ферментов, а т а к ж е  белков, содерж ащ и х  негеминовое 
железо. Таким образом, в количественном о т н о ш ен и и ^ б м е н  ж е 
л еза  определяется преж де всего синтезом и распадом  гемоглоби
на эритроцитов, а недостаточное поступление или наруш ения 
утилизации ж ел еза  проявляю тся преж де всего как  малокровие 
(железодефицитные анем ии).

При тех значениях pH и концентрации кислорода, которые х а 
рактерны для  тканей, стаби льн ая  ф орм а ж е л е за  — F e3+. Т р ех ва 
лентный ион ж е л е за  склонен об р азо вы вать  слож ны е нераствори
мые гидроксиды. В процессе эволюции возникли белки, способ
ные поддерж ивать  ж елезо  в форме, удобной для  транспортировки 
и использования при синтезе гема. Этими белками являю тся  
трансферрин  и ферритин.

Т р а н с ф е р р и н  представляет  собой гликопротеин плазмы 
крови. Он имеет два  центра связы вания  ж ел еза ;  ж елезо  в соста
ве трансферрина находится в трехвалентном состоянии и присое
диняется  вместе с анионом гидрокарбоната. (Г л а в н а я  функция 
трансф ерри на  — перенос ж е л е за  с током крови к местам деп о
нирования и использования. С одерж ание  трансф ерри на  в плазме 
крови равно примерно 0,4 г /дл .

Ф е р р и т и н  — это крупный белок (м олекулярная  масса 
около 450 ООО), отличаю щ ийся своеобразным строением. Он со 
держ и т  24 идентичных протомера, образую щ их полую сферу 
диаметром около 12 нм; диаметр  полости 7,5 нм. В белковой обо
лочке имеется шесть каналов , ведущих в полость. Ч ерез эти к а 
налы в полость проникают ионы ж елеза , о б р азу я  ж елезное  ядро 
молекулы. С одерж ание  ж елеза  в молекуле ф ерритина непо-
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Полость Клетки
иишечнииа нишечнина

Плазма
нрови

Клетки 
разных органов

• Fe Трансферрин-̂ —'' Ферритин.Fe

В с асы ван и е ,  тр ан сп о р т  и д епонирование  ж е л е за

стоянно: оно м ож ет быть равным нулю (апоферритин)  и может 
достигать 2500 атомов ж елеза  (или д а ж е  больш е) на одну моле
кулу ферритина. Ж е л е зо  в ферритине находится в форме гид- 
ррксидф осфата примерного состава  [ ( F e O - O H ) a ( F e O - О Р О 3Н 2) ].

(/Функция ф ерритина — депонирование ж елеза ;  в наибольш их ко
личествах он содерж ится  в печени, селезенке и костном мозге, 
но имеется т а к ж е  и в больш инстве других органов.

Ж елезо , освобож даю щ ееся  из гема при распаде  эритроцитов, 
используется повторно. О днако  часть  ж ел еза  — около 1 мг в сут
ки — теряется  организмом, в основном с желчью. Эти потери 
компенсируются поступлением ж ел еза  с пищей. Суточное потреб
ление ж ел еза  д олж но составлять  10— 20 мг, т. е. значительно 
больше, чем выводится из тканей с желчью. Это связан о  с тем, 
что из кишечника всасы вается  лиш ь н ебольш ая часть  имею щ его
ся в пище ж ел еза .  У ж енщ ин в связи  с потерей крови при мен
струациях потребность в ж елезе  в 1,5— 2 р а за  больше, чем у 
мужчин.

Всасы вание ж ел еза  в кишечнике происходит при участии 
малоизученного белка, сходного с трансферрином. Затем  ж елезо  
поступает на трансферрин крови, который передает его феррити- 
ну в клетках разных органов (рис. 152).

В соединении с белками ж елезо  находится в трехвалентном 
состоянии, но при переходе с одного белка на другой вал ен т
ность каж ды й раз  д в аж д ы  меняется: Fe3+, Fe2+ и снова Fe3+. 
Этот процесс, по-видимому, катализируется  специальными окис- 
лительно-восстановительными ферментами или самими белками- 
переносчиками, и необходим для  освобож дения  ж е л е за  из соеди-

Железо пищи,— 15 мг в сутки

Всасывание в кишечнике, ~1 мг в сутки

“ *■ Трансферрин плазмы коови * " Ферритин печени

Реутилизация железа, 
~ 2 5  мг в сутии Ферритин кроветворных органов

Выделение железа, 
— 1 мг в сутки Распад

эритроцитов

Эритроциты

Обмен ж е л е з а



нения с белком. На рис. 153 представлена о б щ ая  схема обмена 
ж елеза .

Ж ел«зодефицитны е анемии встречаются чащ е  других форм 
анемий. П ричинами дефицита ж ел еза  в организме могут быть д л и 
тельные, повторяю щ иеся кровопотери, усиленный расход  ж елеза  
при беременности, ухудшение его всасы вания  после операций на 
желудочно-кишечном тракте. С равнительно редко бы вает  дефицит 
ж е л е за  вследствие его недостатка в пище; исключение составляю т 
дети раннего возраста, получающие мало мясной пищи, а следо
вательно, и геминового ж елеза .

Метаболизм эритроцита

Поскольку в зрелом эритроците нет ядр а ,  хром атина и а п п а р а 
та трансляции, на протяжении всей примерно четырехмесячной 
ж изни эритроцита в нем функционируют только те белки, которые 
о бразовали сь  на стадии ретикулоцита или д а ж е  на более ранних 
стадиях  развития  эритроциту. С другой стороны, концентрация 
кислорода в эритроцитах больш^, чем в клетках других тканей, и 
эритроциты в большей мере подвержены его повреж даю щ ем у 
действию. Кроме того, эритроциты непосредственно контактируют 
с окислителями, поступающими из желудочно-киш ечного тракта . 
Окисление сульфгидрильных групп ферментов и других белков, 
окисление гемоглобина в метгемоглобин инактивирует эти белки. 
О днако  в эритроцитах существуют специальные защ и тн ы е  вос
становительные системы, ослабляю щ ие вредное действие кисло
рода.

Эритроциты не имеют митохондрий; АТФ, необходимая для  
ф ункционирования транспортных А Т Ф аз  и п оддерж ания  разности 
концентраций веществ в плазме и эритроцитах, образуется  путем 
гликолиза. Восстановленные никотинамидные коферменты, уч аст
вующие в защ итны х восстановительных системах, образую тся  при 
гликолизе (НАД-Ы-) и пентозофосфатном пути окисления глюко
зы (Н А Д Ф  • Н ) .V Этими двумя метаболическими системами — 
гликолизом и пентозофосфатным путем — в основном определяет
ся жизнеспособность эритроцитов. Примерно 90%  глюкозы в 
эритроцитах р асп ад ается  в процессе гликолиза и 10% — в пен
тозофосф атном пути.

Кислород и другие окислители окисляю т гемоглобин в метге
моглобин ,  в котором ж елезо  трехвалентно. М етгемоглобин не 
присоединяет кислород, и поэтому не может обеспечить дыхание 
тканей. О бразован ие  метгемоглобина происходит постоянно: 
еж едневно около 0 ,5%  всего гемоглобина п р евр ащ ается  в метге
моглобин. М етгемоглобин снова восстанавливается  в гемоглобин 
специальным ферментом — метгемоглобинредуктазой,  исполь
зую щей Н А Д -Н ,  поэтому концентрация метгемоглобина в крови 
в норме невелика — меньше 1 г /дл . О днако она может зн ач и 
тельно повы ш аться  при попадании в организм ряда  веществ — 
наступает метгемоглобинемия.  К таким веществам относятся ни



траты, нитриты, анилин, нитробензол, некоторые лек ар ства  или 
их метаболиты.
'  Окисление гемоглобина в метгемоглобин кислородом приводит 

к образован ию  супероксидного иона:
H b ( F e 2+) +  0 2 - v  M e tH b (F e 3+) +  О ^

' При действии супероксиддисмутазы супероксид превращ ается  в 
пероксид водорода; последний р азруш ается  каталазой , а т а к ж е  
глутатионпероксидазой, использующей восстановленный глута- 
тион. Регенерация  восстановленного глутатиона происходит при 
действии глутатионредуктазы, а донором водорода служ ит 
Н А Д Ф -Н ,  поставляемый пентозофосфатным путем. Все перечис
ленные здесь  реакции описаны в гл. V III.  Эти системы функциони
руют и в других органах , однако  д ля  эритроцитов они имеют 
особое значение, поскольку в эритроцитах не происходит обнов
ления белков путем синтеза.

Если в организм попадает больш ое количество окисляю щих 
веществ, системы обезвреж и ван и я  не справляю тся  с устранением 
активных форм кислорода и может наступить гемолиз в резу л ьта
те повреж дения мембран эритроцитов. Н а реш аю щ ее значение 
антиокислительных систем для  вы ж и вания  эритроцитов у к азы 
ваю т наблюдения наследственных дефектов метаболизма эритро
цитов. Н апример, при семейной метгемоглобинемии сниж ена 
активность метгемоглобинредуктазы в эритроцитах; в результате 
концентрация метгемоглобина в крови может достигать 4 0 %  от 
всего гемоглобина, что приводит к резкому нарушению с н а б ж е 
ния тканей кислородом. Примерно у ' /20 части людей сниж ена 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы  в эритроцитах — пер
вого фермента пентозофосфатного пути окисления глюкозы. Такие 
люди гораздо  более чувствительны к окислителям; в частности, 
при лечении противомалярийным препаратом примахином у них 
возникает гемолиз.

Транспорт кислорода

Гемоглобин извлекает  из воздуха и передает тканям  за  сутки 
около 600 л 0 2 (27 моль; 850 г) .  В тканях  за  сутки образуется  око
ло 500 л СОг (22 моль; 1000 г) ,  который удаляется  из организм а  
т а к ж е  при существенном участии гемоглобина.

Взаимодействие гемоглобина с кислородом описано в гл. I. 
К аж ды й грамм гемоглобина может присоединять 1,34 мл 0 2; по
скольку концентрация гемоглобина в крови составляет  около 
15 г /д л ,  100 мл цельной крови связы ваю т 20 мл 0 2, в то время как  
в 100 мл плазмы крови растворяется  только 0,3 мл 0 2.

/Д в и ж у щ и м и  силами переноса кислорода от легких в ткани я в 
ляю тся  ток крови и градиент концентраций кислорода между 
альвеолярным воздухом и межклеточной жидкостью . А львеоляр
ный воздух несколько отличается от атмосферного, поскольку 
вдыхаемый атмосферный воздух смеш ивается  в легких с остат-



Т а б л и ц а  53.  Градиенты концентраций кислорода и диоксида углерода
в организме

Воздух и жидкости 
организма

Парциальное давление, 
мм рт. ст.*

Степень насыщения 
гемоглобина кисло

родом, %
о2 СОг

Атмосферный воздух 157 0,3 _
А львеолярны й  воздух 100 40 —
А р те р и а л ь н а я  кровь 93 40 97
М е ж к л ет о ч н ая  ж идкость 35 50 —
Венозная  кровь 40 46 64

* В СИ давление выражается в паскалях (Па): 1 мм рт. ст. =  133 Па.

ками воздуха от предыдущего вдоха: парциальное давление 0 2 
в альвеолярном воздухе равно 100 мм рт. ст. (13 300 П а)  (табл. 53).

В межклеточной жидкости, куда кислород поступает из крови, 
парциальное давление равно 35 мм рт. ст.; разность  концентра
ций в 65 мм рт. ст. и обеспечивает переход кислорода из альвеол 
в кровь, а из крови — в межклеточную жидкость. В свою очередь 
этот градиент концентраций кислорода создается  его непрерыв
ным использованием митохондриями, где кислород п ревращ ается  
в воду. М акси м альн ая  скорость действия цитохромоксидазы д о 
стигается уже при давлении 0 2 4— 5 мм рт. ст. Митохондрии 
создаю т как бы кислородный вакуум в клетках, в который с по
мощью эритроцитов засасы вается  кислород из атмосферы.

Гемоглобин крови при том парциальном давлении Ог, которое 
имеется в альвеолярном воздухе, н асы щ ается  кислородом на 
97%  (рис. 154). При прохождении крови по кап иллярам  Н Ь 0 2

диссоциирует, кислород диф ф ун ди
рует в межклеточную ж идкость и д а 
лее в клетки, т. е. в область  низкого 
давления  Ог. Д иссоциации оксиге- 
моглобина в кап иллярах  способству
ет поступление дополнительных коли
честв С 0 2 из клеток: диоксид углеро
да  сни ж ает  сродство гемоглобина к 
кислороду (рис. 154). Это происходит 
в результате  протонирования некото
рых кислотных групп белковой части 
гемоглобина протонами, об р азу ю щ и 
мися при диссоциации угольной кис
лоты:

С 0 2 +  Н 20 ^ Н 2С 0 3^ Н + +  НС0.Г 

Н+ +  НЬ02^ Н +  (НЬ) +о2
В венозной крови степень насы 

щения гемоглобина кислородом рав-

Г р аф и ки  с в я зы в а н и я  кислорода 
кровью  при рсОг 40 мм рт. ст. 
( / )  и гемоглобином в буферном 
р аств оре  при Р с о ^ О  мм рт. ст. 
( 2)  и без  СОг {3)



на 64% . Таким образом, в дыхательном цикле степень насыщения 
меняется на 33%  (от 97%  в артериальной крови до 64%  в веноз
ной). Поскольку в 100 мл крови при 100%-ном насыщении содер
ж ится  20 мл 0 2 (см. вы ш е),  легко рассчитать, что при изменении 
степени насыщ ения на 33%  освобож дается  6,6 мл 0 2 — такое ко
личество кислорода приносят тканям  каж ды е  100 мл крови.

При мышечной работе  в результате  усиления р асх о до в а 
ния 0 2 в митохондриях его концентрация в межклеточной ж и д 
кости дополнительно сни ж ается , и гемоглобин отдает тканям 
больше кислорода, чем в покое. Этот механизм вместе с ускоре
нием тока крови обеспечивает доставку  работаю щ им  мышцам 
больш его количества кислорода. Однако потребность в энергии 
при переходе к интенсивной работе  увеличивается  больше, чем 
может обеспечить аэробный синтез АТФ в митохондриях д а ж е  
при усиленном снабж ении кислородом. П оэтому вклю чается  еще 
и анаэробный расп ад  глюкозы: при работе  скелетных мышц 
аэробный обмен увеличивается  в десятки раз,  а анаэробны й — 
в сотни раз.

М онооксид углерода СО (угарный газ)  связы вается  с гемо
глобином, подобно кислороду, с образованием  карбоксигемогло- 
бина (Н ЬС О ):

С родство гемоглобина к СО в 200 с лишним раз  больше, чем 
к 0 2, поэтому д а ж е  при низкой концентрации угарного газа  з н а 
чительная часть гемоглобина превращ ается  в карбоксигемогло- 
бин и выклю чается из транспорта кислорода. Точнее говоря, в 
тетрамерной молекуле гемоглобина одни протомеры оказы ваю тся  
занятыми монооксидом углерода, другие — кислородом; в таких 
молекулах кислород у держ ивается  прочнее, чем в молекулах, 
не содерж ащ и х СО, и освобож дение кислорода в тканях  за т р у д 
нено. Таким образом, возникновение деф ицита кислорода в т к а 
нях при отравлении угарным газом обусловлено как  блок и рова
нием части гемов гемоглобина, так и нарушением функции сво
бодных от СО гемов.

Градиент парциального  давления  С 0 2 м еж ду межклеточной 
жидкостью и артериальной кровью составляет около 10 мм рт. ст., т. е. 
.значительно меньше, чем градиент концентраций 0 2 (см. табл. 52). 
О днако  скорость диффузии С 0 2 примерно в 30 раз больше, 
чем 0 2, поэтому переход С 0 2 из межклеточной жидкости в кровь проис
ходит быстро. В эритроцитах С 0 2 при действии карбангидразы пре
в ращ ается  в Н 2С 0 3 (рис. 155). Д а л ее  Н 2С 0 3 диссоциирует с об 
разованием протона и иона НСО;Г; протон присоединяется к 
гемоглобину и способствует освобож дению 0 2 (см. выш е). После 
этих изменений в кап иллярах  тканей эритроцит с венозной кро-

НЬ +  С О  =  НЬСО

Транспорт диоксида углерода



вью попадает в к а 
пилляры легких, и 
здесь происходят про
цессы, обратные тем, 
которые протекают в 
тканях. 1/Гемоглобин 
насы щ ается  кислоро
дом; присоединение 
кислорода увеличи
вает  степень диссо
циации некоторых 
кислотных групп б ел 
ковой части гемогло
бина (т. е. повы ш ает
ся кислотность гемо
глобина).  О сво бо ж 
даю щ иеся  протоны 
нейтрализуют НСОз~, 
угольная кислота рас
щ епляется  карбан- 
гидразой, об р азу ю 
щийся С 0 2 д и ф ф ун 
дирует в ал ьв ео л яр 
ный воздух.

Равновесие р е а к 
ции

С О 2 - f  Н 2О «=± 
^ Н 2С 0 3 ^ Н + +  

+  НСОз-
сильно смещено влево. В кап иллярах  тканей повышение кон
центрации СОг и связы вание Н + гемоглобином смещ ает  его 
вправо; в кап иллярах  легких освобож дение Н + из гемоглобина и 
удаление С 0 2 смещ ает  равновесие влево. Р еакц ия  С 0 2 +  Н 20:с=г 
^  Н 2С 0 3 протекает достаточно медленно; карб ан ги д раза  эритро
цитов в высокой степени ускоряет достижение равновесия в 
этой реакции: это один из самых активных ферментов (см. 
табл. 14). Во время движ ени я  крови по артериям и венам ско
рость прямой и обратной реакций одинакова; в кап иллярах  т к а 
ней скорость образован и я  Н 2С О 3 больше, чем скорость ее распада 
на СОг и Н 20 ,  а в кап иллярах  легких отношение обратное. К аж ды й 
эритроцит проходит через капилляры  легких меньше, чем за  се 
кунду, а при интенсивной физической работе вдвое быстрее, и за 
это время освобож дается  от С 0 2 и полностью оксигенируется.

Изменение кислотности НЬ при его оксигенировании в легких 
и снижение сродства гемоглобина к Ог в присутствии СОг в т к а 
нях обусловлены конформационными перестройками молекулы 
гемоглобина при связывании лигандов (Ог или Н + ). М ож но с к а 
зать , чточСОг вытесняет 0 2 из гемоглобина в тканях  и, наоборот, 
в легких 0 2 вытесняет СОг из крови в альвеолярный воздух.

Клети  тканей

СО,'

Альвеолярный
воздух

оа-

со2-

Капилляры тканей

Плазма

-СО,----
ЭРИТРОЦИТ

— —со.

■о,- - н ь о 2>^ .

нас

Н 2СОз

НСОэ

Капилляры легких

Плазма ЭРИТРОЦИТ

■ О , -  » H *H b  * ч  ^  НСОз

НЬО

Х Н
Н,.со,

■со,
к

■ со,
н,о

П еренос диоксида углерод а  кровью



Это явление известно под именем эффекта Б ора  (К. Бор, датский 
физиолог, отец знаменитого Н. Б о р а ) .  Э ффект Б ора  обеспечи
вает перенос примерно 80%  СОг из тканей в легкие. О стальн ая  
часть  транспортируется  в форме растворенного в плазме СОг, 
а т а к ж е  в форме карбгемоглобина — соединения С О 2 с N -конце- 
выми аминогруппами гемоглобина:

H b— N H 2 +  С 0 2 ^  H b— N H — СО О Н  H b— N H - C O O -  +  Н+

Эта реакция в эритроцитах кап илляров  тканей протекает слева 
направо, а в легких — в обратном направлении.

ДЫ ХАТЕЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ pH
ВНЕКЛЕТОЧНОЙ Ж И Д К О С Т И

Кроме того, что эф ф ект Б о р а  важ ен  для  снабж ени я  тканей 
кислородом и удаления С О 2, он ещ е участвует и в стаб и л и за 
ции pH крови. П ревращ ен ие  СОг в угольную кислоту в кап и л
л я р а х  тканей могло бы изменить pH крови в кислую сторону, 
если бы протон не связы вался  с гемоглобином; наоборот, в к а 
пиллярах легких освобож дение протона гемоглобином предотвра
щ ает подщ елачивание. Буферные свойства гемоглобина создают 
примерно 3/4 всей буферной емкости крови и наряду с бу
ферными свойствами системы [Н С О з"]/[Н 2СОз], находящ ейся  в 
равновесии с газообразны м С 0 2, поддерж иваю т pH крови с 
высокой точностью.

В норме отношение [НСОз“] /  [Н 2СОз] в крови равно 2 0 : 1 .  
При гипервентиляции легких (частое, усиленное дыхание) 
концентрация внеклеточной Н 2С 0 3 может сни ж аться , отношение 
[НСОз"] /  [Н2С 0 3] увеличивается, и возникает дыхательный а л 
калоз. Наоборот, при гиповентиляции (например, при воспалении 
легких) отношение [НСОГ] /  [Н 2С 0 3] уменьш ается, и возникает 
дыхательный ацидоз.

Д ы хательны й алкалоз  наступает, если гипервентиляция про
исходит при исходно нормальном значении pH внеклеточной 
жидкости. Если ж е  имеет место метаболический ацидоз (н ап ри 
мер, вследствие кетонемии), то возбуж дается  дыхательный центр, 
чувствительный к pH, усиливается дыхание, и ацидоз частично 
компенсируется. О днако  главную роль в компенсации аци доза  
играют почечные механизмы, которые описаны в гл. XV.

П Л А З М А  КРОВИ

П л азм а  крови представляет собой примерно 10%-ный водный 
раствор органических и минеральных веществ. Концентрация 
белков составляет  около 7 % , минеральных солей — около 1%; 
остальная  часть приходится на различные небелковые органиче
ские соединения (табл. 54; содерж ание аминокислот в плазме 
крови — см. табл. 40; содерж ание минеральных веществ — 
табл. 43).

Белки плазмы методом электроф ореза  в простых его в а р и а н 
тах разделяю тся  на пять фракций: альбумины, си-глобулины,



а 2-глобулины, р-глобулины и у-глобулины (см. рис. 21). К а ж д а я  
из этих фракций представляет  собой смесь разных белков; мето
дами с более высокой р азреш аю щ ей способностью в плазме у д а 
ется обнаруж ить  около сотни разных белков. Если ж е  вы являть  
белки не по окраш иванию  разными красителями, как  это обычно 
делается  при электрофорезе белков, а по биологической актив-

Т а б л и ц а  53.  Некоторые небелковые органические соединения плазмы 
крови (диапазон концентраций у здоровых людей, м г/д л )

В е щ е с т в о К о н ц е н т р а 
ц и я

В е щ е с т в о К о н ц е н т р а 
ция

М очевина 2 0 - 3 0 а - К е т о г л у т а р о в а я  кис

о
'1<мо
'

Билирубин 0 , 2 - 1 , 4 лота
И ндикан 0,2— 0,7 А скорбиновая  кислота 1— 2
Креатин 0 , 2 - 0 , 9 Я н т а р н а я  кислота 0 ,1 — 0,6
Креатинин 1— 2 Три ацил глицерины 50— 200
М оч евая  кислота 2— 6 Ж и р н ы е  кислоты 8— 30
Глюкоза 80— 120 Холестерин (неэтерифи- 4 0 — 70
Ф руктоза 6 — 8 цированны й)
М олоч н ая  кислота 8 — 17 Э ф иры  холестерина 90— 190
П и р о в и н о гр а д н ая  кислота 0,4— 2,0 Ф осф атидилхолины 100— 200
А цетоуксусная кислота 0 ,8— 2,8 Ф о с ф а ти д и л этан о л  амины 0— 30
Л и м о н н а я  кислота 1,4— 30 Х о л евая  кислота 0 ,5 — 1,5

ности, то разных белков обн аруж и вается  ещ е больше. Вероятно, 
очень многие растворимые белки тканей могут в небольших ко 
личествах появляться  в крови.

Н аиболее однородна альбум иновая  ф ракц и я  плазмы крови: 
она почти целиком представлена одним белком — альбумином 
крови. Ф ракция  v -глобулинов содерж ит главным образом 
антитела (иммуноглобулины). Д ругие  ф ракции гетерогенны.

Больш инство белков, постоянно содерж ащ и хся  в плазме, 
функции которых связаны  именно с нахож дением в крови, синте
зируется в печени.

Альбумин
Н а долю альбумина приходится больш е половины всех белков 

плазм ы  крови: его концентрация в плазме равн а  40— 50 г /л .  
В аж н ую  функцию альбумина составляет  участие в регуляции 
распределения воды м еж ду кровью и межклеточным простран
ством. М олекула альбумина содерж ит много дикарбоксильных 
аминокислот; в крови, которая имеет pH 7,4, отрицательный з а 
ряд  альбумина равен 18. Б л аго дар я  этому в плазм е крови удер
ж и вается  много полож ительно заряж ен н ы х  ионов, главным о б р а 
зом N a + , и таким способом создается  значительная  часть осмо
тического давлен ия  крови.

Альбумин из крови поступает в межклеточную жидкость, из 
которой по лимфатической системе вновь во звр ащ ается  в кровь. 
Несколько больш е половины общего количества альбум ина н а 
ходится в межклеточной жидкости, но его концентрация в плазме 
крови больше, поскольку объем крови примерно в четыре р аза



меньше объема межклеточной жидкости. При увеличении прони
цаемости капилляров альбумин в большем количестве выходит 
в межклеточную жидкость, и вклад, который он вносит в с о зд а 
ние осмотического давления, уменьш ается  в крови и увеличива
ется в межклеточной жидкости. Поскольку осмотическое д а в л е 
ние не может быть разным в разных частях тела, вместе с а л ь 
бумином и компенсирующими его за р я д  ионами N a + из крови в 
межклеточное пространство уходит вода, изменяю тся относитель
ные количества межклеточной жидкости и крови.

Если увеличение проницаемости капилляров имеет острый 
характер , т. е. наступает быстро, то объем крови резко умень
шается, кровяное давление падает; клинически это проявляется 
как шок. Ш ок — частое следствие тяж елы х  травм  и ожогов.

При наруш ениях кровообращ ения (болезни сердца, тромбозы, 
расширение вен) та к ж е  усиливается выход альбум ина в м еж кле
точное пространство вследствие замедления тока крови. П осколь
ку в этих случаях  события развиваю тся  медленно, уменьшение 
объема крови компенсируется действием ренин-ангиотензин-аль- 
достероновой системы восстановления объема крови. В частн о
сти, включение этой системы вызывает ж аж д у ,  однако  потреб
л я е м а я  вода, вновь уходит из крови в меж клеточное простран
ство, что приводит к возникновению отеков.

К онцентрация альбумина в крови может сни ж аться  такж е  
вследствие его выделения с мочой при заболевании почек (а л ь б у 
м и н у р и я ) .  Печень человека синтезирует и выделяет в кровь 10—
15 г альбумина в сутки. При некоторых болезнях печени (н а 
пример, при циррозе) синтез альбумина наруш ается . Д л я  этих 
состояний тож е характерны  отеки.

Д р у га я  в а ж н а я  функция альбумина — транспорт веществ. . 
Альбумин способен присоединять многие гидрофобные вещества; 
в частности, в соединении с альбумином транспортирую тся ж и р 
ные кислоты при мобилизации ж иров  жировой ткани, били
рубин, некоторые гормоны.

СВЕРТЫВАНИЕ КРОВИ

П овреж дение кровеносного сосуда вызывает каскад  молеку
лярны х процессов, в результате  которых образуется  сгусток 
крови — тромб, прекращ аю щ ий вытекание крови. В месте по
вреж дения к открывш емуся межклеточному матриксу прикреп
ляю тся тромбоциты; их ф орма изменяется, они р асп ростран я
ются по поверхности, выделяют ряд растворимых веществ, в том 
числе таких, которые стимулируют прикрепление новых тром бо
цитов, в результате возникает тромбоцитная пробка. О дновре
менно включается система реакций, ведущих к превращению 
растворимого белка плазмы фибриногена в нерастворимый 
фибрин, который отклады вается  в тромбоцитной пробке и на ее 
поверхности, образуя  тромб. В тромбе содерж атся  т а к ж е  и 
эритроциты.

Снижение способности крови сверты ваться  ведет к повыше-



Цифровое обозначение 
и название фактора

I, фибриноген
II, протромбин
I II ,  тромбопластин

IV, С а 2+

V, проакцелерин

VII*, проконвертин
V III ,  антигемофиличе-  

ский ф актор
IX, ф а к т о р  К ристмаса
X, ф акто р  С тю арта
XI,  п р е д ш е с т в е н н и к  

тром боп ласти н а  плазмы
XII,  ф а к т о р  Х агем а на
X III ,  предшественник 

т р а н сг л у там и на зы
П рекалли креи н

Растворим ы й белок,  предш ественник  ф ибрина  
П р о ф ер м ен т  тром бина  ( ф а к т о р а  П а)  
Ф осф олипопротеиновы е ф рагм ен ты  клеточных мемб

ран ,  доб а вл ен и е  которых к п л азм е  крови резко  с о к р а 
щ а е т  время сверты вания

Участвует во многих р еакц и я х  свер т ы ван и я  крови; 
д е к а л ь ц и н и р о в а н н а я  кровь не св ерты вается

П р едш ественник  ф а к т о р а  V ',  ак ти в и р у ю щ его  ф а к 
тор  Ха по аллостерическом у м еханизму 

П р о ф ер м ен т  ф а к т о р а  V i l a
П редш ественник  ф а к т о р а  V I I I ' ,  ак ти в и р у ю щ его  ф а к 

тор IХа по аллостерическому механизму 
П р о ф ер м ен т  ф а к т о р а  1Ха 
П роф ерм ент  ф а к т о р а  Ха 
П роф ерм ент  ф а к т о р а  Х1а

П р о ф ер м ен т  ф а к т о р а  ХПа
П ро ф ер м ен т  ф а к т о р а  Х Ш а  ( тр ан сгл у та м и н азы )  

П ро ф ер м ен т  калликреина

* Фактора VI нет; этот номер был когда-то присвоен «вновь открытомуэ фактору свертывания, 
однако впоследствии выяснилось, что он идентичен фактору V.

нию кровоточивости: опасные кровотечения и внутренние крово- 
излияния могут быть д а ж е  при небольших ранах  и ушибах 
(геморрагические состояния).  Наоборот, при повышенной свер
тываемости крови могут о бразоваться  внутрисосудистые тромбы, 
закуп ориваю щ ие неповрежденные сосуды (тромботические со 
стояния) .

/ В  свертывании крови участвует около полутора десятков 
белков плазмы и по крайней мере один тканевой белок, а такж е  
фосфолипиды мембран клеток, в области которых образуется  
тромб, ионы С а 2+ и тромбоциты. Сверты ваться  может не толь
ко кровь в области раны, но и кровь в пробирке, и п лазм а  крови, 
не с о д е р ж а щ а я  форменных элементов. С меньшей скоростью 
происходит свертывание лимфы.

Больш инство веществ (ф акто р о в ) ,  участвую щ их в сверты 
вании, обозначаю т римскими цифрами (фактор  I, ф актор  II 
и т. д .) ;  они имеют т а к ж е  и тривиальные названия  (табл. 55). 
Все белковые факторы свертывания, имею щиеся в плазме, 
синтезируются в печени. Многие из этих белков представляю т 
собой проферменты; в ходе сверты вания они п ревращ аю тся  в 
активные ферменты, которые обозначаю т той ж е  римской цифрой 
с добавлением буквы а (П а, Ха и т. д .) .

Образование и стабилизация 
тромба

Непосредственно тром бообразовательны м  процессом является  
превращ ение фибриногена в фибрин. Ф и б р и н о ген — это крупный



белок (молекулярная  масса 340 000), построенный из трех пар 
пептидных цепей (агРгУг), которые соединены дисульфидными 
связями . М олекула фибриногена имеет сигарообразную  форму, 
ее длина 45 нм и толщ ина 9 нм. К онцентрация фибриногена в 
плазме крови составляет  0,3 г /дл .

Протеолитический фермент тромбин (ф актор  П а) отщ епляет 
от каж дой  из а- и p-цепей фибриногена N -концевую часть  (фиб- 
ринопептиды А и В); в этом и заклю чается  превращ ение ф и бри 
ногена в фибрин:

c,i0!y; — *> Р,У: 
м ;в

ф иб р и н о ю и  ф иб р ин

Т акое превращ ение открывает в молекуле центры с в я зы в а 
ния, к которым присоединяются другие молекулы фибрина; путем 
самосборки образую тся крупные удлиненные агрегаты  молекул, 
нерастворимые в плазме крови. Эти агрегаты  соединяются друг с 
другом, образуя  трехмерную решетку, в которую включены тром 
боциты, а т а к ж е  и другие форменные элементы крови. Белок фиб- 
ронектин, имеющийся в плазме крови и в межклеточном матриксе, 
то ж е  специфически соединяется с фибрином. Поскольку фибронек- 
тин взаимодействует и с другими молекулами межклеточного 
матрикса (см. рис. 147), фибриновый тромб оказы вается  прикреп
ленным к матриксу в области повреж дения сосуда.

[ /С в еж ео б р азо в ан н ы й  тромб, получающийся в результате  с а 
мосборки, не отличается прочностью: фибриновый гель легко 
можно разруш ить  механическим воздействием. О днако  после об 
р азо ван и я  фибрина начинается  новый химический процесс — 

(Стабилизация геля. Это происходит при действии фермента 
<грансглутаминазы  (см. гл. X V III) :  молекулы фибрина в геле 
соединяются друг с другом ковалентной связью; трансглутами- 
наза  образует  ковалентные связи та к ж е  м еж ду фибрином и 
фибринонектином. В результате  увеличивается  прочность тромба 
и прочность его фиксации в месте повреж дения. Ч ерез час  или 
несколько большее время тромб сж имается  (ретракция  тр о м ба) .  
Р етракци я  является  следствием сократительной способности 
тромбоцитов: усилия, создаваем ы е внутри клетки микрофиламен- 
тами, каким-то образом  передаются на нити фибрина.

У людей с наследственными дефектами трансглутаминазы  
кровь сверты вается  так  же, как  у здоровых, однако  тромб полу
чается хрупкий, поэтому легко возникают вторичные кровоте
чения.

Включение процесса 
тромбообразования

Кровотечение из кап илляров  и мелких сосудов остан ав ли 
вается  у ж е  при образовании тромбоцитной пробки. Д л я  оста 
новки кровотечения из более крупных сосудов необходимо бы ст
рое образование прочного тромба, чтобы свести к минимуму по



терю крови и чтобы растущ ий тромб не успевал разм ы ваться  
вытекающей кровью. Это достигается каскадом  ферментных ре
акций с механизмами усиления на многих ступенях.

Р азли чаю т  два пути свертывания крови — внешний и внут
ренний.

Внешний механизм свертывания. В этом пути участвуют 
тромбопластин (тканевой ф актор, фактор  I II) ,  проконвертин 
(ф актор  V II ) ,  фактор  С тю арта (ф актор  X), проакцелерин (ф а к 
тор V), а т ак ж е  С а2+ и фосфолипиды мембранных поверхно
стей, на которых образуется  тромб (рис. 156).

Тромбопластин недостаточно изучен. Гомогенаты многих т к а 
ней ускоряют сверты вание крови: это действие назы ваю т тром- 
бопластиновой активностью. Вероятно, она связан а  с наличием 
в тканях  какого-то специального белка.

Факторы VII и X представляю т собой проферменты. Они а к 
тивируются путем частичного протеолиза, п р ев р ащ аясь  в протео- 
литические ферменты — ф акторы V i la  и Ха соответственно.

Ф актор V — это белок, который при действии тромбина пре
вращ ается  в ф актор  V'; последний не является  ферментом, но 
активирует фермент Ха по аллостерическому механизму; ак ти 
вация значительно усиливается в присутствии фосфолипидов и 
Са*

Н ачало  и ход свертывания можно представить следующим 
образом  (рис. 156). В плазме крови постоянно содерж атся  
следовые количества ф актора  V ila .  При повреж дении тканей и 
стенок сосуда освобож дается  фактор  III — мощный активатор 
ф актора  V i la :  активность последнего увеличивается  более чем 
в 15 000 раз. Ф актор V i la  отщ епляет  часть пептидной цепи 
ф актора  X, п ревращ ая  его в фермент — фактор Ха. Сходным 
образом  фактор  Ха активирует протромбин; получившийся тром 
бин катализирует  превращ ение фибриногена в фибрин, а такж е  
превращ ение предшественника трансглутам ин азы  в активный 
фермент (фактор Х Ш а ) .

Стабилизированный 
гель фибрина

В неш ний пут,ь сверты вания крови:
п у н к т и р н ы е  с т р е л к и  —  а к т и в а ц и я  п у т е м  ч а с т и ч н о г о  п р о т е о л и з а ; 
п у н к т и р н ы е  с т р е л к и ,  п о м е ч е н н ы е  з н а к о м  п л ю с , —  а к т и в а ц и я  а л л о с т е -  
р и ч е с к о г о  т и п а ;  с п л о ш н ы е  с т р е л к и  х и м и ч е с к и е  п р е в р а щ е н и я
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Стабилизированный 
гель фибрина

Внутренний путь свер т ы ван и я  крови (условные о б о з н а ч е 
ния — см. рис. 156)

Этот каск ад  реакций имеет положительные обратные связи, 
усиливаю щ ие конечный результат. Ф актор  Ха и тромбин к а т а л и 
зируют превращ ение неактивного ф актора  V II в фермент V i la ;  
кроме того, тромбин п р евр ащ ает  ф актор  V в ф актор  V', который 
вместе с фосфолипидами и С а 2+ в 104— 105 раз повыш ает а к 
тивность ф актора  Ха. Б л а го д а р я  положительным обратным с в я 
зям скорость о б р азо ван и я  самого тромбина и, следовательно, 
превращ ения фибриногена в фибрин н арастаю т лавинообразно , и 
в течение 10— 12 с кровь свертывается.

Внутренний механизм свертывания. С верты вание крови по 
внутреннему механизму происходит значительно медленнее и 
требует 10— 15 мин. Этот механизм назы ваю т внутренним, пото
му что д ля  него не требуется тромбопластин (тканевой ф а к 
тор) и все необходимые факторы  содерж атся  в крови. О днако 
если из плазмы тщ ательно  удалить  тромбоциты (скоростным 
центрифугированием), то та к а я  плазм а  может долго со х р а 
няться, не сверты ваясь; добавление к ней тромбоцитов приво
дит к быстрому свертыванию. Тромбоциты поставляю т ряд 
недостаточно изученных веществ, необходимых для свертывания.

Внутренний механизм сверты вания та к ж е  представляет  собой 
к а с к а д . последовательных активаций проферментов (рис. 157). 
Н ачи ная  со стадии превращ ения  ф актора  X в Ха, внешний и 
внутренний пути одинаковы. К ак и внешний путь, внутренний 
путь сверты вания имеет полож ительные обратны е связи: тром 
бин катализирует  превращ ение предшественников V и V III  в 
активаторы  V' и V II Iх, которые в конечном счете увеличивают 
скорость образован и я  самого тромбина.

Взаимодействие внешнего и внутреннего механизмов сверты
вания крови. Ф актор VII, специфичный для  внешнего пути
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Взаимод ействие  внешнего и внутреннего путей сверты ван и я  
крови

свертывания, мож ет быть активирован фактором XI 1а, который 
участвует во внутреннем пути свертывания (рис. 158). Это об 
стоятельство превращ ает  оба пути в единую систему свертывания 
крови.

Д о  сих пор остается  неясным вопрос о ступени, активация  
которой запускает  механизм свертывания крови. Хотя выше мы 
указали  на активацию  ф актора  V i la  тканевым ф актором  III 
как  на начальное звено каскада , фактически процесс мож ет быть 
начат  с активации любой ступени, начиная с прекалликреина 
и кончая тромбином: благо д ар я  положительным обратным с в я 
зям, во всех случаях  произойдет лавинообразное  нарастание 
скорости процесса. Не исключено, что in  vivo  свертывание 
начинается  с активации двух или большего числа ступеней.

Витамин К

В пептидных цепях ф акторов II, VII, IX и X содерж ится 
необычная аминокислота — у к а рбоксиглутаминовая кислота. 
Эта аминокислота образуется  из глутаминовой кислоты в ре
зультате  посттрансляционной модификации указанны х белков:

С О О Н
Iс н 2 
Iс н 2 
I

— N H — С Н — С О —

СО О Н  

С Н — С О О Н
Iс н 2
I

— H N — С Н — С О —



Реакции, в которых участвуют факторы II, V II ,  IX и X, акти
вируются ионами С а 2+ и фосфолипидами; ради калы  у-карбокси- 
глутаминовой кислоты образую т центры связы ван и я  С а 2+ на 
этих белках. По-видимому, перечисленные факторы, а т а к ж е  
факторы  V ' и V IIT  прикрепляются к бислойным фосфолипид- 
ным мембранам и друг к другу при участии ионов С а 2+, и в 
таких комплексах происходит активац ия  ф акторов  II, V II ,  IX и X. 
Ион С а 2+ активирует та к ж е  и некоторые другие реакции свер
ты вания; декальцин ированн ая  кровь не свертывается.

П ревращ ен ие  глутамильного остатка  в у-карбоксиглутамиль- 
ный катализируется  ферментом, коферментом которого служ ит 
витамин К:

О

хО  витамин Ki (2-метил-З-фитил-1,4-нафтохинон)

^/Недостаточность витамина К возникает редко: он содерж ится  
во многих пищевых продуктах, а кроме того, синтезируется 
кишечной флорой. Поскольку это ж ирорастворим ы й витамин, 
возникновение гиповитаминоза обычно связан о  с нарушением 
всасы вания  ж иров, например при закуп орке  желчны х протоков.

Гиповитаминоз, вы званны й в эксперименте у животных, про
является  повышенной кровоточивостью, подкожными и внутрен
ними кровоизлияниями. Это связан о  с тем, что в отсутствие 
витамина К образую тся ф акторы  II, V II ,  IX и X, не содерж ащ и е 
Y-карбоксиглутамильных остатков: такие проферменты не могут 
п р евращ аться  в активные ферменты.

Структурный аналог  витамина К д и кум а р о л  ингибирует ф ер
мент, превращ аю щ ий глутамильные остатки в у-карбоксиглута- 
мильные: введение д и кум арола  вызывает такие ж е  последствия, 
как  недостаточность витамина К.

Белки свертывания крови достаточно быстро, обновляются. 
Д л я  многих из них время полуж изни составляет  3— 5 дней. 
После введения дикум арола  вновь синтезируемые ф акторы  II, 
V II ,  IX и X не содерж ат  у-карбоксиглутамильны х остатков и 
постепенно нормальные факторы  зам еняю тся  дефектными, свер
тываемость крови сниж ается . Д и кум арол  применяют для  предуп
реж дения тромбозов при повышенной свертываемости крови; 
его действие начинает проявляться  примерно через день после 
введения.

Гемофилии

Наследственные дефекты белков, участвующ их в свертывании 
крови, проявляю тся повышением кровоточивости. Н аиболее часто 
встречается болезнь, вы зван н ая  отсутствием ф актора  V III  — 
гем оф илия  А. Ген ф актора  V III  локали зован  в Х-хромосоме;



повреждение этого гена проявляется как рецессивный признак, 
поэтому у женщин, в геноме которых две Х-хромосомы, гемо
филии А не бывает. У мужчин, имеющих одну Х-хромосому, 
наследование дефектного гена приводит к гемофилии. Признаки 
болезни обычно обнаруживаются в раннем детстве: при малей
шем порезе, ушибе, выпадении молочных зубов, а то и спонтан
но возникают кровйтечения и кровоизлияния; характерны для 
гемофилии внутрисуставные кровоизлияния. Частая потеря крови 
приводит к развитию железодефицитной анемии. Для остановки 
кровотечения при гемофилии вводят свежую донорскую кровь, 
содержащую фактор VIII, или препараты фактора VIII.

/
Фибринолиз

Тромб в течение нескольких дней после образования рас
сасывается. Главная роль в его растворении принадлежит 
протеолитическому ферменту плазмину. Плазмин гидролизует в 
фибрине пептидные связи, образованные остатками аргинина и 
триптофана, причем образуются растворимые пептиды.

В циркулирующей крови находится предшественник плаз- 
м и н а — плазминоген. Он активируется ферментом урокиназой,  
который, по-видимому, содержится во многих тканях. В циркули
рующей крови время полужизни урокиназы невелико — около 
10 мин. Во время образования тромба плазминоген и уроки
наза адсорбируются фибрином и фиксируются в тромбе; по
степенно происходит активация плазминогена, и образующийся  
плазмин гидролизует фибрин тромба:

Урокиназа

if
П лазм иноген  --------------------->■ П лазмин

Ф ибрин  ------- 1------► Растворимы е пептиды

Кроме урокиназы плазминоген может активироваться кал- 
ликреином, также имеющимся в тромбе.

\/Плазмин может активироваться и в циркулирующей крови 
без повреждения сосудов. Есть основания думать, что сверты
вание крови в какой-то мере происходит постоянно то в одном, 
то в другом месте кровеносного русла, однако благодаря дейст
вию плазмина тромбы не вырастают. В циркулирующей крови 
плазмин быстро инактивируется белковым ингибитором и2-анти- 
плазмином, в то время как внутри тромба он защищен от дейст
вия ингибитора.
^/Урокиназа — эффективное средство для растворения тромбов 

или предупреждения их образования при тромбофлебитах, тром
боэмболии легочных сосудов, инфаркте миокарда, массивных хи
рургических вмешательствах. Однако единственный источник, из 
которого получают .урокиназу, — моча человека, поэтому уроки
наза малодоступна. С той ж е целью применяют стрептокина-



з у  — протеолитический фермент, выделяемый из некоторых видов 
стрептококков, который тоже активирует плазминоген. Но это 
чужеродный для человека белок, он вызывает образование ан
тител и аллергические реакции.

Противосвертывающая система

При развитии системы свертывания крови в ходе эволюции 
решались две противоположные задачи: предотвращать выте
кание крови при повреждении сосудов, но сохранять кровь в 
жидком состоянии в неповрежденных сосудах. Вторая задача  
решается противосвертывающей системой, которая представлена 
набором белков плазмы, ингибирующих протеолитические фер
менты.

Белок плазмы антитромбин JII ингибирует все протеиназы, 
участвующие в свертывании крови, кроме фактора V ila .  Он не 
действует на факторы, находящиеся в составе комплексов с 
фосфолипидами, а только на те, которые находятся в плазме в 
растворенном состоянии. Следовательно, он нужен не для регуля
ции образования тромба, а для устранения ферментов, попа
дающих в кровоток из места образования тромба, тем самым он 
предотвращает распространение свертывания крови на непо
врежденные участки кровеносного русла.

^Гепарин усиливает ингибирующее действие антитромбина III: 
присоединение гепарина индуцирует конформационные измене
ния, которые повышают сродство ингибитора к тромбину и дру
гим факторам. Однако после соединения этого комплекса с 
тромбином гепарин освобождается и может присоединяться к 
другим молекулам антитромбина III. Таким образом, каждая  
молекула гепарина —большое количество
молекул антитромбинаТГГГв этом отношении действие гепарина 
сходно с действием катализаторов:

А н ти тр о м б и н  III --------------  Гепарин ■* s .  А нтитром бин  Ш чром бин

А нтитром бин  Ш теп арин  ^  Т ром бин

Г еп а р и н  применяют как антикоагулянт при лечении тромбо
тических состояний.

Известен генетический дефект, при котором концентрация 
антитромбина III в крови вдвое меньше, чем в норме; у таких 
людей часто наблюдаются тромбозы.

чКнтитромбин III, по-видимому, — главный компонент проти
восвертывающей системы. Однако в плазме крови имеются и 
другие белки — ингибиторы протеиназ, которые также могут 
уменьшать вероятность внутрисосудистого свертывания крови. 
Отметим один из них — аг-макроглобулин. Это крупный белок с 
молекулярной массой 720 ООО, построенный из четырех идентич



ных субъединиц. Он ингибирует многие протеиназы» и не только 
те, которые участвуют в свертывании крови.

Интересен механизм действия аг-макроглобулина. Он содер
жит участки пептидной цепи, которые являются субстратами 
для многих протеиназ; протеиназы присоединяются к этой «при
манке», гидролизуют в ней некоторые пептидные связи, в ре
зультате чего изменяется конформация аг-макроглобулина, и он 
захватывает фермент, подобно капкану. Для этого ингибитор 
должен иметь большие размеры. Фермент при этом не повреждает
ся: в комплексе с ингибитором он способен гидролизовать 
низкомолекулярные пептиды, но для крупных молекул активный 
центр фермента недоступен. Комплекс аг-макроглобулина с фер
ментом быстро удаляется из крови: время его полужизни в 
крови— около 10 мин.

При массивном поступлении в кровоток активированных 
факторов свертывания крови мощность противосвертывающей 
системы может оказаться недостаточной, появляется опасность 
тромбозов. Такая ситуация возникает, в частности, при обшир
ных травмах и больших хирургических операциях.

Глава XXI

МЫШЦЫ

Мышцы составляют около половины массы всего тела челове
ка. Функция мышц заключается в развитии напряжения и уко
рочения, в результате чего обеспечивается подвижность орга
низма или сопротивление механической силе (статические на
грузки). В организме человека различают три основных типа 
мышц: поперечнополосатые скелетные мышцы, сокращающиеся 
произвольно; поперечнополосатая сердечная мышца, сокращаю
щаяся непроизвольно; гладкие мышцы, сокращающиеся также  
непроизвольно. Сокращение мышцы происходит за счет энергии 
АТФ и вызывается нервным импульсом.

Мышца состоит из отдельных волокон, которые представ
ляют собой мышечные клетки. Толщина мышечной клетки равна
10— 100 мкм, а длина может быть равна длине мышцы; клетки 
портняжной мышцы человека достигают длины 12 см. Клетка 
окружена плазматической мембраной (сарколеммой); в цито
плазме находятся многочисленные ядра (100— 200), примыкаю
щие к сарколемме, митохондрии и другие обычные для клеток 
органеллы. В эмбриогенезе каждая мышечная клетка образуется  
путем слияния множества клеток-предшественников. В мышечной 
клетке имеются миофибриллы  — особым образом организован
ные пучки белков, располагающиеся вдоль клетки. Миофиб
риллы в свою очередь построены из велковых нитей (филамен* 
тов) двух типов — толстых и тонких.» Основным белком толстых



Строение мышечного во
локна:
а — эл ектр о н н ая  м и к р о ф о то гр а
ф ия; б — схем а строен ия  сарко- 
м ера (ввер х у  — продольны й 
ср ез, внизу  — поперечны е ср езы )
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нитей является миозин, а тонких — актин. Миозиновые и актино- 
вые нити — главный компонент всех сократительных систем.

Электронно-микроскопическое изучение поперечных и про
дольных срезов мышц обнаружило строго упорядоченное распо
ложение миозиновых и актиновых нитей в миофибрилле 
(рис. 159). Функциональной единицей миофибриллы является 
саркомер  — участок миофибриллы (длиной 2,5 мкм) между дву
мя Z-пластинками. Саркомер включает пучок миозиновых нитей, 
серединой прикрепленных к М-пластинке (М-линия), и пучки ак
тиновых нитей, прикрепленных к Z-пластинкам. Многие сотни 
саркомеров образуют миофибриллу.



Чередование в миофибрилле 
участков, содержащих толстые 
нити, с участками, содержащ и
ми тонкие нити (A-диски и I- 
диски), создает поперечную по- 
лосатость мышц. На электрон
но-микроскопических фотогра
фиях сокращенной мышцы вид
но, что диски I почти исчезают, 
концы толстых нитей приближа
ются к Z-пластинкам, а тонких 
нитей — к М-линии. Это значит, 
что сокращение происходит пу
тем скольжения тонких и тол
стых нитей навстречу друг др у 
гу. При сокращении саркомер 
укорачивается на 25— 50 %.

Саркоплазма, вмещающая  
миофибриллы, пронизана меж 
ду ними сетью цистерн и трубо
чек эндоплазматического (сар- 
коплазматического) ретикулу- 
ма, а также системой попереч
ных трубочек, которые тесно 
контактируют с саркоплазмати- 
ческим ретикулумом, но не сооб
щаются с ним (рис. 160).

Основные вопросы, на которые биохимики издавна искали 
ответы, заключаются в следующем: каков молекулярный меха
низм укорочения мышцы; как энергия АТФ трансформируется в 
механическую энергию; каким образом нервный импульс, т. е. 
электрический потенциал мембраны нервного волокна, включает 
процесс сокращения мышцы.

Изучение биохимии мышц важно для понимания молекуляр
ных механизмов болезней, поражающих мышцы (мышечные 
дистрофии, изменения при гиподинамии), а также для выбора 
эффективных методов тренировки спортсменов и людей, профес
сия которых требует хорошей физической подготовки (напри
мер, космонавты).

СТРОЕНИЕ М И О ЗИ Н О В Ы Х  НИТЕЙ

Миозиновые нити образованы белком миозином, строение 
которого показано на рис. 161. Миозин составляет почти поло
вину всех белков скелетной мышцы. Молекула миозина содержит  
две идентичные тяжелые полипептидные цепи (молекулярная 
масса каждой 200 000) и четыре легкие цепи (молекулярная 
масса около 20 000). Каждая тяжелая цепь на большой части

160
П оперечные трубки и сар к о п л азм ати -  
ческий ретикулум мышечного волокна:
/  — сар ко п л азм ати ч еск и й  ретикулум , о п л етаю 
щий м иоф ибриллу; 2 —  Т -трубки ; 3  — устье Т- 
трубки ; 4 —  с ар ко л ем м а
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Строение миозина (а)  и миозиновой 
нити сар к о м ер а  (б)

длины с С-конца имеет конформацию а-спирали, и обе спирали 
скручены друг с другом; эта часть молекулы имеет форму па
лочки. Противоположные концы каждой цепи (N -концы) имеют 
глобулярную форму, образуя «головки» молекулы. К каждой из 
головок нековалентно присоединены по две легкие цепи.

^Миозин катализирует гидролиз АТФ; это было установлено 
Энгельгардтом и Любимовой в 1939 г. Энергия гидролиза ис
пользуется для сокращения мышцы. Значительно позднее выяс
нилось, что каталитический активный центр локализован в голов
ках молекулы миозина. Открытие АТФазной активности миозина 
в высокой степени стимулировало исследования мышечного 
сокращения, поскольку было первым прямым указанием на ис
точник энергии для сокращения и на роль миозина в использо
вании этой энергии.

Палочкообразные хвосты молекул миозина могут соединяться 
друг с другом продольно, образуя пучки; головки выступают на 
поверхности пучка, выстраиваясь вокруг него по спирали. В о б 
ласти М-линии пучки стыкуются «хвост к хвосту» (рис. 161). 
Так получаются миозиновые нити саркомера, каждая из которых 
содержит около 400 молекул миозина.

В состав актиновых нитей входят белки актин, тропомиозин 
и тропонин. Основу нитей составляют молекулы актина. А к- 
т и н — это глобулярный белок с молекулярной массой 43 ООО и

СТРОЕНИЕ АКТИНОВЫ Х НИТЕЙ



шарообразными молекулами диаметром около 5 нм; такая форма 
актина называется G -актин (глобулярный актин). G -актин содер
жится и во многих немышечных клетках.

Молекулы G -актина могут нековалентно соединяться, образу^  
фибриллярный актин — F -актин. Форма молекул F -актина напо* 
минает две нитки бус, скрученные друг с другом (рис. 162). 
В мышечных клетках весь актин находится в форме F-актина.

К F-актину могут присоединяться головки миозина, причем на 
каждой молекуле G -актина в F-актине есть центр связывания 
миозина. В результате такого взаимодействия в сотни раз увели
чивается АТФазная активность миозина. Соединение F -актина 
с миозином называют актомиозином. Образование связей между  
миозиновыми и актиновыми нитями в саркомере имеет важное  
значение в процессе сокращения мышцы.

уМолекулы другого белка актиновых нитей — т р о п о м и о -  
з и н а — имеют форму палочек длиной 40 нм. Они располагают
ся вблизи желобков спиральной ленты F -актина, вдоль нее, при
чем каждая молекула тропомиозина соединена с семью молеку
лами G -актина, а концами примыкает к соседним молекулам 
тропомиозина (рис. 162).
s f Третий белок активных нитей — т р о п о н и н  — имеет глобу

лярную форму; он построен из трех разных субъединиц. Тропо
нин нековалентно связан с тропомиозином и с актином; на каж
дую молекулу тропомиозина приходится одна молекула тропо- 
нина. Одна из субъединиц тропонина содержит Са-связывающие 
центры: эта субъединица по строению сходна с кальмодулином.

Тонкие нити прикреплены к пластинкам Z, которые тоже пред
ставляют собой белковые структуры.

Содержание миозина, актина, тропомиозина и тропонина в 
миофибриллах равно примерно 55, 25, 15 и 5% соответственно.

Белки миофибрилл можно выделять из мышц и изучать в 
чистом виде. Из них in vitro  удается получать миозиновые и ак- 
тиновые нити. Миозиновые и актиновые нити можно также вы1* 
делить из мышечной ткани после осторожного разрушения кле
точных мембран и миофибрилл. Можно получать также актоми- 
озиновые комплексы, которые, как мы уже отмечали, образуются  
в результате присоединения головок миозина к молекулам G -ак-

°о о° О °о°о °°  -  а ей б т я Ж К о э  
° °  °п ° 0 °
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Строение G -актина и F -актина (а)  и актиновой нити с а р к о м ер а  (б)



тина в актиновых нитях (поперечные мостики). Актомиозиновые 
волокна in vitro  при определенных условиях могут сокращаться. 
Использование таких модельных систем оказалось чрезвычайно 
полезным для изучения механизма мышечного сокращения.

М Е Х А Н И З М  С О КРА Щ ЕН ИЯ МЫ Ш ЦЫ
/
Сокращение мышц есть результат укорочения каждого ее 

саркомера. Укорочение саркомера происходит путем вдвигания 
актиновых нитей между миозиновыми нитями в направлении 
М-линии; максимальное укорочение достигается тогда, когда 
Z-пластинки, к которым прикреплены актиновые нити, приближа
ются вплотную к концам миозиновых нитей (рис. 163). Движение  
актиновых нитей, в свою очередь, есть результат взаимодействия 
четырех основных белков- миофибрилл — миозина, актина, тро- 
помиозина и тропонинаУСокращение саркомера сопровождается  
гидролизом АТФ и регулируется ионами кальция.

Разделение функций между миозиновыми и актиновыми нитя
ми при сокращении можно представить следующим образом. 
Миозиновые нити содержат активный нентр для гидролиза 
АТ<1>. устройство для превращения энергии АТФ в механическую 
тягу, устройство для сцепления с актиновыми нитями и устрой
ство для восприятия регуляторных сигналов со стороны актино
вых нитей. Актиновые нити имеют механизм сцепления с миози
новыми нитями и механизмы регуляции сокращения и расслаб
ления.

Модель сокращения саркомера, в наибольшей степени отвеча
ющая экспериментальным результатам, представлена на рис. 164. 
АТФазные центры головок миозина отличаются высоким срод
ством к АТФ, так что в мышце большинство головок содержит  
связанный АТФ. В присутствии ионов Са2+ на мономерах 
актиновой нити открываются центры связывания миозиновых 
головок. Это происходит в результа
те присоединения Са2+ к Са-связы- 
вающей субъединице тропонина 
(рис. 164, а ) .

Ионы Са2+ вызывают конформа- 
ционные изменения во всей системе 
тропонин — тропомиозин — актин, 
включающие по одной молекуле тро
понина и тропомиозина и семь моле
кул G -актина: на всех семи мономе
рах актина открываются центры свя
зывания с головками миозина. Мио- 
зиновая головка присоединяется к 
одному из мономеров актина (бли
жайшему) и таким путем происходит 
сцепление актиновых и миозиновых 
нитей (состояние б на рис. 164).
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Присоединение головки к 
актину активирует АТФазный 
центр, АТФ гидролизуется, АДФ  
и фосфат покидают активный 
центр, что приводит к измене
нию конформации миозина:воз
никает напряжение, стремящее
ся уменьшить угол а между го
ловкой и хвостом молекулы мио
зина, т. е. наклонить головку в 
направлении М-линии. Посколь
ку головка прикреплена к акти- 
новой нити, она, наклоняясь в 
сторону М-линии, смещает в 
этом же направлении и актино- 
вую нить (состояние в на рис. 
164). Теперь АТФазный центр 
может присоединить новую мо
лекулу АТФ; ее присоединение 
уменьшает сродство миозино- 
вой головки к актину, миозин 
возвращается в исходное со
стояние и начинается новый 
цикл взаимодействия с актином. 
В новом цикле та ж е самая 
головка присоединяется уже к 

другому мономеру актина, расположенному ближе к Z-пластинке, 
поскольку вся актиновая нить переместилась (состояние г  на 
рис. 164).

Сотни миозиновых головок каждой миозиновой нити рабо
тают одновременно (но не синхронно), втягивая актиновую нить. 
Предельное сокращение мышцы развивается в сотые доли се
кунды (порядка 0,02 с ) .  Сила сокращения зависит от количества 
миозиновых головок, включенных в работу.

Покоящаяся мышца эластична, она легко растягивается. 
Сокращенная мышца, наоборот, неэластична, ригидна; растяже
нию препятствуют связи между актиновыми и миозиновыми ни
тями.

Ригидность возникает также при сильном снижении кон
центрации АТФ в мышцах: в этих условиях все большее и боль
шее число миозиновых головок остается связанным с актином 
в состоянии в (рис. 164), так как для выхода из этого состояния 
требуется АТФ.

Такая ригидность может возникать, например, при силь
ной гипоксии. Окоченение трупа также обусловлено обра
зованием связей между актиновыми и миозиновыми нитями вслед
ствие исчезновения АТФ.

М еханизм  укорочения сарком ера



Сокращение мышцы включается потенциалом действия нерв
ного волокна, который через нервно-мышечный синапс при по
средстве медиатора трансформируется в потенциал действия сар
колеммы и трубочек Т-системы. Ответвления трубочек окружают  
каждую миофибриллу, а также контактируют с цистернами сар- 
коплазматического ретикулума (см. рис. 160). В цистернах в 
значительной концентрации содержится кальций, часть которого 
хранится в соединении со специальным Са-связывающим белком 
секвестрином. Потенциал действия, поступающий по трубочкам, 
вызывает освобождение ионов Са2+ из цистерн саркоплазмати- 
ческого ретикулума (механизм не изучен). В покоящихся мыш
цах концентрация кальция в цитозоле клеток несколько мень
ше 1 0 - 7 моль/л; при возбуждении она увеличивается примерно 
до 10“ 5 моль/л. При такой концентрации молекулы тропонина 
насыщаются ионами Са2+ и включается сокращение.

В мембране саркоплазматического ретикулума имеется Са- 
АТФаза, которая составляет преобладающий интегральный бе
лок этих мембран (около 90% от всех белков). При повышении 
концентрации Са2+ в цитозоле Са-АТФаза начинает перекачи
вать его обратно в полость ретикулума. Если с нерва не посту
пает новый импульс, вызывающий выход Са2+ из цистерн рети
кулума, то скоро его концентрация в цитозоле снижается до 
10 7 моль/л и мышца расслабляется.

СОКРА Щ ЕНИЕ ГЛ А Д К И Х  М Ы Ш Ц

Гладкие мышцы устроены иначе, чем поперечно-полосатые; 
они менее изучены, однако известно, что их сокращение про
исходит также путем зависимого от АТФ взаимодействия акти- 
новых и миозиновых волокон с последующим перемещением их 
относительно друг друга.

Сигналом для сокращения гладкой мышцы тоже служит по
вышение концентрации Са2+ в области миофибрилл, однако 
механизм его влияния не такой, как в поперечно-полосатых 
мышцах.

В гладкомышечных клетках ионы Са2+ при концентрации 
порядка 10~5 моль/л соединяются с Са-связывающим белком 
кальмодулином (рис. 165). Комплекс Са-кальмодулин присоединя
ется к киназе миозина, активируя ее. Активированная киназа 
фосфорилирует легкие цепи миозина в составе миофибрилл, и эта 
реакция вызывает сокращение. Расслабление мышцы происходит 
после снижения концентрации Са2+ до 10~7 моль/л; при этом 
комплекс Са-кальмодулин-киназа диссоциирует и фосфорная ки
слота отщепляется от миозина при действии фосфатазы. Этот 
механизм включения и выключения сокращения мышцы срабаты
вает не столь быстро, как тот, который имеется в поперечно-поло
сатых мышцах.
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Р е гу л я ц и я  со к р а щ е н и я  гладких мышц

Система регуляции сокращения гладкой мышцы зависит так
ж е и от аденклатциклазной системы. Киназа, фосфорилирующая 
миозин, и сама может быть фосфорилирована при действии 
другой протеинкиназы, зависимой от цАМФ (рис. 165). Ф осфо
рилированная киназа имеет меньшее сродство к С а2+-кальмоду- 
лину, и в значительной части остается неактивированной. Этим 
объясняется расслабление гладких мышц кровеносных сосудов и 
внутренних органов при повышении концентрации адреналина 
в крови, поскольку адреналин активирует аденилатциклазу в 
клетках гладких мышц и концентрация цАМФ повышается.

Автин и миозин содержатся во всех клетках и обеспечивают 
их подвижность — амебоидное движение лейкоцитов, тромбоци
тов, фибробластов и других клеток, внутриклеточные движения  
(^апример, расхождение хромосом), эндоцитоз и экзоцитоз, дви
жения ресничек и микроворсинок эпителиальных клеток. В про
тивоположность мышечным клеткам, в других клетках относи
тельное содержание миозина меньше, чем актина; некоторые 
типы клеток содержат только актин. В активно передвигающихся 
клетках (макрофаги, тромбоциты) актин — это преобладающий  
белок цитоплазмы: его содержание достигает 2 0 — 30% от всех 
белков; в менее подвижных клетках 1— 2%. Во всех случаях эти

НЕМЫШЕЧНЫЕ СОКРАТИТЕЛЬНЫЕ  
БЕЛКИ



белки образуют фибриллярные структуры, способные к сокраще
нию. Организация этих структур, механизмы генерации движения 
и регуляции сокращения изучены недостаточно. В клеточном 
движении участвуют также микротрубочки, построенные из бел
ка тубулина.

ИСТО ЧН И КИ ЭНЕРГИИ Д ЛЯ М Ы Ш ЕЧН О Й  
РАБОТЫ

Скелетная мышца, работающая с максимальной активностью, 
потребляет в сотни раз больше энергии, чем покоящаяся, причем 
переход от состояния покоя к состоянию максимальной работы 
происходит за доли секунды. В связи с этим для мышцы в отли
чие от других органов оказались необходимыми механизмы 
изменения скорости синтеза АТФ в очень широких пределах, а 
также быстрого переключения с одного режима на другой.

Механизмы увеличения продукции АТФ. Многие процессы, 
обеспечивающие работу мышц энергией, рассмотрены в преды
дущих разделах. К ним относится увеличение снабжения мышц 
окисляемыми субстратами: мобилизация гликогена печени и 
мышц, глюконеогенез из молочной кислоты (цикл Кори и глю- 
козо-аланиновый цикл), мобилизация депонированных жиров и 
поступление жирных кислот и кетоновых тел в мышцы. Увеличи
ваются также легочная вентиляция и скорость кровотока, а сле
довательно, и снабжение мышц кислородом. Эти процессы вместе 
с механизмами аллостерической регуляции, повышающими ак
тивность ключевых ферментов катаболизма, многократно увели
чивают скорость синтеза АТФ.

\} В работающей мышце увеличивается скорость кругооборота  
цикла АТФ — АДФ. Однако концентрация АТФ изменяется не
значительно: она лишь на 10— 20% меньше, чем в покоящейся 
мышце.

Общее содержание АТФ в мышце составляет примерно 
5 мкмоль на 1 г ее массы. При прекращении синтеза АТФ этого 
количества хватает лишь примерно на 1 с работы. Отсюда сле
дует, что каждую секунду должно синтезироваться около 5 мкмоль 
АТФ на 1 г мышц. Исходя из этого можно подсчитать, что если 
в работу включена 1 / 3 мышц тела (примерно 10 кг) и работа 
продолжается 10 мин, то за это время синтезируется около 1,5 кг 
АТФ (и столько ж е превратится в А Д Ф ). Конечно, эта величина 
лишь ориентировочна, и сильно зависит от интенсивности работы.

Поскольку снабжение митохондрий кислородом становится 
лимитирующим звеном в работающей мышце, важное значение 
имеет активация анаэробного распада глюкозы. Усиление глико
лиза связано с действием аденилаткиназы, которая катализирует 
следующую реакцию:

2АДФ->-АТФ -+- АМФ
Концентрация АДФ в работающей мышце несколько увеличена 
(соответственно снижению концентрации АТФ); поэтому в ре



зультате действия аденилаткиназы повышается и концентрация 
АМФ, который является аллостерическим активатором фосфо- 
фруктокиназы — ключевого фермента гликолиза. Этот механизм, 
по-видимому, играет основную роль в ускорении гликолиза при 
работе мышц.

Механизмы быстрого переключения энергетического обмена 
м ы ш ц /В мышцах имеется высокоэнергетическое вещество креа- 
тинфосфат, которое образуется из креатина и АТФ при действии 
креатинкиназы:

NH NH
II II
С — N H 2 С — N H — Р 0 3Н 2

N— С Н 3 +  АТФ * * N — С Н 3 +  А Д Ф

С Н 2 С Н 2
I I

с о о н  с о о н
к р еати н  кр еати н ф о сф ат

Эта реакция легко обратима. Содержание креатинфосфата в по
коящейся мышце в 3— 8 раз больше, чем содержание АТФ; такое 
количество обеспечивает интенсивную работу мышц в течение 
2— 5 с. За это время человек может пробежать 15— 50 м. При 
переходе от покоя к работе мышцы сначала используют АТФ, 
образующийся из креатинфосфата, — это наиболее быстрый путь 
генерации АТФ. Тем временем включаются другие механизмы: 
каскадный механизм мобилизации гликогена в мышечных клет
ках, а затем и механизмы усиленного транспорта в мышцы суб
стратов окисления из печени и жировой ткани. Напомним, что 
при мышечной работе в первую очередь используются запасы  
углеводов, а при длительной работе постепенно увеличивается 
использование жиров. Изменяется также относительная интен
сивность анаэробного и аэробного путей образования АТФ: крат
ковременная интенсивная работа (например, бег на 100 м) мо
жет совершаться почти целиком за счет гликолиза. При про
должении работы вклад аэробного процесса увеличивается, а 
анаэробного уменьшается.

Красные и белые мышцы. Скелетные мышцы неоднородны: 
в них различают несколько разновидностей, оснойные из кото
рых (красные мышцы (медленные, аэробные) иУбелые мышцы 
(быстрые, анаэробные) Красные мышцы содержат много мито
хондрий и обладают высокой способностью к аэробному окисле
нию глюкозы, жирных кислот, кетоновых тел. Они хорошо снаб
жаются кровью и содержат много миоглобина, который и при
дает им красный цвет. В белых мышцах мало митохондрий, но 
зато много гликолитических ферментов, и в них с большой ско
ростью происходит анаэробный распад гликогена. Соответствен
но различаются и функциональные возможности этих мышц. 
Красные мышцы более приспособлены к продолжительной



работе, в то время как белые мышцы быстрее переходят от со 
стояния покоя к максимальной активности, сокращаются энер
гично, но в них скоро наступает утомление: запасы гликогена 
в мышечных клетках быстро истощаются, а поступление глю
козы из крови и ее использование в клетках белых мышц про
исходят медленно.

В теле человека нет целиком белых или целиком красных 
мышц (в отличие от многих животных, например птиц, кроли
ков). Мышцы человека содержат и красные, и белые мышечные 
волокна; их относительное количество в разных мышцах неоди
наково. Имеются также и индивидуальные различия. Последнее  
обстоятельство позволяет оценивать спортивные возможности  
людей: например, более перспективным спринтером можно счи
тать человека, в мышцах которого много белых волокон.

О С О Б ЕНН О СТИ О Б М ЕНА  СЕРДЕЧНОЙ
МЫ Ш ЦЫ

Сердечная мышца за сутки сокращается больше 100 000 раз, 
перекачивая около 7200 л крови. Миокард по структуре и свой
ствам сходен с красными скелетными мышцами.МЗсобенностью 
энергетического обмена сердечной мышцы является его почти 
полностью аэробный характер. При этом основными субстратами, 
поставляющими энергию, служат жирные кислоты: около 70% 
потребляемого сердечной мышцей кислорода расходуется на 
окисление жирных кислот. Кроме того, используются глюкоза, 
молочная и пировиноградная кислоты. После приема пищи ис
пользование глюкозы увеличивается, а жирных кислот уменьша
ется: при физической работе возрастает доля молочной кислоты 
в обеспечении сердца энергией.

ОБРАЗОВАНИЕ А М М И А К А  В М Ы Ш Ц А Х

В работающей мышце образуются значительные количества 
аммиака. Непосредственным источником аммиака служит д е з а 
минирование АМФ:

АМФ +  НгО— ИМФ +  1МН3
Однако АМФ вновь регенерируется с использованием амино
группы аспарагиновой кислоты:

ИМФ +  Аспартат +  ГТФ->-АМФ +  Фумарат +  Г Д Ф  + Н 3Р 0 4

Фумарат затем превращается в оксалоацетат и далее в аспартат.  
Таким образом, первичным источником аммиака можно считать 
аспарагиновую кислоту и другие аминокислоты, которые тран- 
саминируются с оксалоацетатом. Вероятно, эта система реакций 
служит для непрямого дезаминирования аминокислот, а образу
ющиеся кетокислоты используются как источники энергии. Кроме 
того, аммиак может предотвращать подкисление среды образую 
щейся при гликолизе молочной кислотой.



Характерными компонентами мышечной ткани являются ги- 
стидиновые дипептиды карнозин и анзерин:

НС =  С— CH2— CH— СООН НС =  С— с н 2— с  н — с о о н
I I  I I I  I

N NH NH N N — CHj N H
ч с /  I V /  IН с = 0  , С = 0н I Н |

СН2 СН2
I I

с н 2— n h 2 с н 2— n h 2
карн озин  анзерин

Эти вещества почти не обнаруживаются в других тканях, кроме 
мышц и мозга; в мышцах их концентрация достаточно велика — 
порядка 100— 200 мг на 100 г сырой ткани. Функции карнозина 
и анзерина неизвестны.

МЫШЕЧНЫЕ Д И С ТР О Ф И И

Первичные прогрессивные мышечные дистрофии (миопа- 
тии) — тяжелые заболевания с выраженной наследственной при
родой. Болезнь начинается обычно в детском или юношеском 
возрасте. Она проявляется вшостепенной гибели мышечных кле
ток и замещении их соединительной тканью: мышцы становятся  
все слабее и слабее, и в конечном счете исчезают вовсе. Больные 
погибают обычно от инфекций. Исчезновение мышц происходит 
в результате действия кислых гидролаз, особенно протеиназ, 
освобождающихся из лизосом. Первичный дефект, ведущий к 
появлению лизосомных ферментов в цитозоле, неизвестен.

При Е-авитаминозе, денервации мышц, иммобилизации мышц 
(наложение гипсовой повязки), перерезке сухожилий также про
исходит усиленный распад мышечных белков (атрофия мышц). 
Атрофия мышц при Е-авитаминозе связана, по-видимому, с по
вреждением мембран мышечных лизосом продуктами пероксид- 
ного окисления липидов, которое в отсутствие антиоксиданта  
(витамина Е) происходит более активно.

ЭКСКРЕЦИЯ КРЕАТИНА И КРЕАТЙНИНА

При болезнях мышц, особенно сопровождающихся их атро
фией, увеличивается концентрация креатина в крови и выделение 
его с мочой. Концентрация креатина в крови определяется балан
сом скоростей его синтеза, выведения с мочой (в норме от 0 
до 150 мг в сутки) и превращения в креатинин, который тоже выво
дится с мочой (1 — 2 г в сутки). Креатинин образуется в результате  
неферментативного дефосфорилирования креатинфосфата.
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При болезнях мышц выделение креатина увеличивается, а креа- 
тинина уменьшается. Вероятно, это связано со снижением ско
рости фосфорилирования креатина в мышцах.

Суточное выделение креатинина в норме — величина постоян
ная для каждого человека, прямо пропорциональная массе 
мышц. Концентрация креатинина в крови в норме 1— 2 мг/дл. 
Креатинин не реабсорбируется из первичной мочи в канальцах 
нефронов, поэтому количество выделяемого креатинина отражает  
величину клубочковой фильтрации: по выделению креатинина 
можно рассчитать объем фильтрации и объем реабсорбции в 
почках. При болезнях почек с нарушением фильтрации выделе
ние креатинина уменьшается, а его концентрация в крови увели
чивается: креатинин в крови и моче определяют с целью диаг
ностики.

Глава XXI I  

НЕРВНАЯ СИСТЕМА

Мозг человека содержит Ю10— 10" нейронов. Каждый нейрон 
связан с большим числом других нейронов с помощью дендритов 
и аксонов; число межнейрональных контактов (синапсов) в го
ловном мозге человека оценивают величиной 10 3— 1014. Больше 
половины всей поверхности нейрона, включая дендриты и аксоны, 
занято синапсами. Аксон соединяет нервную клетку также и с 
эффекторными клетками. Дендриты и аксоны служат для прове
дения нервного импульса. В мозг поступает поток афферентных 
импульсов от органов чувств, а также от мышц, сухожилий, 
сердца, кровеносных сосудов, желез, где есть чувствительные 
нервные окончания, реагирующие на изменения химического со
става, механического давления, растяжения, температуры. В моз
ге формируется поток эфферентных импульсов, которые регули
руют функции органов и поведение. Таким образом работа мозга 
в значительной мере сводится к расшифровке информирующих 
афферентных импульсов и созданию управляющих эфферентных 
импульсов. Эти процессы управляют произвольными движениями 
(соматическая двигательная система), регулируют функции не
произвольных гладких мышц, сердца, желез (автономная нерв
ная система). Они ж е лежат в основе высших функций нервной
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системы — сознания и мышления, а также эмоций, инстинктов, 
памяти.

В настоящее время активно изучаются молекулярные меха
низмы возникновения и проведения нервного импульса и меха
низмы синаптической передачи импульса. Что касается интег
ральных функций мозга, то современное состояние нейробиохи- 
мических исследований можно охарактеризовать лишь как по
иски подходов к этой проблеме.

Множество наблюдений указывает, что ряд болезней нервной 
системы имеет своим началом или важным этапом патогенеза 
нарушения молекулярных процессов. Изучение биохимии нервной 
системы необходимо для эффективной диагностики и лечения 
таких болезней. Многие результаты нейробиохимических исследо
ваний уж е и сейчас воплощаются в практические приложения 
медицины.

СТРОЕНИЕ НЕРВНОГО В О Л О К Н А

Нервные волокна дендритов и аксонов представляют собой 
трубочку, которая является продолжением плазматической мем
браны тела нейрона. В мембране волокна находятся основные 
молекулярные структуры, формирующие нервный импульс и обес
печивающие его движение по волокну. Полость волокна содер
жит цитоплазму (аксоплазму); основными органеллами аксо- 
плазмы являются микротрубочки, образованные белком тубули- 
ном. Они имеют диаметр около 25 нм и располагаются пучком 
вдоль волокна. Кроме того, аксоплазма содержит и другие белко
вые фибриллярные структуры: нейрофиламенты диаметром 10 нм, 
построенные из мало изученного белка, и микрофиламенты ди а
метром 5 нм, построенные из актина. Аксоплазматические фиб
риллярные структуры участвуют в образовании непрерывного 
движения аксоплазмы в направлении от тела нейрона к синапсам 
(аксоплазматический ток). Скорость аксоплазматического тока 
составляет около 20 см в сутки. С этим током переносятся в си
наптические окончания нервов метаболиты, белки и субклеточные 
органеллы (митохондрии, саркоплазматический ретикулум, лизо- 
сомы). Существует и менее интенсивный обратный т о к — в сто
рону тела нейрона.

Нервные волокна окружены миелиновой оболочкой, которую в 
периферической нервной системе образуют клетки Шванна, а 
в мозге — клетки глии (олигодендроглиальные клетки). Миелино- 
вая оболочка представляет собой производное плазматической 
мембраны шванновской или глиальной клеток: мембрана слож е
на вдвое и многократно обернута вокруг аксона (рис. 166). Мие- 
линовая оболочка образует по длине аксона короткие чехоль
чики, между которыми имеются немиелинизированные участки — 
перехваты Ранвье; они расположены на расстоянии 0,1 — 1 мм 
друг от друга. Мембрана миелиновой оболочки построена по 
тому же типу, что и другие мембраны. В расчете на массу сухого
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Строение нервной клетки:
а — нервная клетка с дендритамн (/), прилегающими к ней окончаниями других нейронов (2)  
аксоном ( 3) ,  окруженным миелиновой оболочкой (4)  , 5 — перехват Ранвье; б — поперечный раз 
рез миелинового волокна; 6 — аксон; 7 — ядро клетки Шванна

вещества миелиновая оболочка содержит 70% липидов и 30% 
белков. Основные липиды миелина указаны в табл. 56. Около 65% 
всех липидов мозга находится в миелиновых оболочках.

Т а б л и ц а  56.  Липидный состав миелина нервной ткани человека

Липид Содержание,
%

Липид Содержание,
%

Холестерин 27,7 Сфингомиелины 7,9
Ц ер еб р о зи д ы 22,7 Ф о сф атидилсерины 4,8
Ф осф а ти д и л  эта нол амины 15,6 П л а зм а л о ге н ы 12,3
Ф осфатидилхолины 11,2

Миелиновая оболочка выполняет роль изолятора, предотвра
щающего «короткое замыкание» между соседними волокнами, 
а главное — обеспечивает примерно в 6 раз более быстрый пере
нос нервного импульса, чем в немиелинизированных волокнах 
(см. ниже).

Белки миелина, как правило, гидрофобны, не растворяются 
в воде, но образуют нековалентные соединения с липидами мем
браны; некоторые из белков содержат ковалентно связанные 
жирные кислоты (протеолипиды).

Около 1 / 3 от всех белков миелина приходится на водораство
римый щелочной белок (р/ =  10,6), получивший название «энце
фалитогенного» белка. Введение этого белка некоторым экспери
ментальным животным вызывает у них аллергический энцефалит — 
болезнь, которая сопровождается демиелинизацией нервных 
волокон и параличами. Болезнь связана с образованием 
антител к энцефалитогенному белку: антитела затем реагируют 
с собственным щелочным белком нервов, вызывая воспалитель
ный процесс и повреждение миелиновых оболочек. Эксперимен



тальный аллергический энцефалит в некоторых отношениях на
поминает рассеянный склероз человека и используется в каче
стве модели для изучения этой болезни. Демиелинизация нервов 
бывает и при других болезнях, например при дифтеритных нев
ритах, наследственных дефектах обмена липидов, углеводов,  
аминокислот.

НЕРВНЫЙ ИМ ПУЛЬ С

В экспериментальных условиях возникновение и проведение 
нервного импульса можно наблюдать в аксоне, лишенном тела 
нейрона. Например, нерв лягушки проводит импульсы более не
дели после отделения от клеток. Д а ж е  если из аксона удалить 
аксоплазму и заменить солевым раствором, то оставшаяся мем
бранная трубочка сохраняет способность к возбуждению и про
ведению импульса. Именно с применением таких трубочек, из
готовленных из гигантского аксона кальмара, впервые были изу
чены электрические характеристики и механизм нервного им
пульса.

Основными инструментами мембраны аксона, создающими  
нервный импульс, являются натриевый насос (Ыа,К-АТФаза) 
и два типа ионопроводящих каналов — натриевые каналы и ка
лиевые каналы. Каждое из этих трех устройств представляет 
собой самостоятельную структурную единицу, построенную из 
специальных белков. Функционально все три устройства связаны 
друг с другом. Натриевый насос перекачивает ионы N a + наружу, 
а К+ внутрь, создавая трансмембранный градиент концентраций 
этих ионов за счет энергии АТФ. Натриевые и калиевые каналы 
могут открываться и закрываться; они пропускают ионы N a+ 
и К+ по градиентам концентрации этих ионов. Следовательно, 
будучи открытыми, ионные каналы могут уничтожить градиент, 
создаваемый Ыа.К-АТФазой.

Потенциал покоя. В состоянии покоя натриевые и калиевые 
каналы закрыты. Натриевый насос работает непрерывно, компен
сируя утечку ионов по градиентам их концентраций. Разность  
концентраций ионов N a + и К + по сторонам мембраны, образуемая  
натриевым насосом, влияет на распределение и других ионов 
(табл. 57).

Т а б л и ц а  57. Основные ионы, образующие потенциал покоя
(примерные концентрации)

И о н К о н ц е н т р а ц и я ,  м м о л ь /л И о н К о н ц е н т р а ц и я ,  ^ м о л ь / л

в н у т р и с н а р у ж и в н у т р и с н а р у ж и

Na + 10 145 НС О, 10 25
К + 150 5 А * 155 5

CI 5 120

* А  а н и о н н ы е  г р у п п ы  м а к р о м о л е к у л  и ф о с ф а то в .



В результате устанавливается динамическое равновесие, при ко
тором электрохимический трансмембранный градиент равен 
нулю, а распределение зарядов неравномерно: внутри аксона 
оОразуется избыток отрицательных зарядов, снаружи — избыток 
положительных, т. е. возникает трансмембранная разность элек
трических потенциалов — потенциал покоя. Разность потенциа
лов по сторонам мембраны можно измерить, вводя микроэлек
трод внутрь aiKCOHa: в состоянии покоя она равна 60— 70 мВ, 
отрицательный заряд внутри аксона. Потенциал покоя ,одина,- 
ков на всем протяжении волокна и в состоянии покоя изме
няется лишь в небольших пределах.

Потенциал покоя не является специфической особенностью 
нервных клеток. Натриевый насос имеется в плазматической мем
бране всех клеток и во всех случаях его действие приводит к 
возникновению трансмембранной разности электрических потен
циалов с избытком отрицательных зарядов на внутренней по
верхности плазматической мембраны.

Потенциал действия. Раздражение нерва открывает натри
евые и калиевые каналы в мембране аксона. Вероятно, это про
исходит в результате изменения конформации и ионизации бел
ков, из которых построены каналы. Натриевые каналы откры
ваются несколько раньше, чем калиевые, и их пропускная спо
собность больше. В результате потока ионов N a + внутрь аксона 
быстро изменяется величина трансмембранного электрического 
потенциала: сначала он становится равным нулю (деполяриза
ция мембраны), а затем вновь происходит поляризация, но те
перь внутри аксона больше положительных зарядов, чем снару
жи (инверсия полярности). В этом состоянии разность потенци
алов достигает 40 мВ, положительный заряд внутри аксона. 
Таким образом, общая амплитуда изменения от потенциала по
коя (от —60 до — 70 мВ) до максимального значения потенциала 
при раздражении нерва ( + 4 0  мВ) составляет примерно 100 мВ 
(рис. 167). Затем натриевые каналы закрываются, а калиевые 
открываются, начинается выход ионов К + из клетки, и потенциал 
изменяется от + 4 0  до — 70 мВ, 
т. е. до уровня потенциала покоя. Ко
личества ионов N a + и К+ , которые 
необходимо переместить для такого 
изменения потенциала, настолько ма
лы, что концентрации ионов внутри 
и снаружи аксона изменяются незна
чительно (примерно на одну милли
онную часть).

Ионные каналы остаются откры
тыми непродолжительное время; пос
ле их закрытия натриевый насос вос
станавливает исходное распределе
ние ионов по сторонам мембраны. И17
Эту последовательность событий на- П о тен ц и ал  действия



зывают потенциалом действия; она продолжается менее 1 мс. В от
личие от потенциала покоя, значение которого одинаково на всем 
протяжении аксона, потенциал действия охватывает лишь очень 
небольшой участок аксона (в миелинизированных волокнах— 
от одного перехвата Ранвье до соседнего).

Потенциал действия возникает всякий раз, когда какая-либо 
причина уменьшает потенциал покоя примерно до — 50 мВ (поро
говая величина). В эксперименте это может быть электрический 
ток или добавление растворов, изменяющих относительные кон
центрации ионов снаружи и внутри -аксона. Механизм включения 
потенциала действия функционирует по принципу «все или ни
чего»: если действие раздражителя изменило потенциал покоя, 
но это изменение не достигло 50 мВ, потенциал действия 
не возникает; если же пороговое значение достигнуто или пре
вышено, то каждый раз развивается одинаковый потенциал 
действия.

Не совсем ясен молекулярный механизм открывания и закры
вания ионных каналов. Можно думать, что белки этих структур 
чувствительны к степени поляризации мембраны и изменяют 
конформацию, открывая каналы, когда потенциал снижается 
до 50 мВ. Изменения конформации, однажды начавшись, далее 
происходят независимо от концентрации ионов, и в конечном 
счете белки возвращаются в исходное состояние: каналы закры
ваются подобно тому, как закрывается открытая толчком дверь 
на пружине. Продолжительность потенциала действия определя
ется временем, в течение которого каналы открыты. Во время 
закрывания каналов они не чувствительны к поляризации и 
раздражение в этот период не вызывает потенциала действия 
(рефрактерный период, продолжающийся около 1 мс).

Д вижение потенциала действия по аксону. Потенциал дейст
вия, возникнув в одном участке аксона, вследствие диффузии  
ионов из этого участка вдоль волокна снижает потенциал покоя 
в соседнем участке и вызывает здесь тоже развитие потенциала 
действия. Благодаря этому механизму потенциал действия, воз
никнув в одном месте, проходит весь аксон и достигает воспри
нимающей клетки. В таком качестве потенциал действия назы
вают нервным импульсом.

В миелинизированном нервном волокне млекопитающих на
триевые и калиевые ионные каналы расположены в немиелинизи- 
рованных участках перехватов Ранвье, где мембрана аксона кон
тактирует с межклеточной жидкостью. Вследствие этого нервный 
импульс перемещается «скачками»: ионы N a + , поступающие 
внутрь аксона при открытии каналов в одном перехвате, диф
фундируют вдоль аксона до следующего перехвата, снижают  
здесь потенциал до 50 мВ и тем самым индуцируют потенциал 
действия. Диффузия происходит быстро, поскольку между пере
хватом Ранвье, находящимся в максимуме потенциала действия, 
и соседним покоящимся перехватом возникает разность потен
циалов, близкая к 100 мВ; по существу, это не диффузия, а ион



ный электрический ток, или электрофорез. Благодаря такому 
устройству скорость проведения импульса в миелинизированном 
волокне равна 30— 50 м/с; это в 5— 6 раз больше, чем в немие- 
линизированных волокнах, где ионные каналы расположены рав
номерно по всей длине волокна и потенциал действия перемеща
ется не скачками, а плавно.

Пороговая величина поляризации, вызывающая нервный им
пульс, зависит от концентрации ионов С а2+. Внутриклеточная 
концентрация С а2+ в норме равна примерно 0,3 мкмоль/л; при. 
гипокальциемии она уменьшается, вследствие этого снижается  
пороговая величина возбуждения нервов и могут возникать 
судороги.

Аналогичный механизм возникновения и распространения 
потенциала действия функционирует в плазматической мембране 
мышечной клетки (сарколемме). В мышцах потенциал действия 
вызывает освобождение ионов С а2+ из цистерн саркоплазматиче- 
ского ретикулума, которые включают процесс сокращения.

ИНГИБИТОРЫ РАЗВИТИЯ П О ТЕ Н Ц И А ЛА  
ДЕЙСТВИЯ

Натриевый насос непосредственно в проведении нервного им
пульса не участвует, но он обеспечивает необходимую для этого 
разность концентраций ионов натрия и калия по сторонам мем
браны аксона. Хотя одиночный потенциал действия незначитель
но изменяет концентрации натрия и калия в аксоне, при генерации 
большого количества импульсов распределение этих ионов могло 
бы существенно измениться. Этому препятствует работа Na, 
К-АТФазы. 'Уабаин (строфантин G) избирательно соединяется 
с Ыа,К-АТФазой и ингибирует ее активность. Аксон нервной 
клетки в присутствии уабаина способен провести несколько тысяч 
импульсов, после чего концентрации натрия и калия изменяются 
настолько, что возникновение потенциала действия становится 
невозможным.

Тетродотоксин (выделен из рыб семейства Тetraodontidae)  
и сакситоксин (из морского фитопланктона ряда Qonyaulax)  — 
полициклические соединения, содержащие гуанидиновую группу. 
Оба они могут присоединяться к белкам натриевого канала в 
области его наружного входа, блокируя прохождение ионов 
натрия, а следовательно, и развитие потенциала действия. Если 
тетродотоксин и сакситоксин вводить внутрь аксона, то они не 
ингибируют проведение импульса. Оба вещества отличаются 
очень высоким сродством к своим рецепторам на аксоне и поэто
му относятся к наиболее сильным токсинам: 1 мг сакситоксина 
вызывает паралич с летальным исходом.

Калиевые каналы можно блокировать тетраметиламмонием и 
д о н а ми цезия; они действуют со стороны внутреннего входа этих 
каналов.



Растительный алкалоид ^кокаин и его синтетические аналоги 
(новокаин и др.) применяются для местного обезболивания 
(анестезии). Их анестезирующее действие связано с блокирова
нием ионных_каналов аксонов.

Ингибиторы позволяют изучать локализацию белков, участ
вующих в проведении нервного импульса, определять их количе
ство (титрование лигандом), выключать то одно, то другое звено 
и таким путем выяснять функции отдельных частей аппарата 
и последовательность событий при возникновении и проведении 
нервного импульса.

С ИНАПТИЧЕСКАЯ ПЕРЕДАЧА НЕРВНОГО  
И М П УЛ Ь С А

В синапсе аксон прерывается и передача импульса на другую 
клетку происходит путем диффузии определенного вещества — 
медиатора. Лучше других изучены медиаторцые функции ацетил- 
холина и норадреналина. В синапсах одного нейрона использу
ется в качестве медиатора какое-либо одно вещество — ацетил- 
холин (холинэргические нейроны, или синапсы), норадреналин  
(адренэргические нейроны) и т. д.

В процессе синаптической передачи импульса можно выде
лить следующие этапы:

а) нервный импульс, дошедший до окончания аксона, вызы
вает освобождение медиатора из нервного окончания в синапти
ческую щель (рис. 168).

б) медиатор диффундирует к мембране другой клетки (постси- 
наптической мембране);

в) в постсинаптической мембране медиатор присоединяется к 
рецептору медиатора — белку, и в результате изменения конфор
мации рецептора генёрируется возбуждающий постсинаптический

Строение синапса:
/  — аксон; 2 — микротрубочкн; 3 митохондрии; 4 — синаптические пу
зырьки, 5 — клетки Шванна; 6 — пресинаптическаи мембрана; 7 — синапти
ческая щель; 8 — постсинаптическаи мембрана; 9 — рецептор ацетилхолина; 
К) ацетилхолинэстераза



потенциал, который при достижении порогового уровня может  
вызвать потенциал действия. Если постсинаптическая мембрана  
принадлежит аксону другой нервной клетки, потенциал действия 
начинает движение по этому аксону (нервный импульс); если 
синапс соединяет аксон с эффекторной клеткой, возникает х а 
рактерная для клетки реакция, например секреция железы или 
сокращение мышечного волокна;

г) медиатор в синаптической щели инактивируется или у д а 
ляется из нее, после чего синапс готов к передаче следующего  
импульса.

Многие исследования биохимии синаптической передачи вы
полнены с препаратами синапсов, которые получают из ткани 
головного или спинного мозга. При гомогенизации ткани нервные 
окончания отрываются, мембрана в месте разрыва смыкается 
и получаются замкнутые пузырьки — синаптосомы; их отделяют 
от других компонентов гомогсната методом дифференциального  
центрифугирования. Синаптосомы секретируют медиатор при 
воздействиях, изменяющих их трансмембранный потенциал в сто
рону положительного знака.

Холинэргические синапсы

К этой группе относятся нервно-мышечные соединения, обра
зуемые моторными нейронами, синапсы преганглионарных ней
ронов автономной нервной системы и постганглионарных нейро
нов парасимпатической нервной системы. Области, содержащие  
холинэргические синапсы, имеются и в головном мозге.

В окончаниях холинэргических нервов содержится фермент 
холинацетилтрансфераза, катализирующий синтез ацетилхолина 
из ацетил-КоА и холина:

С Н з— С О — S-KoA +  Н О - С Н 2 — С Н 2— N (СНз)з-*- 

-+ С Н з— С О — О— С Н 2— С Н 2—  N (C H 3) 3 +  HS-KoA

Ацетил-КоА образуется в самих нервных окончаниях, а холин 
поступает из крови. Ацетилхолин накапливается в синаптических 
пузырьках, окруженных мембраной. В пузырьках имеется кис
лый белок везикулин, с которым ацетилхолин образует соле
образные соединения. Каждый пузырек содержит 104— 105 моле
кула ацетилхолина.

При поступлении потенциала действия в нервное окончание 
некоторая часть пузырьков (200— 300) сливается с пресинапти- 
ческой мембраной и содержимое пузырьков освобождается в 
синаптическую щель (экзоцитоз); здесь солеобразное соединение 
ацетилхолина и везикулина диссоциирует. В экзоцитозе участву
ют сократимые волокна цитоплазмы нервного окончания: потен
циал действия вызывает увеличение концентрации С а2+ в нервном 
окончании, а С а2+ включает механизм сокращения.



Ацетилхолин диффундирует к постсинаптической мембране, и 
здесь соединяется с рецептором ацетилхолина. Рецептор пред
ставляет собой интегральный белок постсинаптической мем
браны. Присоединение ацетилхолина к рецептору — процесс 
обратимый; чем больше концентрация ацетилхолина в синаптиче
ской щели, тем большее число молекул рецептора соединено с 
ним. Ацетилхолин индуцирует конформационные изменения рецеп
тора, которые передаются на белки натриевых и калиевых кана
лов в постсинаптической мембране, в результате каналы откры
ваются. Освобождение ацетилхолина из 200— 300 пузырьков со
здает такую его концентрацию в синаптической щели, при кото
рой связывается с ацетилхолином большое число рецепторов 
и открывается достаточное число ионных каналов, чтобы на 
постсинаптической мембране возник возбуждающий потенциал, 
способный вызвать потенциал действия. Затем потенциал дейст
вия начинает свой путь по аксону постсинаптической клетки, 
если это межнейрональный синапс, или по сарколемме, если 
это нервно-мышечный синапс.

В постсинаптической мембране наряду с рецепторами ацетил
холина имеется фермент ацетилхолинэстераза, гидролизующий 
ацетилхолин: +

СНз—СО—О—С Н 2—С Н 2—N (СНз) з +  Н20  -►

-+• С Н 3—СООН +  НО—С Н 2—С Н 2—N (C H 3) 3 
После выделения ацетилхолина в синаптическую щель сразу же  
начинается его гидролиз. По мере гидролиза и снижения концен
трации ацетилхолина происходит диссоциация комплекса ацетил- 
холин-рецептор и в конечном счете все молекулы рецептора 
освобождаются от ацетилхолина, конформация рецепторов и ион
ных каналов возвращается в исходное состояние, a Na, К-АТФаза  
постсинаптической мембраны восстанавливает характерное для 
покоя распределение ионов и электрического заряда (потенциал 
покоя).

Холин и ацетат, образующиеся в результате действия ацетил- 
холинэстеразы, транспортируются через пресинаптическую мем
брану в нервное окончание и вновь используются для синтеза 
ацетилхолина. Количество заполненных ацетилхолином пузырь
ков в нервном окончании достаточно для проведения 2000— 5000 
импульсов; этого хватает на несколько минут работы при сильной 
стимуляции.

▲дренэргические синапсы

К адренэргическим синапсам относятся такие, в которых ме
диаторами служат катехоламины — норадреналин, дофамин и, 
возможно, адреналин. Синтез катехоламинов описан в гл. XI. 
Ферменты, участвующие в синтезе катехоламинов, образуются  
в теле нейронов и с аксоплазматическим током транспортируются 
в окончания нервов. Скорость синтеза катехоламинов регулиру



ется по механизму отрицательной обратной связи концентрацией 
медиатора в нервном окончании: дофамин и норадреналин инги
бируют первый фермент цепи реакций — тирозингидроксилазу:

Т и розин  - г * -  Д О Ф А  — ► Д о ф ам и н  — ► Н орадреналин — ► А д реналин
л J___________ J

Медиатор накапливается в синаптических пузырьках и осво
бождается в синаптическую щель при поступлении нервного им
пульса. Величина освобождающейся порции также регулируется  
по механизму отрицательной обратной связи: в пресинаптической 
мембране имеется регуляторный белок, который связывает меди
атор при повышении его концентрации в синаптической щели и 
выключает дальнейший экзоцитоз медиатора.

Адренэргические синапсы в отличие от холинэргических не 
содержат фермента, разрушающего медиатор в синаптической 
щели. Вместо этого передача импульса завершается перекачкой 
медиатора обратно через пресинаптическую мембрану, в которой 
имеется специальная транспортная система. Здесь медиатор  
включается в синаптические пузырьки или инактивируется путем 
дезаминирования моноаминоксидазой, а также путем метилиро
вания катехол-О-метилтрансферазой.

Норадреналин функционирует в синапсах постганглионарных 
волокон симпатической нервной системы и в разных отделах го
ловного мозга (подбугорная область, зрительный бугор, лимби
ческие отделы).

Дофамин служит медиатором в синапсах, образуемых ней
ронами черной субстанции ствола мозга; аксоны этих нейронов 
заканчиваются в полосатом теле. Эти отделы мозга контроли
руют произвольные движения. С нарушением дофаминэргической  
передачи импульсов связана болезнь Паркинсона.  При этой б о 
лезни наблюдаются ригидность мышц, скованность движений, 
характерные непроизвольные движения (особый вид дрож ания).  
В полосатом теле мозга людей, умерших от болезни Паркинсона, 
резко снижено содержание дофамина. Введение Д О Ф А  в кровь 
больным снимает симптомы болезни: Д О Ф А  в отличие от д о ф а 
мина легко проникает из крови в мозг, где превращается в д о 
фамин.

Другие медиаторы

В наибольшем числе нейронов мозга — примерно в половине 
всех синапсов — функционируют в качестве медиаторов 4-амино-  
масляная кислота и глицин. Оба эти медиатора вызывают про
цессы торможения в нейронах, в то время как другие медиаторы 
могут функционировать и как возбуждающие, и как тормозные. 
Развитие возбуждения или торможения в этих случаях зависит 
не от природы медиатора, а от его рецептора на постсинаптиче- 
ской мембране.

К числу медиаторов относят также серотонин, адреналин,



гистамин, некоторые пептиды. Не для всех этих веществ имеются 
достаточно надежные доказательства их медиаторной функции. 
С другой стороны, есть основания предполагать, что сейчас из
вестны далеко не все медиаторы.

ПЕПТИДЫ НЕРВНОЙ ТКАНИ

В последние годы обнаружилось, что медиаторные функции 
в синапсах ряда нейронов могут выполнять специальные пеп
тиды. Они обычно имеют небольшой размер (трипептиды, тетра
пептиды), но есть и такие, которые построены из десятков амино
кислот. В настоящее время имеются экспериментальные данные 
о медиаторной функции примерно полутора десятков разных 
пептидов; некоторые из них указаны в табл. 58. Многие из этих 
пептидов, подобно норадреналину и адреналину, функционируют 
не только как медиаторы, но и как гормоны, т. е. передают ин
формацию через циркулирующие жидкости организма. Нейро
пептиды синтезируются в нейронах мозга и в некоторых клетках 
кишечника, вероятно в тех, которые образуются из общих для 
них и нейронов эмбриональных клеток.

Энкефалины и эндорфины имеются в спинном мозге — в сен
сорных нейронах, воспринимающих чувство боли, и в нейронах 
лимбической системы, регулирующих эмоции. Эти пептиды обра
зуются путем частичного гидролиза белка, который получил на
звание проопиомеланокортин: белок служит предшественником 
кортикотропина, p-липотропина, p-эндорфина и метионин-энке- 
фалина (рис. 169). Пептид 0-липотропин был известен давно  
и своим названием обязан тем, что в небольшой мере активи-

Т а б л и ц а  58. Некоторые пептиды нервной системы

Н а зв ан  ие С троение

Метионин-энке- A r g — Т уг— G ly— G ly — P h e — Met
ф ал и н

Холецистоки- Asp— Туг— M e t— G ly — T rp — M e t— A s n — Phe
нин-8

В ещ ество  Р A rg — P r o — Lys— P r o — G in — G in — P h e — P h e — G ly—  
Leu— Met

Нейротензин пиро-G lu — Leu— T y r— G lu — A sn— Lys— P r o — A rg — A r g —  
P r o — T y r — lie— Leu 

1 26
В а зоакти вн ы й H is— ...— Asn

кишечный пептид
Б р адикинин A r g — P r o — P ro — G l u — P h e — S e r— P r o — P h e — A rg
Ангиотензин  II A sp— A r g — V al— T y r— V al— His— P r o — Phe
Тиролиберин пиро-G lu — His— P ro
С ом атостати н A la — G ly — C ys— Lys— A s n — P h e— P h e — T r p — Lys— T h r —  

P h e— T h r — Cys



  - у — ——соон
Метионин-энкефалин (6)

I | 0 -Э ндорф ин  (31)
   .у   J---------------------------- --------------------------
N-Концевой Кортинотропин (39) р -  Липотропин (91)
пептид (40)

П РО О П ИО М ЕЛА НО М ОРТИ Н

О б р а з о в а н и е  э н к еф ал и н а  и эн д о р ф и н а  из белка-пред-  
шественника.  В скобка х  у к а за н о  число аминокислотных 
остатков  в пептидах

рует липолиз в жировой ткани, однако его физиологическая 
функция, вероятно, не связана с этим свойством. Сходные меха
низмы образования из единого предшественника обнаружены  
и для других нейропептидов и пептидных гормонов.

Известны две формы холецистокинина — одна из них постро
ена из 33 аминокислотных остатков, другая из 8. Холецистоки- 
нин-8 образуется из холецистокинина-33 в результате частичного 
протеолиза. Холецистокинин содержится в мозге, в том числе в 
коре мозга, и в ткани кишечника. В кишечнике он функциони
рует как местный гормон, стимулируя сокращение желчного  
пузыря и секрецию сока поджелудочной железы. Функции холе
цистокинина в мозге неясны. Содержание холецистокинина во 
всей коре мозга человека составляет 1— 2 мг, в то время как д р у 
гие нейропептиды измеряются в мкг. И в мозге, и в кишечнике 
преобладающей формой является холецистокинин-8.

Вещество Р обнаружено в сенсорных нейронах спинного 
мозга, где оно функционирует как медиатор, в тканях кишечника, 
где выполняет функции местного гормона. Оно вызывает сокра
щение гладких мышц кишечника, стимулирует слюноотделение, 
снижает кровяное давление (расширяет сосуды).

Ангиотензин II участвует в регуляции водно-солевого обмена  
и объема циркулирующей жидкости. Все компоненты ренин-ан- 
гиотензиновой системы есть в мозге. Область мозга вокруг треть
его желудочка ответственна за появление жажды. Введение в 
желудочек ангиотензина II вызывает ж аж ду, а также стимули
рует секрецию антидиуретического гормона. Кроме того, ангио
тензин II оказывает прямое центральное вазопрессорное дейст
вие. С нарушением центральной регуляции кровяного давления 
ангиотензином II, возможно, связано возникновение эссенциаль- 
ной гипертонии, поскольку у таких больных обнаружена повы
шенная концентрация ангиотензина II в спинно-мозговой ж и д
кости.

Соматостатин обнаружен в разных отделах мозга и в кишеч
нике. Он ингибирует секрецию гипофизарных гормонов — сома- 
тотропина, тиротропина и пролактина. Функции соматостатина в 
других отделах мозга неизвестны. В пищеварительном тракте



соматостатин действует как местный гормон, ингибируя секрецию 
глюкагона, инсулина и гастрина.

Медиаторные функции нейропептидов и регулируемые ими 
физиологические процессы изучены недостаточно. Возможно, чтс 
некоторые из нейропептидов не являются сами медиаторами, не 
влияют на медиаторные функции других веществ.

Обратим внимание на расплывчатость границ между понятия
ми медиаторы и гормоны. Либерины и статины, секреция которых 
в гипоталамусе стимулируется нервным импульсом, проходят 
небольшой путь до гипофиза, и, действуя через специфические 
рецепторы мембран, стимулируют или ингибируют секрецию гор
монов гипофизарными клетками. Либерины и статины можно 
рассматривать как местные гормоны. С другой стороны, каналы, 
соединяющие клетки гипоталамуса с клетками гипофиза, можно 
рассматривать как «растянутые синапсы», а либерины и стати
ны — как медиаторы в этих синапсах.

Клетки мозгового вещества надпочечников (хромаффинные 
клетки), синтезирующие адреналин и норадреналин, имеют общ е
го эмбрионального предшественника с адренэргическими нейро
нами. Хромаффинные клетки модифицировались таким образом, 
что в ответ на нервный импульс выделяют медиатор не в синап
тическую щель, а в межклеточную жидкость, откуда она попада
ет в кровь. Вероятно, такие же отношения существуют между  
медиаторной функцией пептидов в мозге и гормональной функ
цией тех ж е пептидов в кишечнике.

Отметим, что медиаторы из типичных синапсов частично тоже  
диффундируют в межклеточную жидкость и попадают в кровь, 
и наоборот — из крови могут проникать в синапсы. Последнее  
свойство позволяет выяснить, какие физиологические функции 
регулируются данным медиатором. Например, введение в кровь 
экспериментальному животному ацетилхолина вызывает такие 
же реакции органов, как и раздражение электрическим током 
холинэргических нервов. На этом ж е свойстве — способности 
проникать из крови в синапсы — основано применение медиато
ров и их аналогов в качестве лекарственных средств.

С О ЕДИНЕНИЯ, ВЛИЯЮ Щ ИЕ  
НА С И Н А П ТИ Ч ЕС КУЮ  ПЕРЕДАЧУ  
НЕРВНОГО И М П У Л Ь С А

Большое значение для изучения биохимии синапсов и фи
зиологических функций разных отделов нервной системы имеют 
поиски и использование в экспериментах in v itro  и in v ivo  ве
ществ, изменяющих синаптическую передачу нервных импульсов. 
Многие соединения такого рода влияют на психические функции, 
эмоциональное состояние и поведение. Эти исследования позволи
ли понять механизм действия ряда лекарств и токсинов и, глав
ное, наметить пути целенаправленного создания новых лекарств



для лечения нарушений функции нервной системы, в том числе 
для лечения психических заболеваний (психотропные средства).

Все вещества, которые ингибируют развитие потенциала дей
ствия, могут ингибировать не только проведение нервного им
пульса по аксону, но и синаптическую передачу, поскольку она 
связана с образованием потенциала действия на постсинаптиче- 
ской мембране. Кроме того, в синапсе протекают и другие про
цессы, на которые может быть направлено действие разных ве
ществ. Основные из этих процессов следующие: 1) синтез медиа
тора; 2) освобождение медиатора в синаптическую щель; 
3) взаимодействие медиатора с рецептором; 4) устранение ме
диатора (инактивация или удаление из синаптической щели).

Известно много веществ, влияющих на передачу в синапсах с 
разными медиаторами. Сведения о некоторых из этих веществ 
приведены в табл. 59.

Т а б л и ц а  59. Соединения, влияющие на синаптическую передачу 
нервного импульса

Н а зв ан и е
соединения

Х ар ак тер и сти ка  соедин ен и я  и его д ей стви я

Х о ли н э р ги ч е с к и е  синапсы

Б е лок  ан аэроб ны х  м икроорганизм ов  клостридий. И н г и 
бирует  освоб ож д е ни е  ацетилхолина  из синаптических 
пузырьков. М о ж е т  бы ть  причиной о травлений  при потреб
лении плохо хр ан и вш и х ся  мясных, рыбных и грибны х про
дуктов

А л к ал о и д  т а б а к а .  И м итирует действие ац ети лхоли н а  на 
«никотиновые» рецепторы 

А л к ал о и д  гриб а-м ухом ора  A m a n ita  m u sca ria . Имитирует 
действие ац ети лхоли н а  на «мускариновы е»  рецепторы 

О сновной компонент я д а  кураре ,  получаемого  из неко
торых ю ж н о  ам ери кан ски х  растений. Б локирует  рецепторы 
в нервно-мыш ечных си н ап сах  скелетной мускулатуры. 
П рим еняется  в качестве  м и орелаксан та

Синтетическое соединение с высокой курареподобной 
активностью. П р и м ен яетс я  как  м и орелаксан т

П ептид  яд а  змей бунгаров  (край тов)  из семейства 
аспидов. Б локирует  никотиновые рецепторы

А л кал о и д  растений семейства пасленовых. Б локирует  
м ускариновы е рецепторы. П р им еняется  при лечении б о 
лезней, с в я за н н ы х  со сп аз м ам и  глад кой  мускулатуры, а 
т а к ж е  д л я  р асш и р ен и я  з р а ч к а  при о бслед овании  г л а з 
ного дна

А л к ал о и д  к а л а б а р с к и х  бобов. И нгиб ирует  ацетилхолин-  
эстеразу ;  применяется при лечении глаукомы

А д р е н эр ги ч еск и е  синапсы

П р одукт  восстановления  эрготам и н а ,  а л к а л о и д а  сп о
рыньи. Блокирует  а -адренорецепторы . П р и м ен яетс я  при 
лечении мигрени

Синтетическое вещество. Б локирует  |3-адренорецепторы . 
П р им еняется  при лечении стенокардии, наруш ений  с е р 
дечного ритма, некоторых форм  гипертонии

Ботулотоксин

Никотин

М ускарин

Тубокурарин

Д и т и ли н

а -Б ун га ротокси н

Атропин

Физостигмин

Д и ги д р о эр го там и н

А н а п р и л и н  (про-  
пранолол)



Н а зв ан  ие 
соединения

Имизин

Й п р а з и д

Резерпин

Стрихнин

М орфин

Н алоксон

Синтетическое вещество. И нгибирует обратны й  перенос 
катехолам инов  из синаптической щели в нервное о к о н ч а
ние. П ри м ен яетс я  при лечении депрессивны х психозов

Синтетическое вещество. И нгибирует  моноаминоксида-  
зу, и тем сам ы м  п овы ш ает  концентрацию  катехолам инов  
в синапсах .  П ри м ен яетс я  при лечении депрессивны х пси
хозов

А л к а л о и д  раувольф ии .  И нгибирует  деп он и рован и е  к ате 
холам инов  в синаптических пузырьках . П ри м ен яетс я  как  
лекарство ,  с н и ж а ю щ е е  кровяное давлен и е ,  и при лечении 
ш изофрении

Г ли ц и н о вы е  синапсы

А л к ал о и д  семян чилибухи. С в я з ы в а е т с я  с глициновыми 
рецепторам и , ингибируя присоединение к ним глицина.  
П рим еняется  как  тонизирую щ ее средство; при передози
ровке возникаю т судороги

П епт идные синапсы

А лкалои д  опия, наркотик. С о е диняется  с энкеф алино-  
выми рецепторами, имитируя их действие. П рим еняется  
как  болеу то л я ю щ ее  средство

Синтетический п р епарат ,  структурны й а н а л о г  морфина.  
Антагонист  энкеф алинов .  П р им еняется  как  противоядие 
при о травлении  морфином

Действие веществ, взаимодействующих с рецептором медиато
ра, может быть двояким. Одни из них вызывают деполяризаиию  
постсинаптической мембраны, подобно медиатору, т. е. они имити
руют действие медиатора. Такие лиганды называют агонистами 
или миметиками. Другие, присоединяясь к рецептору, не вызывают 
в нем изменений, обеспечивающих проведение импульса; с другой 
стороны, они блокируют присоединение медиатора — это антаго
нисты, или литики.

По действию такого рода лигандов различают два типа холи- 
нэргических нейронов: никотиновые и мускариновые  (никотин 
и мускарин — агонисты). Никотиновые рецепторы содержатся  
в нервно-мышечных синапсах скелетных мышц и в вегетатив
ных ганглиях; мускариновые — в гладких мышцах и мозге. 
Эти два типа холинэргитических синапсов различаются также  
по действию на них антагонистов. Никотиновые синапсы блоки
руются курареподобными ядами и ядами змей семейства аспидов 
(например, кобры); мускариновые синапсы блокируются атропи
ном. Некоторые антагонисты образуют очень прочные соединения 

/ с  рецепторами, и используются при выделении этих белков из го- 
могенатов синаптосом.

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы прерывают проведение им
пульса, поскольку ацетилхолин не устраняется из синаптической



щели и синапс оказывается не готовым к проведению следующего  
импульса Ацетилхолинэстеразу ингибируют растительный алка
лоид физостигмин и его синтетические аналоги (прозерин и др.).

Диалкилфосфаты, в частности диизопропилфторфосфат, ин
гибируют ацетилхолинэстеразу в очень низких концентрациях и 
поэтому исключительно токсичны: доза 0,5 мкг на 1 кг массы те
ла смертельна для животных. Диизопропилфторфосфат присое
диняется к остатку серина в активном центре фермента; он 
ингибирует не только ацетилхолинэстеразу, но и протеолитиче- 
ские ферменты, имеющие серин в активном центре.

Норадреналиновые синапсы также существуют по меньшей 
мере в двух вариантах (а  и Р), различающихся по действию аго
нистов и антагонистов; а-рецепторы содержатся в синапсах глад
ких мышц желудочно-кишечного тракта, p-рецепторы — в сердце  
и скелетных мышцах.

Многие вещества, применяемые при лечении депрессивных 
состояний, — антидепрессанты (имизин, ингибиторы моноаминок- 
сидазы) — разными путями увеличивают концентрацию катехо
ламинов в синаптической щели, так что стимуляция постсинап- 
тической мембраны облегчается. Наоборот, резерпин уменьшает 
концентрацию катехоламинов в синаптической щели; с другой 
стороны, введение резерпина в кровь может вызвать психиче
скую депрессию. Эти наблюдения привели к катехоламиновой 
гипотезе происхождения депрессии, согласно которой она свя
зана с недостатком катехоламинов в мозге и снимается лекарст
вами, повышающими содержание катехоламинов в синаптиче
ской щели.

Начиная с 60-х годов для лечения шизофрении широко при
меняются препараты аминазин  и галоперидол. Они оказались 
настолько эффективнее всех прежних средств, что почти пол
ностью вытеснили их. Теперь выяснено, что аминазин и галопе
ридол блокируют дофаминовые рецепторы, с чем и связывают 
их лечебное действие. Вероятно, при шизофрении усилена до- 
фаминэргическая импульсация. Такие выводы подкрепляются на
блюдениями другого рода. Фенамин повышает концентрацию 
дофамина в синаптической щели. Он применяется как средство, 
стимулирующее центральную нервную систему. С другой сто
роны, при многократном приеме больших доз фенамина разви
вается психоз с галлюцинациями и таким же поведением, как 
при параноидной шизофрении (разные формы психического и 
двигательного возбуждения). Аминазин и галоперидол снимают 
симптомы психоза, вызванного фенамином. Конечно, изложенные 
здесь представления о депрессии и психомоторном возбуждении  
при шизофрении, а также о действии лекарств являются лишь 
первым приближением к пониманию молекулярных механизмов 
этих крайне сложных явлений. Но значение их в том, что они 
указывают, в каком направлении сделать последующие шаги.

Издавна известно, что алкалоиды опиума — морфин и другие 
опиаты — снимают боль (аналгетическое действие) и вызывают



эйфорию. Поиски молекул-мишеней, на которые первично дейст
вует морфин, привели к открытию белков — «опиатных» рецеп
торов. А затем были найдены и естественные лиганды этих рецеп
торов — энкефалины. Энкефалиновые рецепторы и сейчас часто 
называют опиатными рецепторами. Опиаты являются агонистами 
энкефалинов.

Алкалоиды опия — наиболее эффективные болеутоляющие 
лекарства. Однако они обладают существенным недостатком — 
их употребление приводит к возникновению патологического при
страстия (наркомания). Открытие энкефалинов — естественных 
лигандов тех белков, с которыми соединяются опиаты, ставит 
поиски болеутоляющих средств на рациональную основу: изучив 
пространственную структуру энкефалинов и структуру активного 
центра их рецептора, можно рассчитывать, что удастся синтези
ровать аналоги энкефалинов, обладающие столь же сильным 
обезболивающим действием, как морфин, но не являющиеся 
наркотиками.

ЗРЕНИЕ

Первичное образование нервных импульсов, циркулирующих  
в нервной системе, происходит в сенсорных окончаниях аф 
ферентных нервов в органах чувств и во внутренних органах. 
Именно здесь находится первое звено длинной и разветвленной 
цепи событий, в результате которых энергия внешнего воздейст
вия превращается в факт сознания, а также в неосознаваемые  
реакции органов. В большинстве случаев неизвестно, какие мо
лекулы в сенсорных окончаниях воспринимают химические, меха
нические, термические воздействия и трансформируют их энергию  
в потенциал действия. Лучше других изучено восприятие света.

Сетчатка глаза человека содержит рецепторные клетки двух 
типов — палочки и колбочки. Палочки отличаются большей све
точувствительностью — всего пяти квантов света достаточно, что
бы вызвать нервный импульс. Они предназначены для зрения 
при малой освещенности, и дают черно-белую картину. Колбочки 
обеспечивают цветовое зрение. Существует три вида колбочек — 
чувствительные к синей, зеленой и красной частям спектра.

Родопсин. Молекулой, воспринимающей свет в палочках сет
чатки, является родопсин, или зрительный пурпур.  Родопсин на
ходится в мембранных структурах — дисках, заполняющих на

ружный сегмент палочки 
(рис. 170). Каждый диск пред
ставляет собой замкнутый уп
лощенный мембранный пузы
рек; палочка содержит около 
тысячи дисков, уложенных в 
стопку. Диски синтезируются в 
прилегающем сегменте палочки 
и отсюда поступают в наруж 
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С троение зрительной палочки:
/  — н аруж ны й сегм ен т, с о д ер ж ащ и й  диски; 2 — 
прилегаю щ ий сегм ен т с м итохондриям и; 3 — тел о  
клетки  и ядро ; 4 — аксон



ный сегмент. С противоположного конца наружного сегмента 
время от времени отделяются части этого сегмента и фагоцити
руются клетками пигментного эпителия. Процесс образования 
новых дисков и удаления старых происходит на протяжении 
всей жизни. Основной белок мембранных дисков — родопсин: 
на его долю приходится около 80% от всех белков мембраны. 
Молекула родопсина пронизывает мембрану насквозь. Родоп
син — это сложный белок, содержащий в качестве простети- 
ческой группы 11-^мс-ретиналь. При попадании света на сетчатку 
происходит изомеризация 11-г^ис-ретиналя в транс-ретиналь за 
счет энергии поглощенного света:

11-цис-ретиналь

(пурпурно-красный)

полностью-гранс-ретналь

(бледно-желтый)

Геометрия молекулы ретиналя при таком превращении значи
тельно изменяется и утрачивается соответствие между его струк
турой и структурой центра связывания на опсине — белковой 
части родопсина; в результате происходит диссоциация родоп
сина на опсин и грамс-ретиналь:

Родопсин —̂  Опсин +  транс-Ретиналь 
Вследствие отщепления ретиналя изменяется и конформация 
белковой части, т. е. опсина.

Родопсин имеет красный (пурпурный) цвет, который ему прида
ет ^ыс-ретиналь; гранс-ретиналь практически бесцветен. Поэтому 
при освещении родопсин обесцвечивается. Это легко наблюдать 
на изолированной сетчатке: при выдерживании в темноте в тече
ние нескольких часов сетчатка лягушки или кролика становится 
красной, а при освещении обесцвечивается за несколько минут.

В эксперименте можно обнаружить, что при освещении из
меняется трансмембранный потенциал в наружных сегментах 
палочек. Это изменение подобно возникновению потенциала 
действия в нервном волокне. Вероятно, оно обусловлено изме
нением конформации опсина при распаде родопсина и откры
тием ионных каналов в мембранах дисков, однако точные меха
низмы возникновения потенциала действия и передачи его на 
аксон палочки неизвестны.

Для повторного участия в восприятии света гранс-ретиналь 
вновь должен превратиться в г^ыс-ретиналь и вместе с опсином 
образовать родопсин. Регенерация родопсина происходит в ре
зультате серии реакций. При действии специфической дегидроге
назы, имеющейся в сетчатке, транс-ретиналь (альдегид) может 
превратиться в транс-ретинол (спирт):

С |9Нз7СН =  0  +  Н А Д Ф , Н +  Н + ^ С , 9Нз7СН2- О Н  + Н А Д Ф +
гр ам с-р ети н ал ь  тр ан с-р ети н о л



Затем гранс-ретинол изомеризуется в цис-ретинол. Изом°ризо-  
ваться в ^u^-форму может также и ретиналь (альдегид). Предпо
лагается, что изомеризация происходит при участии специального 
фермента — ретинолизомеразы. Изомеризация в цмс-форму про
исходит частично в сетчатке, но главным образом в печени. 
В крови в норме постоянно содержится ретинол в соединении 
с ретинолсвязывающим белком плазмы; этот комплекс улавлчва- 
естя пигментным эпителием сетчатки, и ретинол поступает в 
зрительные клетки. Соединение 11-^ыс-ретиналя с опсином, т. е. 
образование родопсина, происходит без участия ферментов.

В колбочках, обеспечивающих цветовое зрение, обнаружено  
три пигментных белка, поглощающих свет разных областей спект
ра — синей, зеленой и красной (максимумы поглощения при дли
нах волн 430, 540 и 575 нм соответственно). По-видимому, ча
стью, улавливающей свет, во всех трех белках является также
11-цыс-ретиналь, а чувствительность к свету с различной длиной 
волны определяется белками (опсинами), с которыми он соеди
нен. Наследственные нарушения цветового зрения (дальтонизм) 
связаны с дефектами того или иного опсина колбочек.

Витамин А. Ретинол не синтезируется в организме человека 
и является жирорастворимым витамином (витамин А). Он посту
пает с пищей, в особенности с такими продуктами, как печень, 
а также жирная рыба. Рыбий жир — один из самых богатых 
витамином А продуктов. Однако главным источником витамина А 
для человека являются зеленые овощи, фрукты и некоторые кор
неплоды (морковь, свекла). Эти растительные продукты содер
жат каротины — вещества, родственные по структуре ретинолу 
(ретинол — один из каротиноидов). В организме человека каро
тины превращаются в витамин А.

При недостатке в пище витамина А развивается куриная сле
пота — самый ранний признак гиповитаминоза. При куриной 
слепоте увеличивается зрительный порог, т. е. минимальная ин
тенсивность света, которая еще вызывает зрительное ощущение. 
У страдающих куриной слепотой зрительный порог может быть в 
сотни раз больше, чем в норме, и они не видят в сумерках.

Недостаточность витамина влияет на развитие и функции 
практически всех органов. На этом основании предполагают, 
что витамин А участвует-.не только в восприятии света, но и дру
гих, еще не выясненных процессах.

М ЕТА Б О Л И ЗМ  М О З Г А

Мозг обеспечивается энергией почти полностью за счет аэроб
ного распада глюкозы. В покое примерно 20% потребляемого  
человеком кислорода используется в мозге, в то время как масса 
мозга составляет только 2% массы тела. За  сутки в мозге окис
ляется 100— 120 г глюкозы. Лишь при голодании и длительной 
мышечной работе начинают использоваться кетоновые тела, 
окисление которых может обеспечивать в этих условиях до поло



вины потребности мозга в энергии. В ткани мозга имеется лак- 
татдегидрогеназа, однако мозг не выделяет в кровь молочную 
кислоту. Более того, при мышечной работе мозг поглощает мо
лочную кислоту из крови. По-вндимому, лактатдегидрогеназа  
и система лактат — пируват играет роль своего рода буфера, 
регулирующего концентрацию пирувата.

Основным потребителем энергии в мозге является Na, 
К-АТФаза, поддерживающая потенциал покоя и восстанавли: 
вающая его после прохождения нервного импульса. Преимущест
венное потребление глюкозы делает мозг в высокой степени 
чувствительным к гипогликемии, а аэробный характер катабо
лизма глюкозы делает его чувствительным к гипоксии.

Мозг отличается характерным набором свободных аминоки
слот: примерно 75% аминокислот составляют аспарат, глутамат  
и их производные — глутамин, 4-аминомасляная кислота, N -аце- 
тиласпартат.

Предшественником 4-аминомасляной кислоты служит глута
миновая кислота:

Реакция катализируется глутаматдекарбоксилазой. Напомним, 
что 4-аминомасляная кислота является медиатором.

В ткани мозга постоянно образуется аммиак; его непосредст
венным источником служит дезаминирование АМФ. Вероятно, 
дезаминирование АМФ, как в мышцах, является частью како- 
го-то регуляторного механизма. Образующийся аммиак связыва
ется с глутаматом и в форме глутамина покидает мозг. Регенера
ция АМФ из ИМФ происходит по пути, описанному в гл. XI; 
при этом первичным источником аминогруппы служат разные 
аминокислоты, а промежуточными переносчиками — глутамат и 
аспарат. Таким образом, первичным источником аммиака в мозге 
являются аминокислоты.
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N -А ц ети л н ей р ам и н о ва я  кислота см. 
С и а л о в а я  кислота 
А цетилхолин  47, 469 
А цети л х о л и н эстер а за  470 
А ц ет о а ц е т а т  275, 376, 380 
Ацетон 378, 380 
А цидоз 366. 380, 381 437 
А ц и л и р о ван и е  69 
А ц и л -К о А -си н тетаза  69, 272 
А эробны й гликолиз 237

Б а к т е р и а л ь н ы е  токсины 124, 365 
Б а к т е р и о ф а г и  107, 136 
Б е л к о в а я  недостаточность  166 
Б е лы е  м ы ш цы  458 
Б е н з а н т р а ц е н  424 
Б ери-бери  231 
Б и л и вср д нн  415 
Б и ли руб и н  415, 422 
Б и л ирубинглю курониды  416 
Б иологический  код 116 
Б и ологическое  окисление 230 
Б иотин  165, 220, 231
1,3 -Б и сф о сф о гл и ц ер ат  238 
Ботулотоксин  475 
Б р а д и к и н и н  397, 472 
Б р о ж е н и е  342

Вазопрессин  см. Антидиуретический 
гормон
В а л и н  12, 166 
В е к т о р н а я  Р Н К  157 
Вирусы 135
В и та м и н ы  165, 167, 169 
В од ородны е связи  22, 2 8 , '9 7  
В т о р и ч н ая  структура  белков 18 
В ы сокоэнергетические соединения 59, 
202

• Г а л а к т о з а  237, 254, 264 
Г а л а к т о з е м и я  255 
р -Г а л а к т о з и д а з а  128 
Г ан гл и о зид ы  182, 300 
Гаптен  132
Г ексозом он оф осф атн ы й  путь  см. Пен- 
т о зо ф о с ф а т н ы й  путь 
Г ексо ки н аза  31, 61, 236 
Гексуроновы е кислоты 405

Гем 33, 416, 428 
Гемоглобин 30, 31, 39, 143, 428
— в ар и ан ты  45, 146
— плода 46
— ф ункции 33, 433, 435 
Г ем о к си ген аза  415 
Гемопротеины 30 
Г ем о ф и л и я  445
Генетический код см. Биологический 
код
Г ен н ая  ин ж ен ери я  156 
Гены 106, 112, 117
— антител  150
— вирусов 136
— к лонирование  158
— м утации 138
— рег у ля ц и я  дей стви я  127, 129
— тр а н с п о з и ц и я  150
— эволю ц ия  141, 142 
Г е п а р а н с у л ь ф а т ы  405 
Г епарин  405, 447 
Г и а л у р о н и д а за  407 
Г и а л у р о н о в а я  кислота  40 5 , '4 0 7  
Г и б р и д и за ц и я  нуклеиновых кислот 103 
Г и л р о к си ап ати т  385 
Г и д р о к си л азы  222, 413 
Г и д р о к с и м а с л я н а я  кислота 275, 376, 
380
Г идр о кси м ети л гл у тар и л -К о А  275, 290 
Г и дроксипролин  11, 41, 402 
Ги дрокси ф ен и лп и руват  331 
Г и д р о л азы  71, 165, 196 
Г идр о ф и л ьн ы е  группы 25, 183 
Г и дроф обн ы е  вза им одей ст ви я  24, 99, 
183
Г и п еральдостерон и зм  362 
Г и п ер а м мониемия 321 ,  

ТипёрттпОкоземия .37ТТ 373, 379, 382 
Г и пертензия  почечная 363 
Гипоксантин  340, 342 
Гипоксия  230 
Г ипохлорит 228 
Г истам ин 335 
Г и с ти д а з а  57, 77, 90, 312 
Гистидин 13, 312, 335 
Г и с ти д и н д е к а р б о к с и л а за  57, 335 
Гистидинем ия 91 
Гистоны 40, 104 
Гликоген  233
— д епонирование  246
— м о б и л и за ц и я  248 
Гликогенны е ам инокислоты  313 
Гликогеновы е болезни  253 
Гли коген си н та за  247 
Г л и ко ге н ф о с ф о р и л а за  248 
Г ли к о зам и н гл и к ан ы  405 
Г л и к о зи д аз ы  269 
Г ликозидозы  269 
Г л и к о зи л т р а н с ф е р а з ы  265 
Г л и к о к ал и к с  186
Г ли коли з  237, 241



Г ликолипиды  182, 2G4, 300 
Гликопротенны 30, 185, 264 
Г ликоф орин  185 
Г л и к о х о л е в а я  кислота 280 
Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф атд ег и д р о ген а -  
з а  238
Глицерин 281 
« -Г л и ц е р о ф о с ф а т  282 
Г лицер о ф о с ф о л и п и д ы  180, 299 
Глицин 12, 323, 414, 471 
Г л у т а м и н о в а я  кислота 12, 309, 310 
Г лутам атдерид роЕ еназа  31, 310 
Г лутам и н  12, 60, 85, 320, 414 
Г л у т а м и н а з а  60 
Г лут а м и н с и н т е т а за  60 
Г лутатион  226, 433 
Г л у тати о н п ер о к си д аза  226 
Г л у т ати о н р ед у к таза  227 
Г лю ка гон  375 
Г л ю к о з а  232, 376
— в крови 369
— кат а б о л и з м  239
— синтез 243, 313, 371 
Г л ю к о зо ал ан и н о вы й  цикл 244, 309 
Г л ю к о з о л ак татн ы й  цикл 243 
Г л ю к о з о -1 -ф о сф ат  237 
Г л ю к о з о -6 -ф о сф ат  235 
Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т а за  236, 249 
Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т д е г и д р о ге н а з а  236, 
249
Глю козурия  371, 373, 379 
Г л ю к о к и н аз а  236, 238 
Глю кокортикостероиды  357, 371 
Г люконеогенез  243, 313, 371 
Г лю ко н о л акт о н-6 -ф о о ф ат  257 
Г л ю к у р о н и л тр ан сф ер ая а  413, 418 
Г олодан и е  166, 377 
Г о м огентизиновч я  кислота 111,331 
Гомоцистеин 327 
Г ом оцистинурия  327 
Гормоны 353, 395 
Группы крови 147 
Г уан и д и н у ксу сн ая  кислота  325 
Гуанин 94, 341 
Гуанозин  95

Д Д Т  422
Д е г и д р о а с к о р б и н о в а я  кислота 402 
Д е г и д р о г е н а з ы  65, 67, 204 
Д е з а м и н и р о в а н и е  аминокислот 310 
Д е з о к с и а д е н о з и л к о б а л а м и н  168, 274 
Д е зо к с и р и б о з а  94 
Д е зо к с и р и б о н у к л е а з ы  138, 339 
Д е зо к с и р и б о н у к л е и н о в а я  кислота 92, 97
— ги б р и д и за ц и я  102■
— реком би н ан тн ая  157
— р е п а р а ц и я  138
— репл ика ци я  106, 136 
Д езокси ри бон укл ео зи д ы  95 
Д езокси ри бонукл ео про теи ны  104

Д е зо кси р и б о н у кл ео тн д ы  95, 348 
Д е з о к с и х о л е в а я  кислота  293 
Д е к а р б о к с и л и р о в а н и е  « к е т о к и с л о т  
213, 216 
Д е л ен ии  140
Д е н а т у р а ц и я  белков 28, 48, 308 
Д е н а т у р а ц и я  нуклеиновых кислот 101 
Д е р м а г а н с у л ь ф а т  105 
Д и а б е т  379, 382 
Д и а р е я  235, 364 
Д и а ц и л г л и ц е р и н ы  281 
Д и г и д р о к с и а ц е т о н ф о с ф а т  238 
Д и г и д р о к с и ф е н и л а л а н и н  см, Д О Ф А  
Д и ги д р о к си ф ен и л эти л ам и н  см. Д о ф а 
мин
Д и г и д р о л и п о е в а я  кислота 214 
Д и г и д р о о р о т о в а я  кислота 346 
Д и г и д р о ф о л а т  350 
Д и г и д р о ф о л а т р е д у к т а з а  350 
Д и и з о п р о п и л ф т о р ф о с ф а т  80 
Д и к у м а р о л  445
2 ,4 -Д инитроф енол  211 
Д и о к с и д  углерод а  173, 366
— — о б р а з о в а н и е  при тканевом  д ы 
хании 217
— — т р ан сп о р т  кровью  435
— — ф и к с а ц и я  при ф отосинтезе  262 
Д и п е п т и д а з ы  305
Д и с а х а р и д ы  234 
Д и с у л ь ф и д н а я  с в я з ь  24 
Д и т и ли н  47, 155 
Д иф тери й н ы й  токсин 124 
Д Н К - Л и г а з а  110 
Д Н К - П о л и м е р а з а  110, 137 
Д о л и х о л ф о с ф а т  266 
Д о м ен н ы е  белки 35, 131 
Д О Ф А  334, 471 
Д о ф а м и н  334, 471 
Д ы х а т е л ь н а я  цепь  204, 206 
Д ы х а т е л ь н ы й  контроль  211

Единицы активности  ф ерментов  76

Ж е л е з о  430
Ж е л е з о д е ф и ц и т н я я  анем ия 432 
Ж е л т у х а  417, 4“?2 
Ж е л ч н о к а м е н н а я  б о л ез нь  295 
Ж е л ч н ы е  кислоты 280, 292 
Ж и р н ы е  кислоты 270, 283, 287, 376
— — биосинтез  276, 279

катаб о л изм  273 
— тр ан сп о р т  286 

Ж и р ы  279
— биосинтез 281 

д епонирование  286, 288
— м о б и л и за ц и я  286
— п е р ев ар и в а н ие  280
— тр ан сп о р т  285. 287

З а м е н и м ы е  ам инокислоты  166, 314 
З а м е н ы  нуклеотидов 140



З л о к а ч е с т в е н н а я  анем ия 167 
З р и тел ьн ы й  пурпур см. Родопсин

Изобелки  45 
И золей ц и н  12 
И зо м е р а з ы  72 
И з о н и а з и д  421 
И зоф ерм ен ты  89 
И з о ц и т р а т  215
И зо ц и т р а т д е г и д р о ге н а з а  215, 221 
И з о эл ек тр и ч еск ая  точка 39 
И ммуноглоб улины  130, 149, 150 
Им мунны й ответ 135 
И н д и кан  420
И н д у к ц и я  синтеза  белков 127 
И н и ц и а ц и я  тр ан сл я ц и и  120 
И н и ц и и рую щ и й  кодон 120 
И н о зи н о в а я  кислота 340 
И н ози т  302 
Инсулин 25, 374 
И нтерф ероны  126 
И нтроны  115
И н ф о р м а ц и о н н а я  Р Н К  см. М а тр и ч н ая  
Р Н К
И одтиреоглобулин  392
И одтиронины  392
И онны е связи  24
И ценко  — К уш инга  болезнь  373

К а лл и д и н  15, 397 
К а лл и кр еи н  398 
К а льм одули н  384, 455 
К а ль ц и ев ы й  насос 192 
К а л ь ц и й  384
— в мышечном сокращ ении  455
— в сверты вании  крови 440, 445
— рег у ля ц и я  обмена 386, 388 
К а л ь ц и й с в я зы в а ю щ и е  белки 385 
К а льц и тон и н  387 
К а льц и тр и о л  169, 386 
К а л ь ц и ф и к а ц и я  389 
К анцерогены  424 
К а р б а м о и л ф о с ф а т  316, 346 
К а рб гем оглоб и н  436 
К а р б о а н г и д р а з а  77 
К а рбокси би оти н  220 
К арбоксигем оглобин  435 
К а р б о к с и гл у т а м и н о в а я  кислота 444 
К а р б о кси д и п еп ти д и л п еп ти д а за  363 
К а р б о к с и л а зы  220, 276 
К а р б о к с и п е п т и д а з а  81, 307 
К а рди олип и н ы  303
К арни тин  274 
К а р но зи н  460 
К а роти н ы  480
К а с к а д н ы е  механизмы  250, 442, 443 
К а т а б о л и зм  173, 212 
К а т а л а з а  71, 77, 226 
К а т а л и з  54, 82 
К а тех о л ам и н ы  334, 470 
К в а ш и о р к о р  166

К е р а т а н с у л ь ф а т  105 
Кератин  42
Кетогенные ам инокислоты  314 
и -К е т о г л у т а р а т  64, 216, 310 
(i-К ето г л у тар атд е ги д р о г ен азн ы й  ком п
лекс  216
К етоновые тела  275, 376, 380 
17-Кетостероиды 358 
К и н а з а  ф о с ф о р и л а з ы  250 
К и н аз ы  71 
Кинины 397 
К и слород  263
— в тканевом  д ы хании  200, 205
— при фотосинтезе  260, 261
— токсичность  223
— тр ан сп о р т  432 
Клеточны й цикл 110 
К л о н и р о ван и е  генов 158 
К о б а л а м и н ы  168 
Кодон 117
К окаин  468 
К о л л аген  41, 400 
К о л л а г е н а з а  403 
К о м п л ем е н тар н о сть  31, 97, 98 
К ортизол  357, 371 
К ортикотропин 17, 372 
К о ф а к то р ы  ф ерментов  61 
К оф ер м ен т  А (К оА )  69 
К о ф ер м ен т  Q см. Убихинон 
К р а х м а л  233 
К ре ати н  325, 458 
К реатинин  461 
К р е а т и н к и н а за  458 
К р е а т и н ф о с ф а т  458 
К ре бса  цикл см. Ц и тр ат ны й  цикл 
Ксантин 342 
К с а н т и н о к с и д а за  61 
Ксилулозо-1  -ф о с ф а т  258 
К у р а р е  47

Л а к т а з а  128, 156, 234
Л а к т а т д е г и д р о г е н а з а  90, 241, 243
Л а к т о з а  156, 234
Л а н о с т е р и н  291
Л ев о м и ц ети н  124
Л ей к о ц и ты  ф а го ц и ти р у ю щ и е  227
Л е й ц и н  12, 314
Л е ш а  — Н и хан а  синдром 344
Л и а з ы  72
Л и б е р и н ы  355
Л и г а з ы  72
Л и з и л г и д р о к с и л а з а  402 
Л и з и н  12
Л и зо с о м н ы е  болезни  198 
Л и зо с о м ы  193, 196 
Л и м ф о ц и т ы  130, 135, 149 
Л и н о л е в а я  кислота  167 
Л и н о л е н о в а я  кислота 167 
Л и п а з а  58, 88 
Л и п и д н ы й  бислой 183 
Л и п о е в а я  кислота 213



Л и п о п р о т е и н л и п а за  286 
Л и п оп ротеи н ы  284, 293, 296 
Л и п о со м ы  188 
Л и т о х о л е в а я  кислота 293 
Л ю теи н и зи р у ю щ и й  гормон 17, 390

М а кроэрги че ски е  связи  см. В ы с о ко 
энергетические связи  
аг -М ак р о гл о б у л и н  447 
М а л а т  58, 216, 221 
М а л а т -а с п а р т а т н ы й  челнок 241 
М а л а т д е г и д р о г е н а з а  221 
М а ло н и л -К о А  276 
М а л ь т а з а  234
М а т р и к с  митохондрий 207, 208 
М а т р и ч н а я  Р Н К  100, 120 
М е в а л о н о в а я  кислота 290 
М е г а л о б л а с т и ч е с к а я  анем ия 329 
М е ла н ин ы  333 
М е м б р а н ы  179 
— митохондрий 207, 208 
М е таб о л и зм  83, 172 
М етгем оглобин  432 
М е ти л и р о в ан и е  325 
М е т и л к о б а л а м и н  168 
М е т и л м а л о н о в а я  кислота  169 
М е т и о н и л -т Р Н К  121 
М етионин 13, 325 
М е то тр ек сат  350 
М иелин  463
М и к р о с о м ал ь н о е  окисление 222, 413 
М икросомы  222
М и к р о с ф е р о ц и т а р н а я  гемолитическая 
ан е м и я  192 
М и кротрубочки  32 
М и к с ед ем а  395
М и н ера локорти костерои ды  357 
М и н е р а л ь н ы е  вещ ества  165, 172 
М и оглоби н  17, 33, 458 
М иозин  449 
М и о ф и б р и л л ы  448 
М и томицин  124
М итотический  цикл см. Клеточный 
цикл
М итохондрии  207 
М и ц ел л ы  184, 293 
М о л о ч н а я  кислота  241, 244 
М о н о а м и н о к с и д а з а  334 
М он ооксиген азы  222 
М о р ф и н  477 
М о ч а  360, 367
М у к о по л и сах а р и д ы  см. Гликозам ингли-  
каны
М ускарин  475, 476 
М у т а ге н е з  139, 140 
М у т а ц и и  141
М ы ш еч ное  со к р ащ ен и е  453, 455 
М ы ш еч н ы е  белки 450, 451

Н аркотики  478.
Н асл ед ствен н ы е  болезни 153 
Н а тр и ев ы е  кан ал ы  464

Н атриевы й  насос 190, 464 
Н езам ен и м ы е  пищ евы е вещ ества  164, 
167
Н ей р ам и н о вы е  кислоты 182 
Н ейр о м ед и ато р ы  334, 468 
Н ейропептиды  472
Н ен а с ы щ е н н ы е  ж и рн ы е кислоты 271, 
279
Н ервны й импульс 464 
Никотин  475
Н и к о ти нам идадениндинуклеотид  
(Н А Д )  65, 204
Н и котинам идадениндинуклеотид фос-
ф а т  ( Н А Д Ф )  65, 221
Н и к о ти н о вая  кислота  65, 165, 231
Н и нгид рин  16
Н и тр о з ам и н ы  426
Н о в о к аи н  468
Н о р а д р е н а л и н  334, 470
Н уклеиновы е кислоты 92, 106, 113,
135
Н у к л е о зи д ф о с ф а т ы  95 
Н уклеозид ы  95 
Н уклеопротеины  30 
Н уклеосом ы  104
Н уклеотидны й  код см. Биологический 
код
Н уклеотиды 94, 95, 339 сл.

О дноуглеродны е ф рагм ен ты  323, 329 
О к а з а к и  ф рагм ен ты  109 
р -О кисление 273
О кислител  ьно-восстановительный 
п отенциал  206
О кислительное  д е зам и н и р о ван и е  310
О кислительное  ф о сф о р ил и р о ва ни е  202,
209, 212, 218
О к с а л о а ц е т а т  241, 215
О к с и д а зы  70, 312
О ксид у глерод а  46, 415, 435
О к си д о р е д у к тазы  70
О кситоцин 355
2 -О к с о гл у т а р а т  см. а -К е т о г л у т а р а т  
О л еи н о в ая  кислота  270, 279 
Оперон  128 
О п и аты  477 
Опсин 479
О рнитиновы й цикл 316 
О р о т о в а я  кислота 346, 347

П а л ь м и т и л с и н т а за  276 
П а н г а м о в а я  кислота 170 
П а н т о т е н о в а я  кислота  69, 165, 231, 276 
П ар ат го р м о н  386 
П е л л а г р а  231
П е н то з о ф о с ф ат н ы й  путь  256 
П е н то з о ф о с ф ат н ы й  цикл 259 
Пепсин 305 
П е л т и д г и д р о л а зы  305 
П е п т и д н а я  с в я з ь  13, 22 
П е р н и ц и о зн а я  анем ия см. З л о к а ч е с т 
вен н ая  анемия



П ерокси д  в одород а  71, 224, 228 
П ероксид ное  окисление липидов  225 
П и н оц и тоз  195 
П и р и д о к с а л ь ф о с ф а т  63 
П иридоксин  63
П и ри м ид и н овы е нуклеотиды 85, 95, 345 

t. П и р о в и н о г р а д н а я  кислота 213, 220, 
313, 314
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П регненолон  357
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П ролин  13, 315, 402
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П р о тео г л и к ан ы  30, 406
П ротеолипосом ы  188
П ротом еры  белков  30
П ротонны й потенциал  193, 209
П ротоп орф и ри н  429
П ротром б и н  440, 442
П ро ф ер м ен ты  88, 123, 305, 308, 440
П уриновы е нуклеотиды 95, 339
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Р ах и т  387
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Р е п л и к а ц и я  Д Н К  106, 136 
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Р е т и н а л ь  479 
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Р и б о зо -5 -ф о с ф а т  257 
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Р и б о н у к л е о зи д ф о с ф а ты  95 
Р и б о н у к л ео ти д р ед у к таза  345 
Р ибонуклеотиды  95 
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Сакситоксин  467 
С а р к о м е р  449
С а р к о п л а з м а т и ч е с к и й  ретикулум 450 
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Тимидин 95 
Т иоредоксин 348 
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Т р ан сп о р тн ы е  А Т Ф а з ы  190
Т р ан сп о р тн ы е  белки 42, 189
Т р ан сп о р тн ы е  Р Н К  100
Т р а н с ф е р а з ы  71
Т р а н с ф е р р и н  430
Треонин 12, 312
Т р е т и ч н а я  структура  белков 23
Т р и а ц и л г л и ц е р и н ы  279, 286
Т р и о з о ф о с ф а т и з о м е р а з а  238
Трипсин 89, 307
Трипсиноген  89, 307
Т р и п т о ф ан  13, 419
Т ромбин  17, 441, 447
Т ром б окса н ы  396
Т ром б о п л аст и н  440, 442
Т ро по ко л л аген  41, 401
Т ропом иозин  451
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У Д Ф  Г л ю к у р о н о в а я  кислота 413 
У рацил  94, 345

У ри ди ловая  кислота  94, 345 
У рикемия 343 
Уробилиногены 416 
У робилины 416 
У р о к ан и н о вая  кислота  335 
У роки н аза  446

Ф аго ц и то з  195, 227 
Ф а к т о р  К а с л а  168, 267, 306 
Ф ак то р ы  свер т ы ван и я  крови 440 
Ф ен ам и н  477 
Ф е н и л а л а н и н  13, 331 
Ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а за  332 
Ф енилкетонурия  333 .
Ф ен и лм о л о ч н ая  кислота  333 
Ф е н и лп и р о в и н о г р а д н а я  кислота 333 
Ф енилтиогидантоины  аминокислот 18 
Ф е н о б а р б и т а л  420, 422 
Ф ерритин  430 
Ф е р р о х е л а т а з а  429 
Ф е т а л ь н ы й  гемоглобин 46 
Ф и б р и л ля р н ы е  белки 41 
Ф и бри н  440 
Ф ибриноген  39, 440 
Ф и б р о б л асты  400 
Ф ибронектин  408
Ф ла в и н ад ен и н д и н у к л ео ти д  (Ф А Д )  67 
Ф ла ви н м о н о н у кл ео ти д  (Ф М Н )  67 
Ф о л и е в а я  кислота 165, 323, 328 
Ф олли кулости м ули рую щ и й  гормон 390 
Ф о сф а ти д и л и н о зи т  302 
Ф о сф а ти д и л сер и н ы  181, 300 
Ф о сф а ти д и л х о л и ны  180, 300 
Ф о с ф а т и д и л э т а н о л а м и н ы  181, 300 
Ф о с ф а т и д н а я  кислота  180, 282 
3 ' -Ф о с ф о ад ен о зи н -5 ' -ф о сф о су л  ьфат 
414
2 -Ф о с ф о г л и ц е р а т  239
3 -Ф о с ф о г л и ц е р а т  239 
Ф о с ф о г л и ц е р а т к и н а з а  238 
6 -Ф о сф о г лю к о н атд е ги д р о г ен аза  257 
Ф о с ф о д и э с т е р а з а  251 
3 ' - 5 ' -Ф о с ф о д и э ф и р н а я  с в я з ь  96 
Ф осф ое н олп и руват  239, 244 
Ф о с ф о е н о лп и р у в ат к ар б о к си к и н аза  127 
Ф осф оли п и ды  180, 299 
Ф осфопротеины  30 
Ф о сф о п р о т е и н ф о с ф а т а зы  88, 251 
Ф о с ф о р и б о зи л д и ф о с ф а т  340 
Ф о с ф о р и л а з а  гликогена 248 
Ф о с ф о р и л и р о в а н и е  71
— белков  33, 251
— м он осахари дов  235
— окислительное 209, 218
— субстратное  203, 216 
Ф осфосерин  324 
Ф о с ф о ф р у к т о к и н а з а  238 
Ф отосинтез  260 
Ф р у к то за  237 
Ф р у к то зем и я  255 
Ф р у к т о з о - 1,6 -би сф осф ат  238



Ф тордезоксиурид ин  350 
Ф у м а р а з а  58, 77 
Ф у м а р и л а ц е т о а ц е т а т  332 
Ф у м а р о в а я  кислота 58, 216, 317

Х ен одезокси холевая  кислота 293 
Х иломикроны 285 
Химотрипсин 79, 307 
Х лоди тан  374
Х л о рам ф е ни кол  см. Л евом ицетин  
Х лороф и лл  261 
Х о л евая  кислота  293 
Х ол ек ал ьц и ф ер о л  165, 386 
Х олерный токсин 365 
Холестерин 176, 182, 185, 289 
Холин 170, 300 
Х ол и н эстер аза  155 
Холопротеин 29 
Х олоф ермент  62 
Х о ндроитинсульф аты  405 
Х роматин 104 
Хромосомы 104

Ц ветовое  зрен и е  480 
Ц Д Ф -Х о л и н  301 
Ц Д Ф - Э т а н о л а м и н  300 
Ц е р а м и д  181, 301 
Ц е р еб р о зи д ы  300 
3 ' ,5 ' -Ц и к л о а д е н о з и н м о н о ф о с ф а т  
(ц А М Ф ) 86, 88, 250, 456 
Ц и н га  402 
Цистатионин  327 
Цистеин 13, 24, 80 
Ц истин 24 
Цистрон  128
Ц и т и д и л о в а я  кислота 347 
Ц итозин  94
Ц итохром  Р450  140, 222, 413

Ц и тохром ы  17, 141, 205 
Ц и то х р о м о к с и д а з а  205 
Ц и т р а т  215 
Ц и т р а т л и а з а  278 
Ц и тр ат ны й  цикл 215, 314 
Ц и т р а т с и н т а з а  215 
Ц и тр у л л и н  317

Ч елночные механизм ы  240 
Ч е т в е р т и ч н а я  структура  белков 30 
Ч и сло  оборотов  77

Э кзон уклеазы  138 
Э кзо п еп ти д азы  307 
Э кзоц и тоз  197, 198 
Э лас ти н  42, 404 
Э л а с т а з а  307
Электрохимический  потенциал 191 
Э л о н г а ц и я  121 
Э н д онук ле азы  138 
Э н д опептидазы  305 
Энд орфины  472 
Э нд оцитоз  195 
Энергетический  з а р я д  219 
Э н ке ф ал и н ы  472 
Э н т ер о п еп ти д аза  307 
Э р и т р о зо ф о с ф а т  258 
Э ритромицин  124 
Э ри т роци т  39, 185 
Э стр ад и о л  357, 391 
Э строгены  357, 391 
Э т а н о л а м и н  300, 302 
Э тиловы й а л к о г о л ь  255

Ю к стаг л о м ер у л я р н ы е  клетки 362 

Я н т а р н а я  кислота  68, 216
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