
А.Ленинджер
ОСНОВЫ

БИОХИМИИ

ak
us

he
r-li

b.r
u



А.Ленинджер
ОСНОВЫ 

БИОХИМИИ
В ТРЕХ ТОМАХ

2
П еревод  с англий ского  
М. Г. Д униной 
и
канд. мед. наук С. Н. П реображ ен ского  

п о д  редакцией

акад.

и
В. А. Э н гел ьгар дта

проф. Я . М. В арш авского

М О С К В А  «М И Р » 1985

ak
us

he
r-li

b.r
u



'V

ak
us

he
r-li

b.r
u



Ч А С Т Ь  II

БИОЭНЕРГЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ
И мы, люди, и все другие живые суще

ства устроены очень сложно. Многие 
смутно осознают, что эта сложность под
держивается пищей, потребляемой орга
низмом и в нем перерабатываемой. Для 
физика, однако, живые организмы соста
вляют проблему, имеющую особый ин
терес, поскольку их существование, каза
лось бы, противоречит одному из фунда
ментальных законов физики. Согласно 
этому закону, известному как второй за
кон термодинамики, организованные 
скопления материи стремятся к дезорга
низации, т.е. стремятся со временем 
перейти в более неупорядоченную, неор
ганизованную форму. Теперь мы знаем, 
что живые клетки тоже подчиняются это
му закону. Они только «обходят» его, 
поддерживая свою внутреннюю упоря
доченность в динамическом стационар
ном состоянии за счет питательных ве
ществ и свободной энергии, получаемых 
из внешней среды и преобразуемых 
в процессе метаболизма.

Чтобы составить себе представление
о путях клеточного метаболизма, о его 
энергетике и динамике, нам следует на
чать наше рассмотрение с энергетических 
изменений, характеризующих отдельные 
химические реакции, катализируемые 
ферментами в условиях постоянства тем
пературы и давления, т. е. в тех условиях, 
которые существуют в клетках. Мы уз

наем при этом, каким образом катализи
руемые ферментами реакции могут объе
диняться в цепи, или системы, благодаря 
наличию общих промежуточных продук
тов, что обеспечивает возможность эф
фективного переноса химической энер
гии. Далее мы познакомимся с цент
ральными метаболическими путями, или 
последовательностями ферментативных 
реакций, приводящими к расщеплению 
главных питательных вещ еств- углево
дов, жиров и ам инокислот-с одновре
менным запасанием части содержащейся 
в них свободной энергии в форме энергии 
АТР. После этого мы рассмотрим, этап 
за этапом, некоторые важные цен
тральные пути биосинтеза, на которых 
главные макромолекулы клетки строятся 
из простых молекул-предшественников 
за счет химической энергии. Скорость 
этих метаболических путей-как синтеза, 
так и распада -  находится под контролем 
и регулируется очень тонкими и чувстви
тельными механизмами. Результатом 
всей этой активности, включающей коор
динированную активность сотен фермен
тов, является фантастически сложная 
сеть ферментативных реакций, действую
щая столь же эффективно, как компью
тер, чтобы обеспечить сохранение и под
держание внутренней упорядоченности 
клеток, несмотря на колебания, происхо
дящие во внешней среде.
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ГЛ А В А  13

МЕТАБОЛИЗМ. ОБЩИЙ ОБЗОР
В живых клетках протекает множество 

ферментативных реакций. Всю совокуп
ность этих реакций мы объединяем об
щим понятием метаболизм, однако не
верно было бы думать, что клетка-это  
не более чем мембранный мешок, в ко
тором ферменты действуют случайным, 
неупорядоченным образом. Метаболизм 
представляет собой высококоординиро
ванную и целенаправленную клеточную 
активность, обеспечиваемую участием 
многих взаимосвязанных мультифер- 
ментных систем. Он выполняет четыре 
специфические функции: 1 ) снабжение
химической энергией, которая добывает
ся путем расщепления богатых энергией 
пищевых веществ, поступающих в орга
низм из среды, или путем преобразова
ния улавливаемой энергии солнечного 
света; 2 ) превращение молекул пищевых 
веществ в строительные блоки, которые 
используются в дальнейшем клеткой для 
построения макромолекул; 3) сборку 
белков, нуклеиновых кислот, липидов, 
полисахаридов и прочих клеточных ком-

Метаболическая карта. Известно уже более 
2 0 0 0  ферментов, участвующих в метаболизме 
клеток, и многие еще несомненно предстоит 
открыть. Часть этих ферментов работает на 
главных, «торных», путях метаболизма.
Другие катализируют образование многих спе
циализированных продуктов, требующихся 
лишь в небольших количествах. Все метаболи
ческие пути в конечном счете взаимосвязаны.
Мы будем изучать метаболизм так, как, напри
мер, знакомится с городом человек, впервые 
попавший в столицу, т. е. мы начнем это изуче
ние с его главных «проспектов», от которых 
затем уже можно будет перейти к любым бо
ковым «улицам» или «переулкам».

понентов из этих строительных блоков; 
4) синтез и разрушение тех биомолекул, 
которые необходимы для выполнения ка- 
ких-либо специфических функций данной 
клетки.

Хотя метаболизм слагается из сотен 
различных ферментативных реакций, 
центральные метаболические пути, ко
торые нас обычно больше всего интере
суют, немногочисленны и почти у всех 
живых форм в принципе едины. В этой 
обзорной главе мы рассмотрим источни
ки веществ и энергии для метаболизма, 
центральные метаболические пути, ис
пользуемые для синтеза и распада 
главных клеточных компонентов, меха
низмы, участвующие в передаче химиче
ской энергии, и, наконец, те эксперимен
тальные подходы, с помощью которых 
ведется изучение метаболических путей.

13.1. Живые организмы 
принимают участие 
в круговороте 
углерода и кислорода

Наше рассмотрение мы начнем с ма
кроскопических аспектов метаболизма, 
с общего метаболического взаимодей
ствия между живыми организмами био
сферы. Все живые организмы можно 
подразделить на две большие группы 
в зависимости от того, в какой химиче
ской форме способны они усваивать по
ступающий из среды углерод. Авто- 
трофные клетки («сами себя питающие») 
могут использовать в качестве един
ственного источника углерода атмосфер
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376 ЧАСТЬ II. БИОЭНЕРГЕТИКА И МЕТАБОЛИЗМ

ную С О 2, из которой они и строят все 
свои углеродсодержащие биомолекулы. 
К этой группе принадлежат фотосинтези
рующие бактерии и клетки листьев зе
леных растений. Некоторые автотрофы, 
например цианобактерии, могут также 
использовать для синтеза всех своих 
азотсодержащих компонентов азот ат
мосферы. Гетеротрофные клетки («пи
тающиеся за счет других») не обладают 

. способностью усваивать атмосферную 
С О 2 ; они должны получать углерод в ви
де достаточно сложных органических со
единений, таких, как, например, глюкоза. 
К гетеротрофам относятся клетки выс
ших животных и большинство микроор
ганизмов. Автотрофы, сами себя обеспе
чивающие всем необходимым для жизни, 
обладают определенной независи
мостью, тогда как гетеротрофы, нуждаю
щиеся в сложных источниках углерода, 
питаются продуктами жизнедеятельно
сти других клеток.

Есть между этими двумя группами 
и еще одно важное различие. Многие ав- 
тотрофные организмы осуществляют 
фотосинтез, т. е. обладают способностью 
использовать энергию солнечного света, 
тогда как гетеротрофные клетки добы
вают необходимую им энергию, рас
щепляя органические соединения, выра
батываемые автотрофами. В биосфере 
автотрофы и гетеротрофы сосуществуют 
как участники единого гигантского ци
кла, в котором автотрофные организмы 
строят из атмосферной С 0 2 органиче
ские биомолекулы и часть их при этом 
выделяет в атмосферу кислород. Гетеро
трофы используют вырабатываемые ав
тотрофами органические продукты в ка
честве пищи и возвращают в атмосферу 
С О 2. Таким путем совершается непреры
вный круговорот углерода и кислорода 
между животным и растительным ми
ром. Источником энергии для этого ко
лоссального по своим масштабам про
цесса служит солнечный свет (рис. 13-1).

Автотрофные и гетеротрофные орга
низмы можно в свою очередь разделить 
на подклассы. Существует, например, два 
больших подкласса гетеротрофов: аэ
робы и анаэробы. Аэробы живут в среде, 
содержащей кислород, и окисляют орга-

-О,

Органические 
продукты

Фотосинтезирующие
автотрофы ГетеротрофыI -СО,

-н2о-

Рис. 13-1. Круговорот двуокиси углерода и 
круговорот кислорода между двумя областями 
биосферы Земли -  фотосинтезирующей и гете
ротрофной. Масштабы этого круговорота ог
ромны. За год в биосфере совершает кругово
рот свыше 3,5 -10“  т углерода. Баланс между 
образованием и потреблением С 0 2-о д и н  из 
важных факторов, определяющих климат на 
Земле. Содержание С 0 2 в атмосфере возросло 
за последние 100 лет примерно на 25% из-за 
все более усиливающегося сжигания угля и 
нефти. Некоторые ученые утверждают, что 
дальнейшее увеличение количества атмосфер
ной С 0 2 повлечет за собой повышение средней 
температуры атмосферы («парниковый эф
фект»); не все, однако, согласны с этим, по
скольку трудно определить точно количества 
С 0 2, образующейся и вовлекаемой в повтор
ные циклы в биосфере, а также поглощаемой 
океанами. Для того чтобы вся атмосферная 
С 0 2  была пропущена через растения, требуется 
около 300 лет.

нические питательные вещества молеку
лярным кислородом. Анаэробам для 
окисления питательных веществ кисло
род не требуется; они обитают в бескис
лородной среде. Многие клетки, напри
мер дрожжевые, могут существовать как 
в аэробных, так и в анаэробных условиях. 
Такие организмы называют факульта
тивными анаэробами. Однако для обли
гатных анаэробов, не способных исполь
зовать кислород, последний является 
ядом. Таковы, например, организмы, 
обитающие глубоко в почве или на мор
ском дне. Большинство гетеротрофных 
клеток, в особенности клетки высших ор
ганизмов,- факультативные анаэробы, но 
при наличии кислорода они используют 
для окисления питательных веществ аэ
робные метаболические пути.

У одного и того же организма разные 
группы клеток могут принадлежать к
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ГЛ. 13. МЕТАБОЛИЗМ. ОБЩИЙ ОБЗОР 377

разным классам. Например, у высших 
растений зеленые хлорофиллсодержащие 
клетки листа-фотосинтезирующие авто- 
трофы, а бесхлорофилльные клетки кор
ня -  гетеротрофы. Более того, зеленые 
клетки листьев только днем ведут авто- 
трофное существование. В темное время 
суток они функционируют как гетеро
трофы и добывают необходимую им 
энергию путем окисления углеводов, син
тезированных ими на свету.

13.2. В биосфере существует 
круговорот азота

Всем живым организмам помимо ис
точников углерода, кислорода и энергии 
необходим еще и источник азота. Азот 
требуется для биосинтеза аминокислот, 
а также пуриновых и пиримидиновых ос
нований, т. е. тех азотсодержащих строи
тельных блоков, из которых затем про
изводится сборка белков и нуклеиновых 
кислот. И здесь мы встречаем уже зна
комые нам различия: живые организмы 
сильно различаются в зависимости от то
го, в какой химической форме способны 
они усваивать азот. Почти все высшие 
животные должны получать по крайней 
мере часть необходимого им азота в виде 
аминокислот. Например, в рацион чело
века и белой крысы 1 0  из 2 0  обычных 
аминокислот должны входить в готовом 
виде, потому что их организм не спосо
бен синтезировать эти аминокислоты из 
более простых предшественников. Расте
ния могут обычно использовать в каче
стве единственного источника азота ам 
миак или растворимые нитраты. Лишь 
сравнительно немногие организмы обла

даю т способностью усваивать (фиксиро
вать) газообразный азот (N2), на долю 
которого приходится около 80% нашей 
атмосферы. Однако, поскольку в земной 
коре содержится очень мало неорганиче
ского азота в виде растворимых солей, 
все живые организмы зависят в конечном 
счете от этого атмосферного азота и от 
организмов, способных его фиксировать. 
Азот фиксируют, например, цианобакте
рии (старое их название-сине-зеленые 
водоросли). Цианобактерии ведут неза
висимое существование, потому что они 
полностью автотрофны. Они не только 
усваивают атмосферный азот, но спо
собны и к фотосинтезу, т. е. могут удовле
творять всю свою потребность в углеро
де за счет атмосферной С О 2 . Почти все 
другие виды азотфиксирующих бактерий 
обитаю т в почве. Некоторые из них жи
вут в качестве симбионтов в корневых 
клубеньках определенных видов расте
ний, главным образом представителей 
семейства бобовых, и осуществляют 
здесь симбиотическую фиксацию азота.

Нитрифицирующие бактерии окисляют 
аммиак до нитритов и нитратов, а дени
трифицирующие вновь превращают ни
траты в аммиак. Таким образом, помимо 
гигантских круговоротов углерода и кис
лорода (рис. 13-1) в нашей биосфере про
текает еще и круговорот азота, в котором 
колоссальные количества азота пре
терпевают циклические превращения 
(рис. 13-2). Круговороты углерода, кис
лорода и азота, совершающиеся при 
участии многих видов живых организ
мов, несомненно зависят от поддержания 
определенного баланса между продуцен
тами и консументами в биосфере

Нитрифицирую -
щие бактерии

Атмосферный азот ■ Азотфиксирую- 
щие бактерии

7
Аммиак

\
Животные

Рис. ! 3-2. Круговорот азота в биосфере.

Нитраты

\
Растения

7
Аминокислоты

ak
us

he
r-li

b.r
u
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Рис. 13-3. Поток солнечной энергии и кругово
рот углерода, кислорода и азота на примере 
одной из экосистем. В этой изолированной эко
системе в результате фотосинтеза, осуществля
емого травянистой растительностью, фиксиру
ется атмосферная С 0 2, образуются органиче
ские соединения и выделяется кислород. Поч
венные микроорганизмы фиксируют атмосфер
ный азот, переводя его в аммиак и нитраты, 
используемые затем растениями в качестве ис
точников азота для синтеза белков и нуклеино
вых кислот. Зебры получают кислород из воз
духа, а необходимый им углерод и аминокис
л о т ы -и з  растений в результате окисления 
крахмала, белка и других компонентов расти
тельной пищи. Львы поедают зебр, а их экскре
менты попадают в почву, где микроорганизмы 
перерабатывают их, завершая цикл.
Движущей силой всего этого круговорота слу
жит солнечная энергия. Однако в каждом звене 
данной пищевой цепи на построение биомассы 
расходуется менее 1 0 % всей получаемой полез
ной энергии; остальная энергия рассеивается 
в среде и становится недоступной. Из всей сол
нечной энергии, достигающей этой экосистемы, 
в организме львов запасается менее 0,1%. Вот 
почему для того, чтобы прокормить стадо 
зебр, требуется очень обширная территория, 
а для того, чтобы прокормить двух львов,-  
большое стадо зебр.

(рис. 13-3). Эти гигантские по своим 
масштабам круговороты веществ в био
сфере сопровождаются таким же гигант
ским круговоротом энергии. Фотосинте
зирующие организмы улавливают сол
нечную энергию и продуцируют богатые 
энергией углеводы и другие органические 
соединения, а гетеротрофные организмы 
используют эти органические соединения 
в качестве источников энергии. В метабо
лизме каждого организма, участвующего 
в этих метаболических циклах и расхо

дующего энергию на разного рода рабо
ту, какая-то часть усвояемой организмом 
(полезной) формы энергии теряется, тог
да как количество неусвояемой (недо
ступной, бесполезной) формы растет. По
чти на каждой стадии этих биологиче
ских циклов тепло и другие формы 
энергии рассеиваются в окружающей 
среде, т. е. переходят в неупорядоченную 
и неусвояемую для живых организмов 
форму. Таким образом, поток энергии 
в биосфере-это однонаправленный, а не 
циклический процесс, поскольку полез
ная энергия не может быть регенерирова
на из недоступной, рассеянной. Углерод, 
кислород и азот совершают непреры
вный круговорот, вовлекаясь во все 
новые и новые циклы, между тем как по
лезная энергия непрерывно «дегради
рует» -  переходит в неусвояемую форму.

Перейдем теперь от этих макроскопи
ческих аспектов метаболизма к метабо
лическим событиям, совершающимся 
в живых клетках на микроскопическом 
уровне, не упуская при этом, однако, из 
виду, что каждый тип клеток характери
зуется особыми, ему одному свой
ственными потребностями в тех или 
иных источниках углерода, кислорода 
и азота, а также в соответствующих ис
точниках энергии. Клеточный метабо
л и зм -это  система ферментативных пре
вращений как веществ, так и энергии, 
начинающихся от исходных продуктов 
и завершающихся биосинтезом живой 
материи.

13.3. М етаболические пути 
представляют собой 
последовательности реакций, 
катализируемых 
мультифермеитными системами

Ф ерм енты -это простейшие единицы 
метаболической активности; каждый из 
них катализирует какую-нибудь одну хи
мическую реакцию. Метаболизм, однако, 
лучше рассматривать исходя из пред
ставления о мультиферментных систе
мах, каждая из которых катализирует по
следовательные стадии данного метабо
лического пути. Такие мультифер- 
ментные системы могут включать от 2  до
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2 0  ферментов, действующих совместно, 
в определенной последовательности, так 
что продукт реакции, катализируемой 
первым ферментом, становится субстра
том для следующей реакции, катализи
руемой вторым ферментом, и т. д. 
(рис. 13-4). Продукты последовательных 
превращений, объединяемых в данный 
метаболический путь (В, С, D и т.д. на 
рис. 13-4), называются промежуточны
ми продуктами или метаболитами. На 
каждой из последовательных стадий того 
или иного метаболического пути проис
ходит обычно лишь небольшое химиче-

Линейный метаболический путь. Предшест
венник А превращается в продукт Е в резуль

тате четырех последовательных фермента
тивных реакций. Продукт одной фермента

тивной реакции служит при этом субстратом 
следующей

А

Е,

В

е2

С

Ь
D

Е,

Е

Циклический путь. Именно таким путем 
происходит окисление ацетильных групп 
до С 0 2  и Н2  О в цикле лимонной кислоты

А

D  С  ,

V  Ез

F

Рис. 13-4. Мультиферментные системы.

ское изменение, чаще всего -  удаление, 
перенос или присоединение какого-ни- 
будь атома, молекулы или функциональ
ной группы. В результате этих упорядо
ченных, поэтапных, изменений исходная 
биомолекула превращается в соответ
ствующий конечный продукт. Большей 
частью метаболические пути линейны, 
хотя могут быть и циклическими 
(рис. 13-4). Обычно они имеют развет
вления, в которых какие-нибудь про
дукты реакций выходят из цепи реакций 
данного метаболического пути или, на
оборот, вливаются в нее. В наиболее упо
требительном значении термин «метабо
лизм» равнозначен «обмену веществ 
и энергии»; в более точном и узком смыс
ле «метаболизм» означает промежу
точный обмен, т. е. превращение веществ 
внутри клеток с момента их поступления 
до образования конечных продуктов.

13.4. М етаболизм включает 
катаболические и анаболические 
пути (процессы распада 
и процессы синтеза)

Промежуточный метаболизм склады
вается из двух фаз -  катаболизма и анабо
лизма. К атаболи зм -это  фаза, в которой 
происходит расщепление сложных орга
нических молекул до более простых ко
нечных продуктов. Углеводы, жиры 
и белки, поступившие извне с пищей или 
присутствующие в самой клетке в каче
стве запасных веществ, распадаются в се
рии последовательных реакций до таких 
соединений, как молочная кислота, С О 2 

и аммиак. Катаболические процессы со
провождаются высвобождением свобод
ной энергии, заключенной в сложной 
структуре больших органических моле
кул. На определенных этапах соответ
ствующих катаболических путей значи
тельная часть свободной энергии запа
сается благодаря сопряженным фермен
тативным реакциям в форме высокоэнер
гетического соединения -  аденозинтри- 
фосфата (АТР). Часть ее запасается так
же в богатых энергией водородных 
атомах кофермента никотинамидаденин- 
динуклеотидфосфата, находящегося в
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восстановленной форме (обозначается 
NADPH) (рис. 13-5).

Анаболизм, называемый также биосин
тезом,-э т о  та фаза метаболизма, в кото
рой из малых молекул-предшественни- 
ков, или «строительных блоков», синте
зируются белки, нуклеиновые кислоты 
и другие макромолекулярные компо
ненты клеток. Поскольку биосинтез-это 
процесс, в результате которого увеличи
ваются размеры молекул и усложняется 
их структура, он требует затраты свобод
ной энергии. Источником этой энергии 
служит распад АТР до ADP и неоргани
ческого фосфата. Для биосинтеза неко
торых клеточных компонентов требуют
ся также богатые энергией водородные 
атомы, донором которых является 
NA D PH  (рис. 13-5). Катаболические 
и анаболические реакции протекают 
в клетках одновременно, однако их ско
рости регулируются независимо.

Рис. 13-5. Энергетические взаимосвязи между 
катаболическим и анаболическим путями. Ка
таболические пути поставляют химическую 
энергию в форме АТР и N ADPH. Эта энергия 
используется на анаболических путях для био
синтеза макромолекул из небольших молекул- 
предшественников.

13.5. Катаболические пути 
сходятся -  образуется 
лишь небольшое число 
конечных продуктов

Рассмотрим теперь катаболизм более 
подробно. Ферментативное расщепление 
тех главных питательных веществ, ко
торые служат клетке источником энер
гии, а именно углеводов, жиров и белков 
совершается постепенно -  через ряд по
следовательных ферментативных реак
ций. В аэробном катаболизме различают 
три главные стадии (рис. 13-6). На стадии 
I макромолекулы клетки распадаются на 
свои основные строительные блоки: по
лисахариды распадаются до гексоз или 
пентоз, ж и ры -до  жирных кислот, глице- 
рола и других компонентов, а белки-до  
аминокислот, которых имеется 2 0  видов.

Все эти различные продукты, образо
вавшиеся на первой стадии катаболизма, 
на стадии II превращаются в еще более 
простые соединения, число которых срав
нительно невелико. Гексозы, пентозы 
и глицерол расщепляются до одного 
и того же трехуглеродного промежуточ
ного продукта -п и р у  вата, а затем до 
единственной двухуглеродной ф ормы -  
ацетильной группы ацетилкофермента

Питательные вещества, слу^ Клеточные
жащие источником энергии макромолекулы

Углеводы Белки

Жиры Полисахариды

Белки Липиды
Нуклеиновые кислоты

Катаболизм

у
Химическая

энергия ______1
,

А Т Р
N A D P H

Анаболизм

Низкоэнергетические 
конечные продукты

С О 2

Н 2О
NH3

Молекулы-
предшественники

______________________________
Аминокислоты 

Сахара 
Жирные кислоты 

Азотистые основания
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Стадия
1

Белки Полисахариды

Пентозы

Липиды Большие молекулы

Гексозы

Аминокислоты Глюкоза
Глицерол, жир
ные кислоты

Молекулы, играющие 
роль строительных 

блоков

Общий продукт 
расщепления

NH3 Н2О СО2

Рис. 13-6. Три стадии катаболических превра
щений основных питательных веществ клетки. 
На стадии I сотни белков и многие виды поли
сахаридов и липидов расщепляются на состав
ляющие их строительные блоки. На стадии II 
эти строительные блоки превращаются в один 
общий продукт-ацетильную  группу ацетил- 
СоА. На стадии III различные катаболические 
пути сливаются в один общий п уть-ци кл  ли
монной кислоты; в результате всех этих прев
ращений образуются только три конечных про
дукта. Расщепление нуклеиновых кислот проис
ходит также поэтапно, но здесь этот процесс 
не показан, поскольку его вклад в удовлетворе
ние энергетических нужд клетки сравнительно 
невелик.

Простые малые 
молекулы — конечные 
продукты катаболизма

А  (ацетил-СоА). Аналогичное превраще
ние претерпевают жирные кислоты 
и углеродные скелеты большей части 
аминокислот: их расщепление также за
вершается образованием ацетильных 
групп в форме ацетил-СоА. Таким обра
зом, ацетил-СоА представляет собой об
щий конечный продукт второй стадии 
катаболизма.

На стадии III ацетильная группа аце- 
тил-СоА вступает в цикл лимонной кис
лот ы - общий конечный путь, на котором 
почти все виды клеточного «топлива»
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I

Конечные продукты катаболизма

окисляются в конце концов до двуокиси 
углерода. Конечными продуктами мета
болизма являются также вода и аммиак 
(или другие азотсодержащие соедине
ния).

Важно отметить, что катаболические 
пути сходятся, вливаясь на стадии III 
в этот общий путь-ци кл  лимонной кис
лоты. Если на стадии I десятки и даже 
сотни различных белков расщепляются 
до аминокислот, которых насчитывается 
20 видов, то уже на стадии II из всех 20 
аминокислот образуются в основном 
только ацетил-СоА и аммиак (N H 3), а на 
стадии III ацетильные группы ацетил- 
СоА, окисляясь в цикле лимонной кис
лоты, превращаются только в два 
продукта -С О  2 и Н 2 О. Точно так же 
многие полисахариды и дисахариды рас
щепляются на стадии I до нескольких 
простых сахаров, а эти сахара на стадии
II превращаются в конечном счете в аце- 
тил-СоА и на стадии III — в С О 2 и Н 2 О.

Расходящиеся биосинтетические пути -  из 
небольшого числа предшественников 

образуется много разных продуктов

Предшественники продуктов биосинтеза

Рис. 13-7. Конвергенция катаболических путей 
и дивергенция анаболических путей. На первой 
стадии катаболизма в него вовлекается много 
различных клеточных компонентов, но в кон
це все пути сходятся в один общий метаболи
ческий путь, и число конечных продуктов ока
зывается небольшим.

Конечный путь катаболизма можно упо
добить реке в ее нижнем течении, где она 
расширяется благодаря тому, что ранее 
вобрала в себя многие притоки
(рис. 13-7).

13.6. Биосинтетические 
(анаболические) пути 
расходятся -  образуется 
много разных продуктов

Анаболизм, или биосинтез, начинаю
щийся с малых молекул-предшественни- 
ков, протекает также в три стадии. Син
тез белков, например, начинается с 
образования а-кетокислот и других пред
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шественников. На второй стадии проис
ходит аминирование а-кетокислот в ре
акциях с донорами ам иногрупп-об
разуются а-аминокислоты. Наконец, на 
последней, завершающей стадии анабо
лизма из аминокислот строятся полипеп- 
тидные цепи и образуются различные 
белки. Сходным образом синтезируются 
липиды. Их синтез начинается с включе
ния ацетильных групп в жирные кислоты 
и завершается сборкой различных ли
пидных молекул из этих жирных кислот. 
В отличие от катаболизма для анаболиз
ма характерно расхождение метаболиче
ских путей. Из сравнительно небольшого 
числа простых молекул-предшественни- 
ков образуется в конечном счете весьма 
широкий набор разнообразных макро
молекул (рис. 13-7). На центральных пу
тях анаболизма имеется много ответвле
ний, что и дает в результате сотни 
различных клеточных компонентов.

Каждая из главных стадий катаболиз
ма или анаболизма данной биомолекулы 
катализируется мультиферментной си
стемой. Последовательности химических 
превращений на каждом из центральных 
метаболических путей в принципе у всех 
живых форм едины. Так, например, рас
щепление D-глюкозы протекает почти 
у всех живых организмов одинаково, т.е. 
через те же реакции и с образованием од
них и тех же промежуточных продуктов.

13.7. Соответствующие 
катаболические и анаболические 
пути различаются, и эти 
различия имеют важное значение

Катаболический путь и соответствую
щий ему, но противоположный по на
правлению анаболический путь между 
данным предшественником и данным 
продуктом обычно не совпадают. Могут 
различаться и промежуточные продукты, 
и отдельные стадии этих путей. Напри
мер, протекающее в печени расщепление 
глюкозы до пирувата представляет со
бой процесс, состоящий из 1 1  последова
тельных стадий, катализируемых специ
фичными ферментами. Казалось бы, 
синтез глюкозы из пирувата должен 
быть простым обращением всех этих

ферментативных стадий ее распада; та
кой путь представляется на первый 
взгляд и самым естественным, и наибо
лее экономичным. Однако в действитель
ности биосинтез глюкозы в печени проте
кает иначе. Он включает лишь 9 из 11 
ферментативных стадий, участвующих 
в ее распаде, а две недостающие стадии 
заменены в нем совсем другим набором 
ферментативных реакций, свойственным 
одному только биосинтетическому пути. 
Точно так же неидентичны и соответ
ствующие пути катаболизма и анаболиз
ма, связывающие, например, белки с ами
нокислотами или жирные кислоты с 
ацетил-СоА.

Можно было бы счесть ненужным рас
точительством наличие двух отдельных 
метаболических путей между двумя дан
ными пунктами. Есть, однако, важные 
причины для того, чтобы катаболические 
и анаболические пути не совпадали. Пер
вая из них заключается в том, что путь, 
по которому идет расщепление той или 
иной биомолекулы, может быть непри
годным для ее биосинтеза по энергетиче
ским соображениям. Расщепление какой- 
нибудь сложной органической молекулы 
можно сравнить со спуском с горы, а ее 
биосинтез-с подъемом в гору; в первом 
случае свободная энергия выделяется, 
а во втором ее требуется затратить, 
чтобы осилить подъем. Попробуем пояс
нить это с помощью простой аналогии. 
Если столкнуть с вершины горы валун, 
то он покатится вниз, теряя при этом 
энергию. На некоторых, особо крутых 
участках пути, при отвесном падении, те
ряются сразу большие количества энер
гии. Втащить валун трактором на верши
ну по тому же пути, по которому он 
скатился вниз, скорее всего не удастся. 
Трактор сможет, вероятно, подняться 
вверх по более пологой дороге, минуя 
крутые склоны (рис. 13-8). На этот об
ходный путь потребуется дополнитель
ная энергия. Биосинтетический путь тоже 
требует дополнительных затрат энергии 
на преодоление крутых участков энерге
тической «горки».

Вторая причина, по которой соответ
ствующие катаболические и анаболиче
ские пути неидентичны, состоит в том,
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что эти последовательности реакций дол
жны регулироваться раздельно. Если бы 
для расщепления и для биосинтеза ис
пользовался один и тот же путь, т. е. име
ло бы место простое обращение последо
вательности реакций, то, например, тор
можение катаболического пути вслед
ствие ингибирования одного из его 
ферментов неизбежно влекло бы за собой 
также и замедление соответствующего 
биосинтетического пути. Для того чтобы 
синтез и распад какого-либо соединения 
могли регулироваться независимо друг 
от друга, эти метаболические пути дол
жны быть совершенно различными, а ес
ли у них все же имеются какие-то общие 
ферментативные стадии, то регулировать 
скорость процесса должны те ферменты, 
которые в противоположной последо
вательности реакций не участвуют 
(рис. 13-9).

Иногда противоположно направлен-

Рис. 13-8. Аналогия, поясняющая энергетиче
ские аспекты катаболизма и анаболизма на 
примере скатывающегося с горы валуна. Ката
болизм можно сравнить со спуском с горы, 
так как он сопровождается потерей свободной 
энергии. Особенно много энергии теряется на 
крутых, почти отвесных участках пути (обо
значены стрелками). Анаболизм напоминает 
подъем в гору; он требует затраты свободной 
энергии, которая может поступать лишь не
большими, строго определенными порциями. 
Трактор, например, смог бы втащить валун об
ратно на вершину горы только при условии, 
что он пройдет другим, более пологим путем, 
минуя крутые участки, на преодоление которых 
потребовалось бы слишком много энергии.

ные катаболические и анаболические пу
ти различаются по своей локализации. 
Так, например, окисление жирных кислот 
до стадии ацетил-СоА в печени катализи
руется набором ферментов, локализо
ванных по преимуществу в митохон
дриях, где условия благоприятствуют 
окислению; синтез же жирных кислот из
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В
1Ч\ ' 5 Е ,(  
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ч
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/
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Рис. 13-9. Параллельные катаболические и ана
болические пути должны быть различными хо
тя бы на одной из ферментативных стадий, 
для того чтобы они могли регулироваться не
зависимо. Показаны два варианта независимой 
регуляции катаболического и анаболического 
путей между А и Р. В первом варианте эти 
пути совершенно различны, т. е. катализируют
ся разными наборами ферментов. Во втором -  
анаболический и катаболический пути различа
ются лишь по одному ферменту. Регулируемые 
стадии в обоих вариантах обозначены красны
ми стрелками.
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ацетил-СоА, требующий водородных 
атомов, т. е. восстановительной способ
ности, осуществляется с помощью друго
го набора ферментов, локализованных 
в цитозоле, где условия благоприят
ствуют восстановительным реакциям 
(рис. 13-10).

Однако хотя соответствующие катабо
лические и анаболические пути неиден
тичны, их связывает общая стадия (ста
дия III на рис. 13-6), которая включает 
в себя цикл лимонной кислоты и неко
торые вспомогательные ферментативные 
реакции. Эту общую стадию называют 
иногда амфиболической стадией метабо
лизма (от греч. «аш й»-оба), поскольку

шится, то в ответ могут произойти изме
нения в другой части сети, для того 
чтобы это первое изменение было как-то 
уравновешено или скомпенсировано. На 
любом из центральных метаболических 
путей -  катаболическом или анаболиче
ском -скорость может регулироваться 
в соответствии с сиюминутными потреб
ностями клетки. Более того, и катаболи
ческие, и анаболические реакции отрегу
лированы, по-видимому, таким образом, 
чтобы они протекали наиболее эконом
но, т.е. с наименьшей возможной затра
той энергии и веществ. Например, окис
ление питательных веществ в клетке 
совершается со скоростью, как раз доста-

она выполняет двойную функцию. В ката
болизме на этой стадии завершается рас
пад сравнительно небольших молекул, 
образовавшихся на стадии II, а в анабо
лизме ее роль заключается в поставке не
больших молекул-предшественников для 
биосинтеза аминокислот, жирных кислот 
и углеводов (об этом мы еще будем гово
рить далее).

Почти все метаболические реакции 
в конечном счете связаны между собой, 
поскольку продукт одной ферментатив
ной реакции служит субстратом для дру
гой, которая в данном процессе играет 
роль следующей стадии. Таким образом, 
мы можем представить себе метаболизм 
в виде чрезвычайно сложной сети фер
ментативных реакций. Если поток пита
тельных веществ в какой-нибудь одной 
части этой сети уменьшится или нару-

Рис. 13-10. Пространственное разделение про
тивоположно направленных метаболических 
путей. Окисление жирных кислот происходит 
в основном в митохондриях, между тем как их 
синтез, для которого требуется восстановитель
ная способность, протекает в цитозоле.

точной для того, чтобы удовлетворить ее 
энергетические потребности в данный 
момент.

13.8. Энергия передается 
от катаболических реакций 
к анаболическим при помощи A T P

Выше мы в общих чертах познакоми
лись с тем, как органические питательные 
вещества претерпевают в процессе мета
болизма ряд превращений под действием 
ферментов. Попробуем теперь просле
дить, как происходят превращения энер
гии. Сложные пищевые молекулы, напри
мер глюкоза, обладают значительным 
запасом потенциальной энергии именно 
в силу сложности своей структуры. При 
распаде глюкозы в процессе окисления 
до простых и сравнительно небольших

ak
us

he
r-li

b.r
u



386 ЧАСТЬ II. б и о э н е р г е т и к а  и  м е т а б о л и з м

молекул, С О 2 и Н 2 О, выделяется значи
тельное количество свободной энергии. 
Свободная энергия - э т о  та форма энер
гии, которая может использоваться для 
выполнения работы при постоянной тем
пературе и постоянном давлении. Одна
ко если свободная энергия, выделяющая
ся при окислении глюкозы, не будет 
каким-либо способом улавливаться и со
храняться, то она попросту перейдет 
в тепло. Тепловая же энергия, хотя она 
и необходима для поддержания темпера
туры тела у высших животных, не может 
использоваться ни для механической ра
боты мышечного сокращения, ни для хи
мической работы биосинтеза. Тепло мо
жет производить работу при постоянном 
давлении лишь в том случае, если оно 
передается от более нагретого тела к ме
нее нагретому. В живых клетках это не
возможно, поскольку они изотермичны, 
т. е. в любой их части поддерживается од
на и та же температура. В клетках значи
тельная часть свободной энергии, выде
ляющейся при катаболизме глюкозы 
и другого клеточного топлива, сохра
няется благодаря сопряженному синтезу 
аденозинтрифосфата (АТР) из аденозин- 
дифосфата (ADP) (рис. 13-11) и неоргани
ческого фосфата (Р, ). АТР, ADP и фос
фат присутствуют во всех живых клетках 
и составляют универсальную систему,

Аденин

НС

n h 2

I

О '
I

О“ О"
I I"О—P-f-O—Р—О—Р—О—сн

«Т ii iiО I О О
Разры в связи, 
приводящий к 

образованию ADP 
ADP

АТР

К N\ н  н/ 1

ОН ОН

D-рибоза

Рис. 13-11. Аденозинтрифосфат (АТР) в иони
зированной форме при pH 7,0. М олекула аде- 
нозиндифосфата (ADP) содержит только две 
фосфатные группы. В качестве органических 
строительных блоков в молекулу АТР входят 
пуриновое основание аденин и сахар D -рибоза 
(см. гл. 14).

1 . Биосинтез
2 . Сокращение и движение
3. Активный транспорт
4. Передача генетической 

информации

Рис. 13-12. Процессы жизнедеятельности, тре
бующие затраты энергии, получают эту энер
гию от АТР, распадающегося при этом на ADP 
и неорганический фосфат. Для последующей 
регенерации АТР используется энергия, выде
ляющаяся в процессе катаболизма из клеточно
го топлива.

служащую для переноса энергии. Хими
ческая энергия, запасенная в форме АТР, 
способна производить работу четырех 
разных видов (рис. 13-12). 1. АТР поста
вляет энергию для химической работы 
биосинтеза. В этом процессе на моле- 
кулы-предшественники, или строи
тельные блоки, переносится-под дей
ствием соответствующего фермента-  
концевая фосфатная группа АТР. 
В результате строительные блоки «акти
вируются» и в таком активированном ви
де используются для сборки макромоле
кул. 2. АТР служит источником энергии 
для процессов движения и сокращения.
3. За счет энергии АТР происходит пере
нос питательных веществ через мем
браны против градиента концентрации.
4. Энергия АТР используется в очень 
тонких механизмах, обеспечивающих 
передачу генетической информации при 
биосинтезе ДНК, РН К  и белков; сама ин
формация есть, в сущности, одна из форм 
энергии. Во всех тех случаях, когда энер
гия АТР используется для производства 
работы, концевая фосфатная группа 
АТР отщепляется (рис. 13-11) в виде не
органического фосфата и остается 
A D P - «разряженная форма» этой си
стемы переноса энергии. ADP может 
быть затем вновь «заряжен» путем при
соединения фосфатной группы (что при
водит к регенерации АТР) в реакциях, со
пряженных с расщеплением клеточного
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топлива, т.е. с процессом, поставляю
щим энергию. В клетках, следовательно, 
совершается круговорот энергии. АТР 
в этом круговороте играет роль пере
носчика энергии и служит звеном, связы
вающим между собой процессы, идущие 
с выделением и с потреблением энергии.

13.9. N A D P H  переносит 
энергию в форме 
восстановительной способности

Существует и другой путь передачи 
энергии от катаболических реакций 
к биосинтетическим, для которых необ
ходима энергия. В этом случае передача 
совершается через водородные атомы

или электроны. При образовании глю
козы из С О 2 в процессе фотосинтеза 
и при синтезе жирных кислот из ацетата, 
протекающем в печени животных, вос
становительная способность в форме во
дородных атомов требуется для восста
новления двойных связей. Чтобы быть 
достаточно мощными восстановителя
ми, атомы водорода должны обладать 
значительным запасом свободной энер
гии. Такие богатые энергией водородные 
атомы образуются из клеточного топ
лива под действием дегидрогеназ. Деги
дрогеназы отщепляют водородные ато
мы от молекул клеточного топлива 
и переносят их на особые кофермен- 
ты, в частности на окисленную форму

Окисленная формаВосстановленная форма

О

О — р — О — СН2 О.

о

О — Р — О —  С Н , о .

о

i
Н /С

х:
II

н ^ Ч

ч с_ /  
i  V

н

Рис. 13-13. Никотинамидадениндинуклеотид- 
фосфат в восстановленной форме (NADPH).
На красном фоне показано никотинамидное 
кольцо, несущее богатый энергией водородный 
атом  и электроны. Справа никотинамидная 
часть молекулы показана в окисленной форме.
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Восстановленное 
клеточное топливо

NADP

Восстановленный 
продукт биосинтеза

Восстанови
тельные био

синтетические 
реакции

Окисленный
предшественник

никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(N A D P + ) (рис. 13-13). Восстановленная 
форма этого кофермента (NADPH) пере
носит богатые энергией электроны от ка- 
таболических реакций к биосинтетиче
ским (рис. 13-14), подобно тому как АТР 
переносит высокоэнергетические фос
фатные группы.

13.10. Клеточный метаболизм -  
это экономичный, строго 
регулируемый процесс

Клеточный метаболизм основан на 
принципе максимальной экономии. Об
щая скорость катаболизма, обеспечиваю
щего клетку энергией, определяется не 
просто наличием или концентрацией кле
точного топлива; она обусловлена по
требностью клетки в энергии в форме 
АТР и NADPH. Клетка потребляет 
в каждый данный момент как раз такое 
количество питательных веществ, какое 
позволяет ей удовлетворять свои энерге
тические нужды. Точно так же обусловле
на потребностями данного момента ско
рость синтеза строительных блоков 
и макромолекул клетки. В растущих 
клетках, например, все 2 0  видов амино
кислот синтезируются как раз с такой 
скоростью и в таких соотношениях, какие 
необходимы для того, чтобы обеспечить 
сборку новых белков, требующихся 
в данный момент. Таким образом, ни од
на из 2 0  аминокислот не вырабатывается 
в избытке и не остается без использова
ния. У многих животных и растений в ор
ганизме откладываются запасные пита
тельные вещества, способные служить 
источником энергии и углерода. Такими 
запасными питательными веществами 
являются, в частности, жиры и углеводы.

Рис. 13-14. Цикл N A D P+ N ADPH, при по- 
мощи которого совершается передача восста
новительной способности от катаболических 
реакций к анаболическим.

Что же касается белков, нуклеиновых 
кислот или простых биомолекул, играю
щих роль строительных блоков, то они 
обычно не откладываются в запас и вы
рабатываются лишь тогда, когда они 
нужны, и в тех количествах, какие необхо
димы. Из этого правила есть, однако, ис
ключение: в семенах растений и яйце
клетках животных часто содержатся 
большие количества запасных белков, ко
торые служат источником аминокислот 
во время развития зародыша.

Катаболические процессы отличаются 
высокой чувствительностью и очень чут
ко реагируют на любые изменения 
в энергетических потребностях клетки. 
У комнатной мухи, например, расход 
кислорода и потребление клеточного 
топлива в полете менее чем за секунду 
увеличиваются примерно в 1 0 0  раз из-за 
резко возросшей потребности в АТР, ко
торый расходуется летательными мыш
цами. Этот пример показывает, что регу
ляторные механизмы центральных мета
болических путей и в первую очередь тех, 
которые обеспечивают клетку энергией 
в форме АТР, весьма чувствительны 
и способны очень быстро удовлетворять 
меняющиеся метаболические потребно
сти клетки.

13.11. Регуляция метаболических 
путей осуществляется 
на трех уровнях

В регуляции метаболических путей 
участвуют механизмы трех типов. Пер
вый из них, наиболее быстро реагирую
щий на любое изменение ситуации, свя
зан с действием аллостерических фермен
тов (рис. 13-15), каталитическая актив
ность которых может меняться под
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влиянием особых веществ, оказывающих 
стимулирующее или тормозящее дей
ствие (их называют эффекторами или мо
дуляторами; разд. 9.18). Как правило, ал- 
лостерические ферменты занимают мес
то в начале или поблизости от начала 
данной мультиферментной последова
тельности и катализируют ту ее стадию, 
которая лимитирует скорость всего про
цесса в целом; обычно роль такой стадии 
играет практически необратимая реак
ция. В катаболических процессах, сопро-

Предшест-
венник

Регулируемая
----- > Я М  Е, стадия

I  (катализируется
аллостерическим 

J ферментом)

М

N

Конечный
продукт

Рис. 13-15. Регуляция катаболического пути по 
типу обратной связи, т. е. за счет ингибирова
ния аллостерического фермента конечным про
дуктом данного процесса. Буквами J, К, L 
и т.д. обозначены промежуточные продукты 
данного метаболического пути, а буквами Е,, 
Е2, Е 3 и  т. д.-ферменты, катализирующие от
дельные стадии. Первая стадия катализируется 
аллостерическим ферментом (Е Д  который ин
гибируется конечным продуктом данной после
довательности реакций. Аллостерическое инги
бирование показано прерывистой красной 
стрелкой, которая соединяет ингибирующий 
метаболит с реакцией, катализируемой аллос
терическим ферментом. Регулируемая стадия 
(катализируемая ферментом Е ,) в условиях 
клетки обычно представляет собой практически 
необратимую реакцию.

вождающихся синтезом АТР из ADP, 
в роли аллостерического ингибитора 
одной из ранних стадий катаболизма 
часто выступает именно , этот конечный 
продукт-А ТР. Аллостерическим ингиби
тором одной из ранних стадий анаболиз
ма нередко служит конечный продукт 
биосинтеза, например какая-нибудь ами
нокислота (разд. 9.18). Активность неко
торых аллостерических ферментов сти
мулируется специфическими положи
тельными модуляторами. Аллостериче- 
ский фермент, регулирующий одну из 
катаболических последовательностей ре
акций, может, например, подчиняться 
стимулирующему влиянию положи
тельных модуляторов-A D P  или АМР 
и ингибирующему действию отрицатель
ного м одулятора-А Т Р. Известны также 
случаи, когда аллостерический фермент 
какого-нибудь метаболического пути 
специфическим образом реагирует на 
промежуточные или конечные продукты 
других метаболических путей. Благодаря 
этому оказывается возможной координа
ция скорости действия различных фер
ментных систем.

Второй тип механизмов, регулирую
щих метаболизм у высших организ
м ов,-это  гормональная регуляция 
(рис. 13-16). Гормонами называют 
особые химические вещества (химические 
«посредники»), вырабатываемые раз
личными эндокринными железами и вы
деляемые непосредственно в кровь; они 
переносятся кровью к другим тканям или 
органам и здесь стимулируют или тор
мозят определенные виды метаболиче
ской активности. Гормон адреналин, на
пример, секретируется мозговым веще
ством надпочечника и переносится 
кровью в печень, где он стимулирует рас
пад гликогена до глюкозы, что вызывает 
повышение уровня сахара в крови. Кроме 
того, адреналин стимулирует распад гли
когена в скелетных мышцах; этот про
цесс приводит к образованию лактата и 
к запасанию энергии в форме АТР. Адре
налин вызывает эти эффекты, присоеди
няясь к особым рецепторным участкам 
на поверхности мышечных клеток или 
клеток печени. Связывание адреналина 
служит сигналом; этот сигнал передается
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В кровь

Аденилатциклаза

Молекула адреналина 

Рецепторный участок адреналина

Клеточная мембрана

Циклический аденилат

Неактивная 
гликоген -  фосфорилаза

Внутриклеточный посредник, 
активирующий в результате ряда 

гл и коген-фосфори л азу

Активная
гликоген-

фосфорилаза

Активированная 
гликоген-фосфорилаза 

.катализирует расщепление 
гликогена до глюкозы, 

которая попадает в кровь

Гликоген ^  у  Глюкоза

во внутренние отделы клетки и вызывает 
здесь ковалентную модификацию, под 
влиянием которой гликоген-фосфорилаза 
(первый фермент в системе, катализи
рующей превращение гликогена в глюко
зу и другие продукты; разд. 9.22) перехо
дит из менее активной формы в более 
активную (рис. 13-16).

Третий тип механизмов, регулирую
щих метаболизм, связан с изменением 
концентрации данного фермента в клет
ке. Концентрация всякого фермента 
в любой данный момент определяется 
соотношением скоростей его синтеза 
и распада. Скорость синтеза некоторых 
ферментов при определенных условиях 
резко возрастает; соответственно увели
чивается и концентрация данного фер
мента в клетке. Если, например, живот
ное получает рацион, богатый углевода
ми, но бедный белком, то в печени у него 
оказывается крайне низким содержание 
ферментов, катализирующих в обычных 
условиях распад аминокислот до ацетил- 
СоА. Поскольку при таком рационе эти 
ферменты практически не нужны, они 
и не вырабатываются в больших количе
ствах. Стоит, однако, перевести животное 
на рацион, богатый белком, и уже через 
сутки в его печени заметно повысится со
держание ферментов, которые потре
буются теперь для расщепления перева
риваемых аминокислот. Клетки печени, 
следовательно, обладают способностью 
включать или выключать биосинтез спе-

Рис. 13-16. Гормональная регуляция фермента
тивной реакции. В результате присоединения 
гормона адреналина к специфическим рецепто
рам, находящимся на поверхности клеток пече
ни, образуется при участии связанного с мем
браной фермента (аденилатциклазы) цикличе
ский аденилат. Последний функционирует как 
аллостерический активатор, или внутриклеточ
ный посредник, под действием которого глико
ген-фосфорилаза переходит из неактивной фор
мы в активную, что влечет за собой ускорение 
превращения гликогена печени в глюкозу кро
ви. Подробно этот метаболический путь опи
сан в гл. 25.

t----------------> Клеточное ядро

И

>
Матричная РНК

Рибосомы

>

г Л
El

D

Рис. 13-17. Индукция ферментов. Высокая 
внутриклеточная концентрация субстрата А 
может стимулировать биосинтез ферментов Е ,, 
Е 2 и  Е3. Содержание этих ферментов в клетке 
возрастает, и тем самым создается возмож
ность для ускорения тех реакций, в результате 
которых избыток субстрата А удаляется. Избы
ток субстрата А служит, следовательно, для 
клеточного ядра сигналом, вынуждающим его 
«включить» гены, контролирующие образова
ние ферментов E t, Е 2 и Е3. Включение генов 
означает синтез соответствующей матричной 
РН К ; она поступает в рибосомы, и вследствие 
этого в них осуществляется синтез ферментов 
Е 1; Е 2  и Е3.
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цифичных ферментов в зависимости 
от природы поступающих в них 
питательных веществ. Это явление 
носит название индукции ферментов 
(рис. 13-17).

13.12. Вторичный метаболизм

До сих пор речь шла у нас главным 
бразом о центральных метаболических 
путях, т. е. о путях превращения основных 
пищевых веществ клетки-углеводов, жи
ров и белков. На этих центральных путях 
потоки метаболитов довольно внуши
тельны. Например, в организме взросло
го человека ежесуточно окисляется до 
СО 2 и воды несколько сотен граммов 
глюкозы. Есть, однако, и другие метабо
лические пути со значительно меньшим 
потоком метаболитов; ежесуточный син
тез или распад измеряется здесь милли
граммами. Эти пути составляют так на
зываемый вторичный метаболизм, роль 
которого состоит в образовании раз
личных специализированных веществ, 
требующихся клеткам в малых количе
ствах. К вторичным метаболическим пу
тям принадлежит, например, биосинтез 
коферментов и гормонов, потому что эти 
соединения вырабатываются и исполь
зуются только в следовых количествах. 
Сотни различных высокоспециализиро
ванных биомолекул, в том числе нуклео
тиды, пигменты, токсины, антибиотики 
и алкалоиды, продуцируются у разных 
форм жизни на вторичных метаболиче
ских путях. Все эти продукты, разумеется, 
очень важны для тех организмов, ко
торые их вырабатывают, и все они вы
полняют какие-то определенные биоло
гические функции. Однако специализиро
ванные вторичные метаболические пути, 
ведущие к их синтезу, не во всех случаях 
хорошо изучены. В этой книге мы ли
шены возможности рассматривать эти 
вторичные метаболические пути, по
рой весьма сложные; мы здесь зай
мемся главным образом центральны
ми, или первичными, путями метабо
лизма.

13.13. М етаболические пути 
могут быть идентифицированы 
в прямых опытах

Для того чтобы выявить последова
тельность химических реакций, состав
ляющих тот или иной метаболический 
путь, можно воспользоваться тремя 
главными экспериментальными подхо
дами. Первый из них, наиболее прямой, 
заключается в изучении метаболического 
пути in vitro (в пробирке), т. е. не в самой 
живой ткани, а в ее бесклеточном эк
стракте, сохраняющем способность ката
лизировать весь исследуемый процесс 
в целом. Еще в середине прошлого века 
стало, например, известно, что дрожжи 
сбраживают глюкозу до этилового спир
та и СО 2 . Однако изучение отдельных 
стадий этого метаболического пути, по
ставляющего анаэробным дрожжевым 
клеткам почти всю необходимую им 
энергию, началось по-настоящему толь
ко с 1898 г., когда Эдуард Бухнер обнару
жил, что отжатый из дрожжей сок, не со
держащий живых клеток, тоже способен 
сбраживать глюкозу до этилового спир
та и СО 2 (разд. 9.1). Позже выяснилось, 
что брожение в таких экстрактах проис
ходит лишь при добавлении неорганиче
ского фосфата и что по мере потребления 
глюкозы этот фосфат исчезает из эк
стракта. Оказалось, что в среде накапли
вается при этом какое-то фосфорилиро- 
ванное производное гексозы, обладаю
щее всеми теми свойствами, какими 
должен обладать один из промежу
точных продуктов на пути превращения 
глюкозы в этиловый спирт и СО 2 . После 
того как этот промежуточный продукт 
был идентифицирован, в дрожжевом эк
стракте удалось обнаружить фермент, 
превращающий его в другой продукт. 
Этот последний в свою очередь был вы
делен и идентифицирован. Таким обра
зом, идентифицированными оказались 
уже два промежуточных продукта рас
щепления глюкозы. Добавляя к эстрак- 
там ингибиторы ферментов, исследова
тели добивались накопления других про
межуточных продуктов. В конце концов 
благодаря комбинированию такого рода 
приемов удалось выделить и идентифи

ak
us

he
r-li

b.r
u



392 ЧАСТЬ и. б и о э н е р г е т и к а  и  м е т а б о л и з м

цировать 1 1  метаболитов, представляю
щих собой промежуточные продукты 
спиртового брожения глюкозы. Все 11 
ферментов, катализирующих эту после
довательность реакций, были выделены 
и очищены. Этот же прямой метод при
меняется и при изучении других метабо
лических путей. Он позволяет идентифи
цировать один за другим промежу
точные продукты данного процесса 
и ферменты, катализирующие их образо
вание и распад. После выявления всей по
следовательности реакций процесс м о
жет быть воспроизведен в пробирке 
с использованием очищенных компонен
тов.

13.14. Промежуточные стадии 
метаболизма можно выявлять 
с помощью мутантных организмов

Второй важный подход к выяснению 
метаболических путей связан с изучением 
мутантных организмов, не способных 
синтезировать данный фермент в актив
ной форме. Такой дефект, если только он 
не является летальным, может проявить
ся в том, что у мутанта будет накапли
ваться и выводиться из организма суб
страт дефектного фермента. Некоторые 
этапы обмена аминокислот удалось, на
пример, выяснить, исследуя у людей вро
жденные нарушения обмена, при ко
торых в организме не вырабатывается 
определенный фермент (рис. 13-18). У че
ловека такие генетические нарушения 
встречаются сравнительно редко и вслед
ствие этого не могут служить объектом 
систематического изучения. Однако у ми
кроорганизмов их можно вызвать искус
ственно, воздействуя на клетки раз
личными мутагенными агентами (рентге
новскими лучами или определенными 
химическими соединениями), способны
ми изменять структуру определенных ге
нов в их ДНК. Полученные таким путем 
мутантные микроорганизмы, утратив
шие способность синтезировать тот или 
иной фермент, могут служить прекрас
ным орудием для изучения метаболизма.

Познакомимся теперь с тем, как ис
пользуются такие мутанты. Н ормаль
ные, т.е. немутантные клетки хлебной

Фенилаланин

М алейлацетоацетат

1
I
I

В цикл лимонной кислоты

Рис. 13-18. Случаи генетического нарушения 
обмена аминокислоты фенилаланина, наблю
давшиеся у человека. Каждый из таких случаев 
связан с выпадением функции одного-единст- 
венного гена. Изучение этих нарушений дало 
возможность установить природу промежуточ
ных продуктов обмена фенилаланина.

плесени Neurospora crassa (рис. 13-19), 
могут расти на простой среде, содержа
щей в качестве единственного источника 
углерода глюкозу и единственного ис
точника азота-ам м и ак . Однако если 
споры этого гриба подвергнуть рентге
новскому облучению, то среди возник
ших мутантов обнаружатся и такие, ко
торые уже не способны расти на этой 
простой среде, но вполне нормально рас
тут на среде, содержащей определенные 
метаболиты. Так, например, некоторые 
мутанты Neurospora нормально разви
ваются на среде, содержащей аминокис
лоту аргинин, которая немутантным 
клеткам не требуется. Ясно, что у таких 
мутантов не активен или вообще не вы
рабатывается какой-то из ферментов, 
участвующих в синтезе аргинина из ам
миака. Из-за отсутствия аргинина му
тантные клетки не в состоянии образо
вать белки, в состав которых входит 
аргинин, и потому не растут. Однако они 
будут нормально расти, если мы доба
вим к питательной среде помимо глю
козы и аммиака еще и аргинин. Такие му
танты с нарушением какого-либо био-
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Рис. 13-19. Вегетативная форма, или мицелий, 
хлебной плесени Neurospora crassa. У этого ор
ганизма легко получить мутантные штаммы, 
которые оказались весьма полезным инстру
ментом при изучении некоторых метаболиче
ских путей. На основании экспериментов с му
тантами Neurospora была сформулирована ги
потеза «один ген -о д и н  фермент».

синтетического пути, рост которых мож
но восстановить, обеспечив их нор
мальным продуктом данного процесса, 
называют ауксотрофными мутантами 
(от греч. «au k so » -повышать; имеются 
в виду повышенные пищевые потреб
ности этих мутантов).

Не все мутанты Neurospora, утратив

шие способность синтезировать аргинин, 
одинаковы; они различаются в зависимо
сти от того, какая стадия биосинтеза ар
гинина у них нарушена (рис. 13-20). На
бор различных мутантов, нуждающихся 
в аргинине, можно использовать для вы
явления промежуточных стадий в после
довательности ферментативных реакций, 
из которых слагается синтез этой амино
кислоты. Если мутант I (рис. 13-20) выра
щивать на среде с очень небольшим (ли
митирующим) количеством аргинина, то 
клетки растут до тех пор, пока весь 
имеющийся аргинин не будет израсходо
ван на синтез белка. Одновременно 
в культуральной среде накапливается 
предшественник D, который не может 
превратиться в аргинин, поскольку у му-

Рис. 13-20. Ауксотрофные мутанты Neurospora 
crassa, утратившие в результате мутации спо
собность синтезировать один из ферментов 
(отмечен на рисунке красной полосой), участ
вующих в биосинтезе аргинина (Arg) из пред
шественника А. Вещества В, С и D играют 
роль промежуточных продуктов в этом  превра
щении. У мутанта I отсутствует фермент Е4, 
но его можно выращивать на среде, обога
щенной аргинином. В этих условиях в культу
ральной среде будет накапливаться промежу
точный продукт D. У мутанта II отсутствует 
фермент Е3, однако активность Е4  у него 
сохраняется. Поэтому он может расти, если 
добавить к среде либо аргинин, либо проме
жуточный продукт D, вырабатываемый мутан
том I. Аналогичным образом мутант III, ли
шенный фермента Е2, растет на среде, содер
жащей С, D или аргинин, поскольку он мо
жет превращать в аргинин промежуточные 
продукты С или D.

©

(|>

^  лD -----> Arg

Мутант I, которому для роста 
требуется A rg

Мутант II , которому для роста 
требуется D или Arg

Мутант III, которому для роста 
требуется С , D или Arg
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танта I блокирована именно та фермен
тативная реакция, в результате которой 
происходит это превращение. Удалим те
перь фильтрованием из культуральной 
среды клетки мутанта I и поместим в нее 
клетки мутанта II, тоже нуждающегося 
в аргинине, но уже по другой причи
н е-и з-за  неспособности синтезировать 
промежуточный продукт D. Культураль
ная среда от мутанта I будет, очевидно, 
поддерживать рост мутанта II, потому 
что в ней присутствует предшественник 
D. Однако отфильтрованная культураль
ная среда мутанта II не должна поддер
живать рост мутанта I. Мы можем поэто
му определить предшественник, накапли
вающийся у мутанта I, по скорости роста 
мутанта II. Именно этим путем удалось 
в конечном счете идентифицировать все 
четыре предшественника аргинина -  А, В, 
С и D. В подобных экспериментах по 
перекрестному питанию с использова
нием ауксотрофных мутантов Neurospora 
crassa или Escherichia coli были выяснены 
пути биосинтеза многих аминокислот.

13.15. Включение изотопной 
метки -  весьма эффективный 
метод изучения метаболизма

Еще один мощный метод, дающий воз
можность проследить в общих чертах

данный метаболический путь, основан на 
применении изотопов определенных эле
ментов, вводимых в качестве метки в тот 
или иной метаболит (табл. 13-1). Так, 
в органические молекулы в качестве мет
ки часто вводят атом радиоактивного 
изотопа углерода 14С (средняя масса ато
ма углерода равна 12,01). Меченая моле
кула в химическом отношении не отличи
ма от нормальной, т. е. немеченой, моле
кулы, но благодаря радиоактивности ее 
можно легко обнаружить и проследить 
за ее судьбой. Можно, например, с этой 
целью синтезировать уксусную кислоту, 
у которой углерод карбоксильной 
группы будет обогащен радиоактивным 
изотопом 1 4 С. В норме этот изотоп при
сутствует в углеродных соединениях 
биосферы и геосферы в крайне малых 
и неизменных концентрациях. Скармли
вая животному 1 4 С-ацетат, можно про
следить метаболическую судьбу этого 
соединения. При этом мы убедимся, на
пример, что выдыхаемая животным С О 2 

содержит 1 4 С, и это покажет нам, что не
которая часть ацетата претерпевает та
кие метаболические превращения, в про
цессе которых углерод его карбоксиль
ной группы включается в состав С О 2. 
Если выделить затем у животного из ли
пидов печени пальмитиновую кислоту, 
то и в ней обнаружится 1 4 С; следователь-

Т а б ли ц а  13-1. Н е к о т о р ы е  и зо т о п ы , и сп о л ь зу ем ы е  в качестве  м етки

Элемент Средняя Изотоп, Тип изотопа
атомная используемый
масса в качестве

метки

Период
полураспада

И 1,01 2Н С т а б и л ь н ы й
3Н Р ад и о ак ти в н ы й 1 2 , 1  го д а

с 12,01 13С С т а б и л ь н ы й
14С Р а д и о а к ти в н ы й 5700 лет

N 14,01 15N С т аб и л ь н ы й
О 16,00 180 »
N a 22,99 24N a Р а д и о а к т и в н ы й 15 ч
Р 30,97 3 2р » 14,3 сут
S 32,06 35S » 87,1 су т
К 39,10 42К » 12,5 ч
F e 55,85 59F e » 45 сут
I 126.90 1 3 1 j » 8  сут
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Скармливается крысам; 
из липидов печени этих 

крыс выделяют 
пальмитиновую кислоту
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С Н 2

I
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Рис. 13-21. Применение радиоактивного изото
па углерода для прослеживания метаболиче
ской судьбы углеродного атома карбоксильной 
группы ацетата. Значительная часть радиоак
тивного углерода меченого ацетата обнаружи
вается в выдыхаемой С 0 2, однако довольно 
большое его количество попадает также в 
пальмитиновую кислоту липидов печени. В мо
лекуле пальмитиновой кислоты мечеными ока
зываются только нечетные атомы углерода 
(считая от карбоксильной группы; обозначены 
красным цветом), т.е. данный эксперимент сви
детельствует о том, что пальмитиновая кисло
та образуется в результате соединения восьми 
молекул ацетата по способу «голова-хвост».

но, карбоксильный углерод ацетата 
является биосинтетическим предше
ственником пальмитиновой кислоты. 
В опытах с химическим расщеплением 
такой пальмитиновой кислоты выясни
лось также, что избыток 14С характерен 
не для всех положений атомов углерода 
в ее молекуле, а только для положений 
через один углеродный атом, считая от 
карбоксильной группы (рис. 13-21). Если 
же скармливать животному ацетат, ме
ченный 14С только по метильной группе, 

' то мечеными в молекуле пальмитиновой 
кислоты снова окажутся чередующиеся 
углеродные атомы, но на этот раз считая 
от а-углерода, или С-2. Эти наблюдения 
позволили сделать вывод, что все угле
родные атомы пальмитиновой кислоты 
ведут свое происхождение от молекул 
ацетата и что при синтезе пальмитино
вой кислоты углеродные скелеты аце
татных молекул соединяются по типу 
«голова -  хвост».

М етод изотопных меток применяется 
и для определения скорости обменных 
процессов в целом организме. Одним из 
самых важных результатов, которые уда
лось получить с помощью этого очень 
мощного метода, является открытие то
го факта, что макромолекулярные ком
поненты клеток и тканей подвергаются 
непрерывному метаболическому обно
влению; иными словами, содержание этих 
компонентов в клетке в каждый данный 
момент носит динамический характер, 
т. е. является результатом непрерывно 
протекающих процессов их биосинтеза 
и распада, идущих с одинаковой ско
ростью. М етодом изотопных меток бы
ло, например, установлено, что время по- 
лужизни белков печени крысы равно 5-6 
дням (табл. 13-2). В то же время показа
но, что обновление белков скелетных 
мышц или мозга происходит гораздо 
медленнее.

Именно методу изотопных меток мы 
обязаны целым рядом крайне важных на
блюдений, касающихся метаболизма.
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Т аблица 13-2. М е та б о л и ч е с к о е  о б н о в л ен и е  
н е к о т о р ы х  к о м п о н е н т о в  тк ан ей  к р ы сы  (по 
д а н н ы м  о д н о г о  и з  р ан н и х  и ссл ед о в ан и й  
с р а д и о а к т и в н ы м  у гл е р о д о м )

Ткань Время
полужизни,
сут

П ечен ь
О б щ и й  белок 5,0-6 ,0
Г  л и к о ген 0 ,5 - 1 , 0

Ф о с ф о а ц и л г л и ц е р о л ы 1 - 2

Т р и а ц и  л гл и ц ер о  лы 1 - 2

Х о л есте р о л 5 -7
М и т о х о н д р и а л ь н ы е  белки 9,7

М ы ш ц ы
О б щ и й  белок ~  50
Г  ли коген 0 ,5 - 1 , 0

М о зг
Т  р и а ц и л гл и ц е р о л ы 10-15
Ф о сф о л и п и д ы 2 0 0

Х о л есте р о л >  1 0 0

13.16. Различные 
метаболические пути могут 
быть локализованы в разных 
участках клетки

В гл. 1 мы уже говорили о том, что 
есть два больших класса клеток -  прока
риотические и эукариотические. Предста
вители этих двух классов сильно разли
чаются по размерам, по своей внутрен
ней структуре, а также по генетической 
и метаболической организации. Прока
риотические клетки, к которым принад
лежат бактерии и сине-зеленые водорос
ли (цианобактерии),-это очень мелкие 
клетки, сравнительно простого строения, 
с одной-единственной мембранной систе
мой, а именно мембраной, окружающей 
клетку.

В прокариотических клетках нет отсе
ков, или компартментов, разделенных 
внутренними мембранами. Однако и 
у бактерий обнаруживается известная 
компартментализация некоторых фер
ментных систем (рис. 13-22). Так, боль
шинство ферментов, участвующих в био
синтезе белка, локализуется у них 
в рибосомах, а некоторые ферменты био

синтеза фосфолипидов сосредоточены 
в клеточной мембране.

Эукариотические клетки, к которым 
относятся клетки высших животных 
и растений, грибов, высших водорослей 
и простейших, значительно крупнее про
кариотических и гораздо более сложно 
устроены (рис. 13-23). Помимо клеточ
ной, или плазматической, мембраны 
в них имеется еще и окруженное мембра
ной ядро, в котором находятся хромо
сомы (число их у разных организмов раз
лично; у некоторых оно весьма велико). 
Есть и другие мембранные органеллы, 
а именно митохондрии, эндоплаз матиче- 
ский ретикулум, аппарат Голъджи, хло- 
ропласты клеток зеленых растений. В эу
кариотических клетках ферменты тех или 
иных метаболических путей часто лока
лизуются в особых органеллах или ком- 
партментах. Каким образом это стало 
известно? Клеточные органеллы можно 
выделить из клеток и тканей центрифуги
рованием (рис. 13-24). Для этого жи
вотные или растительные ткани сначала 
подвергают щадящей гомогенизации 
в изотоническом растворе сахарозы. 
Плазматическая мембрана при таком 
воздействии разрушается, а различные 
клеточные органеллы по большей части 
остаются неповрежденными. Сахароза 
удобна тем, что она сравнительно трудно 
проходит сквозь мембраны и потому не 
вызывает набухания таких внутрикле
точных структур, как митохондрии или 
хлоропласты. Разные виды органелл, на
пример ядра и митохондрии, различаю
щиеся по своим размерам и по удельно
му весу, а значит, и оседающие в поле 
центробежных сил с разной скоростью, 
могут быть выделены после этого из го- 
могената дифференциальным центрифу
гированием (рис. 13-24). Затем эти ядра, 
митохондрии и прочие выделенные фрак
ции исследуют на способность катализи
ровать определенный метаболический 
процесс. Именно этот подход и дал воз
можность установить, что разные мета
болические пути локализованы в эука
риотических клетках раздельно 
(рис. 13-23). Выяснилось, например, что 
в некоторых клетках все ферменты, уча
ствующие в превращении глюкозы в мо-
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Клеточная стенка

Клеточная мембрана
Место локализации системы переноса 
электронов и механизмов фосфорилиро- 
вания. Здесь же происходит и синтез 
липидов. Кроме того,в клеточной мембране 
локализованы транспортные механизмы, 
обеспечивающие поглощение питательных 
веществ и выделение продуктов метаболизма

Нуклеоид

Здесь происходят репликация ДНК 
и транскрипция

Цитозоль
Здесь протекает гликолиз, а также многие 
другие метаболические процессы

Часто прикреплены к нити мРНК .
В рибосомах происходит синтез белка

Гранулы запасных веществ
В качестве источника клеточного топлива 
запасаются полисахариды и некоторые 
другие полимеры

Жгутик
У основания жгутика находится особая 
турбиноподобная структура, сообщающая 
жгутику характерное вращательное 
движение за  счет энергии, вырабатывае
мой клеткой

Рис. 13-22. Локализация некоторых видов ме
таболической активности в бактериальной 
клетке.

лочную кислоту, находятся в цитозоле, 
т. е. в растворимой части цитоплазмы, 
тогда как ферменты цикла лимонной кис
лоты, переноса электронов и окислитель
ного фосфорилирования локализованы 
в митохондриях.

Краткое содержание главы

Организмы можно классифицировать 
исходя из их потребности в тех или иных 
источниках углерода. Автотрофам доста
точно двуокиси углерода, а гетеротрофы
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синтез жирных кислот

Цитозоль

i Гликолиз; многие реакции глю -
ш ш еогенеза; фосфоглюконатный Плазматическая мембрана 

i ПУТЬ> активация аминокислот; / Энергозависимые транспортные системы,
например система транспорта аминокислот 
и система транспорта ионов N a+ 

и К+ при помощи АТР азы

Лизосомы
Обеспечивают изоляцию гидро

литических ферментов, таких,как 
рибонуклеаза и кислая фосфатаза 

Ядро

Репликация ДНК; синтез 
различных видов РНК и 
некоторых ядерных белков

Ядрышко

Синтез рибосомных РНК

Комплекс Гольджи

Образование плазматической мем
браны и секреторных пузырьков

Микротельца
Место локализации ката^азы и 
оксидаз аминокислот;в расти
тельных клетках здесь протекают 
реакции глиоксилатного цикла

Рибосомы
Синтез белка 
Эндоплазматический 

ретикулум 
Синтез липидов;синтез 
стероидов; канализирование 
продуктов биосинтеза

Митохондрии
Цикл лимонной кислоты; перенос 
электронов и окислительное фосфорили- 
рование; окисление жирных кислот; 
катаболизм аминокислот

Гранулы гликогена
Ферменты синтеза и 
расщепления гликогена

- 2 0  мкм-

должны получать углерод в виде каких- 
нибудь восстановленных органических 
соединений, таких, как глюкоза. Для мно
гих автотрофных клеток, например для 
клеток зеленых растений, источником 
энергии служит солнечный свет; гетеро
трофы получают необходимую им энер
гию в результате окисления органиче
ских пищевых веществ.

М етаболизм включает в себя катабо
лизм, или расщепление пищевых ве
ществ, богатых энергией, и анаболизм, 
или биосинтез новых клеточных компо
нентов. В катаболических и анаболиче
ских процессах различают три главные 
стадии. На первой стадии катаболизма 
полисахариды, жиры и белки расщеп-

Рис. 13-23. Компартментализация некоторых 
важных ферментов и метаболических путей 
в клетке печени крысы. Электронная микрофо
тография, на основе которой выполнен этот 
рисунок, приведена в гл. 2 (см. рис. 2-7).

ляются под действием ферментов до 
своих строительных блоков, на второй 
стадии происходит окисление этих строи
тельных блоков, в результате которого 
в качестве главного продукта образуется 
ацетил-СоА, а на третьей стадии ацетиль
ная группа ацетил-СоА окисляется до 
СО 2. Различные катаболические пути 
сливаются в один общий конечный путь, 
анаболические же пути расходятся, так 
что из небольшого числа предшественни
ков образуется в конечном счете много
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600 об,/мин

При враще
нии поршня 
пробирку 
медленно 
перемещают 
вверх и вниз

Измельченная ткань 
+

0,25 М раствор 
сахарозы

Тефлоновый
поршень

Стеклянная
пробирка

Гомогенат

Рис. 13-24. Фракционирование клеточного экс
тракта методом дифференциального центрифу
гирования. Клеточная мембрана разрушается 
силами трения в гомогенизаторе с вращ аю 
щимся поршнем. После удаления остатков со
единительной ткани и обрывков кровеносных 
сосудов при помощи сита из нержавеющей 
стали клеточный экстракт центрифугируют не
сколько раз, постепенно увеличивая скорость 
вращения ротора.

различных продуктов. Соответствующие 
катаболические и анаболические пути не
идентичны, т. е. отдельные их фермента
тивные этапы не совпадают; регули
руются эти пути независимо; часто они 
локализованы в разных участках клетки. 
При распаде пищевых веществ часть вы
свобождающейся из них энергии запа
сается в форме аденозинтрифосфата 
(ATP). АТР служит переносчиком энер
гии от катаболических реакций к процес
сам, сопровождающимся потреблением 
энергии, таким, как биосинтез, сокраще
ние или движение, перенос веществ через 
мембрану или передача генетической ин
формации. Химическая энергия передает
ся также от катаболических процессов 
к анаболическим в форме восстанови
тельной способности -  через восстанов
ленный кофермент NADPH.

Регуляция метаболизма осуществляет
ся на трех уровнях: 1 ) при помощи алло- 
стерических ферментов, 2 ) при помощи 
гормонов и 3) путем регулирования син-

Гомогенат пропускают через 
сито, чтобы удалить обрывки 
кровеносных сосудов и остат
ки соединительной ткани

N

1 0  мин при 600 i

1'

. Надосадочная жидкость, 
фракция 1

Ядра, неразрушенные 
клетки

Мадосадочную жидкость (фракцию 1 ) 
центрифугируют при 15000 g 5 мин

Надосадочная жидкость, 
фракция 2

Митохондрии, лизосомы и 
микротельца 

Надосадочную жидкость (фракцию 2) 
центрифугируют при 1 0 0  0 0 0  g 60 мин

Растворимая фракция 
'  цитоплазмы (цитозоль)

Рибосомы и фрагменты 
эндоплазматического 
ретикулума; эту 
объединенную фр акцию 
называют микросомной 
фракцией

теза ферментов. Для анализа метаболи
ческих путей применяют экстракты кле
ток и тканей, из которых выделяют 
ферменты изучаемого метаболического 
пути и его промежуточные продукты. 
Широкие возможности для изучения ме
таболизма открывает использование му
тантных микроорганизмов с генетиче
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скими дефектами, затрагивающими гот 
или иной метаболический путь (ауксо- 
трофных мутантов). Весьма эффективен 
в этом отношении также метод изо
топных меток. В эукариотических клет
ках ферменты различных метаболиче
ских путей разделены пространственно, 
т. е. находятся в разных органеллах- в 
ядрах, митохондриях или эндоплазмати- 
ческом ретикулуме; из этих органелл их 
можно выделять для прямого изучения.
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1. А н а л и з  м ет а б о ли ческо го  пут и. А н ал и з л ю 
б о г о  м е т а б о л и ч е с к о го  пути  н ап о м и н а ет  
п о д вед ен и е  б а л а н с а  в п р и х о д н о -р асх о д н о й  
книге. В та к у ю  книгу зан о с я т  все п р о и зв е 
д ен н ы е в теч ен и е м есяц а  о п ер ац и и  (в со 
о т в е т с т в у ю щ у ю  главу  « П р и х о д »  или 
«Р асход»), а  в кон ц е м есяц а  о п р е д е л я ю т  
и то г . М е таб о л и ч е ск и й  п у т ь - э т о  то ж е  ряд  
« о п ер ац и й » , р яд  п о сл ед о в а тел ьн ы х  х и м и 
ческих п ревр ащ ен и й , из к о то р ы х  в кон еч
н о м  сч ете  и с л агается  д ан н ы й  м е т а б о л и ч е 
ский  процесс. П о д о б н о  б у х гал тер ск и м  
о п е р а ц и я м , хим ические п р евр ащ ен и я  тож е 
м о ж н о  о х а р а к т е р и зо в а т ь  коли чествен н о  
и к аж д о е  из них м о ж ет  б ы ть  оп и сан о  
у р ав н ен и ем  х и м ич еского  б ал ан са . В ин- 
гак тн ы х  кл етк ах  так о й  « у ч е т » -д а л е к о  не 
п р о сто е  д ел о , п оскольку  п р о м еж у то ч н ы е 
п р о д у к ты  д а н н о г о  м е та б о л и ч е с к о го  пути 
в о в л ек аю тся  и н о гд а  в др у ги е  м е т а б о л и ч е 
ские проц ессы . Н иж е п р и вед ен ы  реакции , 
из к о т о р ы х  с к л ад ы в ается  проц есс  ф ер м ен 
т а т и в н о г о  п р ев р ащ ен и я  Т ли ц ер альд еги д - 
3 -ф о сф ата  в э т а н о л  (сп и р то во е  брож ение) 
в д р о ж ж ев ы х  клетках . К а ж д о е  и з п р и ве
д ен н ы х  зд есь  хим ических  уравн ен и й  с б а 
л а н с и р о в а н о . С л ед у ет , о д н ак о , и м е ть  в ви
ду, ч то  в д ей ст в и тел ь н о сти  р еакц и и , из 
к о т о р ы х  с о с т о и т  д ан н ы й  м етаб о л и ч е ск и й  
п уть , м о гу т  п р о те к а т ь  и в ин ой  п осле
д о в а т е л ь н о с т и .
Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф ат  +  Р . +  N A D + -» 

3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +  N A D H  +  Н  + 
Ф о с ф о е н о л п и р у в а т  +  A D P  *4 П и р у в а т  +  
+  А Т Р
Э т а н о л  +  N A D + -» А ц етал ьд е ги д  +  
+  N A D H  +  Н +
З -ф о с ф о гл и ц е р о ц л ф о сф ат  +  A D P  * 
->■ 3 -ф о сф о гл и ц ер а т  +  А Т Р  

2 -ф о с ф о г л и ц е р а т  3 -ф о сф о гли ц ер а т  
2 -ф о сф о гл и ц ер а т  -» Ф о сф о е н о лп и р у в ат  +  
+  Н 2О
П и р у в а г -*  С О 2 +  А ц етал ьд еги д
а) И сп о л ь зу я  все эти уравн ен и я , зап и 

сан н ы е в сл о весн о й  ф о р м е, и зн ая  хи
м и ческую  стр у к т у р у  каж д о го  п р о м еж у 
то ч н о го  п р о д у к та , вы вед и те  и зап и ш и те
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п о сл ед о в а тел ь н о с ть  хи м ич ески х  п р ев р а 
щ ений  (м етаб о л и ческ и й  путь), и з  ко 
т о р ы х  со сто и т  п роцесс расщ еп л ен и я  
гл и ц ер ал ь д еги д -3 -ф о сф ата  д о  этан о л а .

б) Н ап и ш и те  с у м м а р н о е  у р авн ен и е это го  
процесса. Д л я  это го  вам  п р и д ется  п о 
с ту п и ть  гак, как если  бы  вы  п о д б и в а л и  
и то г  в п р и х о д н о -р асх о д н о й  книге, т. е. 
с у м м и р о в а т ь  все п о сту п л ен и я  и тр ат ы .

в) И зо б р а зи т е  д ан н ы й  м етаб о л и ч е ск и й  
п уть  так , как  это  сд е л а н о  на рис. 13-4. 
У каж и те, как  свя зан ы  м еж д у  со б о й  о т 
д ел ьн ы е части  это го  пути.

2. Ц икли чески й  м ет аболический  путь. С реди  
б актери й , п р и н ад л еж ащ и х  к роду 1 

P seudom onas, в стр е ч аю тся  ви ды , сп особ н ы е 
и с п о л ь зо в а т ь  в качестве и сто ч н и к а  к л е т о ч 
н о го  т о п л и в а  о к с а л а т  ( “ О О С — С О О  ) 
соединение, к рай н е то к си ч н о е  д л я  б о л ь 
ш и н ства  м л е к о п и т аю щ и х . О б м е н  ок- 
с а л а т а  у таки х  б ак тер и й  и д ет  п о  ц и к л и 
ч еском у  пути, к о то р ы й  схе датически  м о ж 
но п р ед ст ав и ть  с л е д у ю щ и м  о б р а з о м :

NADT NADI!

С 0 2 1Г

а) И зо б р а зи т е  д ан н ы й  м етаб о л и ч е ск и й  
путь в виде р я д а  у равн ен и й  х и м и ч еск о 
го б ал ан са , в к о то р ы х  п р о д у к т  од н ой  
реакции  служ и т с у б с т р а т о м  следую щ ей . 
Н ап и ш и те  ф о р м у л ы  соед ин ен и й , у ч а ст 
вую щ и х в к аж дой  из стад и й .

б) Н ап и ш и те  с б а л а н с и р о в а н н о е  с у м м а р 
ное уравн ен и е п р оц есса  расщ еп лен и я  
о к с а л а т а  д о  С О ,,  п о л ь зу я сь  с тр у к 
ту р н ы м и  ф о р м у л ам и .

3. В клю чен и е  |4 С  в ам инокислот ы . В 1955 г. 
Р о б е р тс  и e ro  со тр у д н и к и  о п у б л и к о в ал и  
р е зу л ь т а т ы  своих  эк сп ер и м ен то в  по в ы р а 
щ и ван и ю  E scherichia coli на среде, с о д е р 
ж авш ей  в качестве ед и н ствен н о го  и сто ч н и 
ка у гл ер о д а  р а в н о м е р н о  м ечен н ую  1 4 С- 
глю козу . И с сл ед о в ател и  р ассч и ты в ал и  т а 
ки м  сп о со б о м  п о м е ти ть  р а д и о а к т и в н ы м  
у гл е р о д о м  б и о м о л ек у л ы  кЛетки. О к а з а 
лось, что  при в ы р ащ и в ан и и  б ак т ер и й  на 
1 4 С -гл ю к о зе  м етк а  б ы ст р о  в к л ю ч аетс я  во

все ам и н о к и сл о ты . Е сли  ж е в среду , с о д е р 
ж ащ у ю  1 4 С -гл ю к о зу , д о б а в л я л и  н ем е
чены й ги сти д и н  (так  ч то  и сто ч н и к о в  
у гл ер о д а  б ы л о  уж е д в а : гл ю к о за  и ги сти 
дин), то  14С  в к л ю ч ал ся  во  все а м и н о к и с 
л о ты , за  и ск л ю ч ен и ем  ги сти д и н а. П о ч ем у  
при о тсу т ств и и  н ем еч ен о го  ги сти д и н а  
14С в к л ю ч ал ся  в эту  а м и н о к и с л о т у ?  П о ч е
му в среде, с о д е р ж ав ш ей  н ем ечен ы й  ги 
сти ди н , м е т к а  в ги ст и д и н  не в к л ю ч а л а с ь ?  
Ч т о  п р о и сх о д и л о : и н ги б и р о в а н и е  п о  типу  
о б р а т н о й  связи  и ли  реп р есси я  ф е р м е н т о в ?

4. Р е гу л я ц и я  о бм ена  лакт озы  у  E. coli. К л е т 
ки Е, co li м о ж н о  в ы р а щ и в а т ь  н а  п р о сто й  
среде, со д е р ж ащ ей  в кач естве  ед и н ствен 
н о го  и сто ч н и к а  у гл е р о д а  л ак то зу . Н е о б х о 
д и м ы м  э т а п о м  о б м е н а  л а к т о з ы  (а с л е д о 
в ате л ь н о , и н е о б х о д и м ы м  у сл о в и ем  вы ж и 
ван и я б ак тер и й ) я в л я ется  ги д р о л и з  л а к 
т о зы  д о  м о н о с а х а р и д о в  гл ю к о зы  и га л а к 
т о зы , к а т а л и зи р у е м ы й  ф е р м е н т о м  ß -ra - 
л а к т о з и д а зо й . К о г д а  E. coli в ы р а щ и в а ю т  
на сред е с л а к т о зо й , в к аж д о й  б а к т е р и а л ь 
ной  клетке  п р и су тств у ет  н еск о л ьк о  ты сяч  
м о л е к у л  э т о г о  ф е р м е н т а  (см. зад ач у  1 ), 
сп о со б н ы х  о су щ еств л я ть  ги д р о л и з . О д н а 
ко если  ед и н ст в ен н ы м  и сто ч н и к о м  у гл е р о 
д а  в сред е сл у ж и т  гл ю к о за  или , н ап р и м ер , 
гл и ц ер о л , то  в к л етк ах  о б н а р у ж и в а е т с я  не 
б о л ее  5 -1 0  м о л е к у л  ß-га л а к т о з и д а зы .
а) К а к и м  о б р а з о м  р егу л и р у ет ся  о б м ен  

л а к т о з ы ?  О б ъ ясн и те .
б) П о ч ем у  п ри  за м ен е  в п и т а т е л ь н о й  ср е

де л а к т о з ы  н а  гл и ц е р о л  с о д е р ж ан и е  ß- 
га л а к т о зи д а з ы  в к л етк ах  сн и ж ается ?  
П о ч ем у  он о  не о с т а е т с я  на п р еж н ем  
у р о вн е?

в) Е сли  ср ед а  со д е р ж и т  в качестве  ед и н 
с тв е н н о го  и сто ч н и к а  у гл е р о д а  м е т и л -ß- 
га л а к т о зи д , то  клетки  р а с т у т  б ы ст р о  
и с о д е р ж а т  ты сячи  м о л е к у л  ß-га л а к то - 
зи д а зы . Е сл и  ж е ед и н ст в ен н ы м  и сто ч 
н и к о м  у гл е р о д а  я в л я ется  метил-ос-га- 
л а к т о з и д , то  к л етк и  р асту т  м ед л ен н о  и 
с о д е р ж а т  со всем  м а л о  ß-га л а к т о з и д а зы . 
О б ъ яс н и те  п ри чи н ы  этих  разл и ч и й .

5. С равнение кат аб о ли чески х  и а на б о ли че
ски х  пут ей. Н и ж е на схем е и зо б р а ж ен о  
в за и м о п р е в р а щ е н и е  гл ю к о зы  и ф рукто- 
зо -1 ,6 -д и ф о сф ата . В о б м ен е  у гл е в о д о в  эт а  
п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  реак ц и й  и г р а е т  к л ю 
чевую  р о л ь . Р асщ еп л ен и е  гл ю к о зы  п р ед 
с т а в л я е т  с о б о й  к атаб о л и ч еск и й  путь , а  ее 
би о си н тез  из ф р у к т о з о - 1 ,6 -д и ф о с ф а т а  -  
ан аб о л и ч ески й . О д н и  и ге же ге к со зо м о - 
н о ф о сф а ты  с л у ж а т  п р о м е ж у т о ч н ы м и  п р о 
д у к та м и  т о г о  и д р у г о го  пути. О д н а к о , х о 
тя  п ути  эти  очень схож и , м еж д у  н и м и  есть  
явн ы е р азл и ч и я . В ы яви те их.

- 4M)
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Глюкоза
АТР

A DP

Катаболическии
путь

АТР

ADP

Глюкозо-6 -фосфат

(

и, о

Фру кто :ю-6 - фосфат

v e r
Фруктоио-1, 6-дифосфат

а) Н а п и ш и т е  у р ав н ен и я  хи м и ч еско го  б а 
л а н с а  д л я  к аж д о й  из с т а д и й  к атаб о л и - 
ческо го  пути . Н а п и ш и т е  с у м м а р н о е  
уравн ен и е , п р е д с т а в л я ю щ е е  с о б о й  ре
зу л ь т а т  сл о ж ен и я  о тд е л ь н ы х  стад и й .

б) П р о д е л а й т е  то  ж е с а м о е  д л я  а н а б о л и 
ческо го  пути.

в) У к аж и те  р азл и ч и я  м еж д у  катаб о л и ч е- 
ск и м  и а н а б о л и ч е с к и м  п утям и , п р о 
яв л я ю щ и е с я  в их с у м м а р н ы х  у р авн е
ниях. М о ж н о  л и  сч и т ать , что  каж д ы й  
и з эти х  п утей  яв л яется  п р о с т ы м  о б р а 
щ ен и ем  д р у г о го ?

г) Ч е м  о б есп еч и вается  н а п р а в л е н н о с ть  к а 
т а б о л и з м а  г л ю к о зы ?  И н ы м и  сл о вам и , 
ч то  п р еп ят ств у ет  о б р а щ е н и ю  это го  
п р о ц есса?

д) В о зм о ж н о  ли, ч т о б ы  о д и н  и т о т  же 
ф ер м е н т  к а т а л и з и р о в а л  и к атаб о л и ч е- 
скую , и ан аб о л и ч еск у ю  р еакц и и  в за и 
м о п р е в р а щ е н и я  гл ю к о зы  и гл ю к о зо - 6 - 
ф о с ф а т а ?  В о зм о ж н о  ли  это  д л я  вза и 
м о п р е в р а щ е н и я  гл ю к о з о - 6 -ф о сф ат а  
и ф р у к т о зо - 6 -ф о с ф а т а ?

6 . И зм е р е н и е  радиоакт ивност и. К о л и ч еств ен 
н ое о п р ед ел ен и е  р а д и о а к т и в н ы х  и зо то п о в , 
о б ы ч н о  и с п о л ь зу ем ы х  в б и о л о ги ч еск и х  ис
с л ед о в а н и я х  ( 3 Н, I 4 C, 32Р  и 3 5 S), удобн ее 
всего  п р о в о д и т ь  п ри  п о м о щ и  ж и д к о с тн о 
го  с ц и н т и л л яц и о н н о го  счетчика. За ед и н и 
цу р а д и о а к т и в н о с т и  (ее н а зы в а ю т  кю ри , 
К и ; м е ж д у н а р о д н о е  о б о з н а ч е н и е -C i)  
п р и н я та  а к ти в н о ст ь , с о о т в е т с т в у ю щ а я  
2 ,2 2 - 1 0 1 2  р а с п а д а м  в 1 м и н у ту  (расп ./м ин). 
П р и  и с п о л ь зо в а н и и  ж и д к о стн о го  сц и н ти л 
л я ц и о н н о го  сч етчи ка о б ы ч н о  у д ается  за р е 
ги с т р и р о в а т ь  в виде и м п у л ь с о в  т о л ь к о  
ч а сть  о б щ е г о  ч и сл а  р асп ад о в . П о эт о м у  
к о л и ч ест в о  р ад и о а к т и в н о с т и  часто  в ы р а
ж а ю т  не в ви де ч и сла р а с п а д о в  в м инуту  
(расп ./м и н ), а  в виде чи сла р е а л ь н о  р еги 
стр и р у ем ы х  д а н н ы м  сч етч и к о м  и м п у л ь со в  
в м и н у ту  (и м п /м ин ). Е сли  и зв ес тн а  эф ф ек
т и в н о с ть  сч ета , к о т о р а я  о п р ед ел я ется  по 
ф о р м у л е

Э ф ф ек ти в н о сть

счета

и м п /м и н

р асп ./м и н

то  на о сн о ван и и  чи сла р егистри руем ы х  
и м п у л ь с о в  в м и н у ту  м о ж н о  о п р ед ел и ть  
ч и сло  р а с п а д о в  в м инуту.

И с п о л ь зо в а н и е  р ад и о ак т и в н о й  м ет- 
Анаболическии к и - о ч е н ь  ц енны й м е т о д  биохим ических  

путь и ссл ед о в ан и й , п о то м у  что  по р ад и о ак ти в-
I н о сги  м ы  м о ж ем  су д и ть  о кон ц ен трац и и
I д а н н о го  хи м и ч еско го  соединения. П од

) I у д ел ь н о й  р а д и о а к т и в н о с т ь ю  соединения
п о н и м а ю т  а к ти в н о ст ь  на ед иницу м ассы , 
о б ъ е м а  и т .д . (гр ам м , м о ль , экви вален т, 
м и л л и л и т р  и т .д .) . П о л ь зу я с ь  эти м  п о н я
ти ем , м ы  вовсе не п р ед п о л агаем , что  м е т 
ку несет  к аж д ая  м о л е к у л а  д а н н о г о  соед и 
нения. Е д и н ствен н ое, что  т р е б у е т с я ,-э т о  
ч т о б ы  р еги с тр и р у ем о е  сч етч и ко м  число 
и м п у л ь с о в  б ы л о  п р о п о р ц и о н а л ьн о  кон 
ц ен тр ац и и  м ечен о го  со ед и н ен и я ; у д ельн ая  
р ад и о а к т и в н о с т ь  и эф ф екти вн о сть  счета 
сл у ж ат  при  э т о м  п ересч етн ы м и  коэф ф и 
ц и ен там и .
а) О т  п о с та в щ и к а  получен  п р еп ар ат  1 4 С- 

гл ю к о зы  в 1 м л  во д н о го  р аств о р а . О б 
щ ая  р ад и о а к т и в н о с т ь  п р е п а р а т а  250 
м кК и , а  его  у д ел ь н ая  р ад и о ак т и в н о сть  
500 м К и /м м о л ь . В ы ч и сли те к о н ц ен тр а
ц и ю  гл ю к о зы  в получен н ой  о т  п о став 
щ и к а  1 -м л  ам пуле.

б) С к о л ь к о  и м п у л ь со в  в м и нуту  будет  за 
р еги с тр и р о в ан о , если  из п олученного  
р а с т в о р а  о т о б р а т ь  п р о б у  ( 1 0  м кл), вве
сти  ее в счетчик  и и зм ер и ть  р а д и о а к 
ти в н о сть  с эф ф ек ти в н о стью  70% ?

И зм ер ен и е  кон цент рации  м ет ионина  вн у 
три клет ки. К о г д а  клетки  E. coli вы р ащ и 
в а ю т  на среде, в к о то р о й  еди н ствен н ы м  
и сто ч н и к о м  серы  сл у ж и т  3 5 S O 4 ~, все серу- 
со д е р ж ащ и е  ам и н о к и с л о т ы  и белки  со д е р 
ж а т  м етку  3 5 S. В о д н о м  из таки х  эксп ери 
м ен то в  E. coli в ы р ащ и в ал и  на среде, 
со д е р ж ащ ей  0,85 м М  3 5 S O 4 ~. П ри  и зм ер е 
нии р а д и о а к т и в н о с ти  в 250-м кл  п робе 
это й  ср ед ы  с 870„-Hofi эф ф ек ти вн о стью  
счета  б ы л о  зар е ги с т р и р о в а н о  4 ,5 0 -1 0 5 
и м п /м и н . П о д о ст и ж ен и и  м а к с и м а л ь н о го  
р о с та  ку л ьту р ы  клетки  о тф и л ь т р о в а л и  
и п р о м ы л и  х о л о д н о й  водой . С во б о д н ы е 
(несвязан н ы е) ам и н о к и с л о т ы  эк с т р а ги р о 
вали  из к л ето к  ки п ящ ей  во д о й  и р а зд е л и 
ли  м е т о д о м  и о н о о б м ен н о й  х р о м а т о гр а 
фии. Э к с т р а к т  из 1,85 г влаж н ы х  клеток  
при и зм ерен и и  с 82",.-ной эф ф ек ти вн о стью  
и м ел  р а д и о а к т и в н о с т ь  3,2 ■ 10 5 и м п /м и н  
L - 3 5 S-MeTiiOHHHa. В ы числите к о н ц ен тр а 
цию  с в о б о д н о го  L -м ет и о н и н а  внутри  
клетки , и сходя из п р ед п о л о ж ен и я , что  во 
влаж н ы х  к л етках  SO", со с т а в л я е т  вод а 

. j 0 0 ", и 2 0 “„ -сухой  о стато к .
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ГЛ А В А  14

ATP-ЦИКЛ И БИОЭНЕРГЕТИКА КЛЕТКИ
В наши дни человек особенно остро 

ощущает, насколько энергия (т. е. способ
ность производить работу) необходима 
для поддержания всей нашей современ
ной цивилизации. Энергия требуется нам 
для производства различных товаров, 
для перевозки людей и материалов, для 
отопления жилых и рабочих помещений, 
а также для многих и многих других ме
нее важных дел. Точно так же необходи
ма энергия и микрокосмосу живой клет
ки. В живых клетках непрерывно синтези
руются новые вещества, выполняется 
механическая работа, связанная с движе
нием, происходит транспорт веществ 
и вырабатывается тепло. За миллиарды 
лет эволюции клетки научились исполь
зовать энергию более экономно и более 
эффективно, чем использует ее большин
ство машин, созданных человеком. Дей
ствительно, на живые клетки мы смо
трим теперь, как на модели, с помощью 
которых нам следует создавать новые, 
более совершенные устройства для пре
образования энергии, и в первую очередь 
для улавливания энергии Солнца.

Раздел биохимии, занимающийся во
просами преобразования и использова
ния энергии в живых клетках, носит на
звание биоэнергетики. Мы начнем эту 
главу с рассмотрения нескольких ос
новных принципов термодинамики, т.е. 
той области физики, которая имеет дело 
с превращениями энергии. После этого 
мы обратимся к системе АТР, чтобы вы
яснить, как с ее помощью совершается 
в клетках перенос энергии от катаболиче
ских реакций, в которых энергия выде
ляется, к тем клеточным процессам, для 
которых она необходима.

14.1. Первый и второй 
законы термодинамики

Энергия известна нам в различных 
формах; мы знаем электрическую, меха
ническую. химическую, тепловую и све
товую энергию. Мы знаем также, что 
энергия может переходить из одной 
формы в другую. Так, в электромоторе 
электрическая энергия преобразуется 
в механическую, в аккумуляторе проис
ходит преобразование химической энер
гии в электрическую, а в паровой турбине 
в механическую энергию преобразуется 
тепло. Различные формы энергии свя
заны друг с другом определенными коли
чественными соотношениями: например,
1 кал тепловой энергии теоретически со
ответствует 4,185 -107 эрг механической 
энергии.

Известно, однако, что любой переход 
энергии из одной формы в другую сопро
вождается некоторыми потерями. Элек
трический мотор, преобразующий элек
трическую энергию в механическую, 
вырабатывает всегда меньше полезной 
энергии, чем потребляет, потому что из- 
за трения часть энергии переходит в те
пло, которое рассеивается в окружаю
щем пространстве, и уже не может быть 
использовано. Практически всякий раз, 
когда энергия используется для про
изводства работы или когда она перехо
дит из одной формы в другую, часть по
лезной энергии теряется. Во многих 
машинах на выполнение полезной ра
боты расходуется менее 25% потребляе
мой энергии. Многочисленные количе
ственные исследования по взаимопревра
щению различных форм энергии, выпол

2 *
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ненные физиками и химиками, позволили 
сформулировать два фундаментальных 
закона термодинамики. Мы попытаемся 
изложить здесь их суть в наиболее про
стой и доступной форме. 
а. Перши 'tuкон

При любом физическом или химиче
ском изменении общее количество энер
гии во Вселенной остается постоянным.

Первый закон -это  закон сохранения 
энергии; его можно сформулировать 
и так: энергия не появляется и не исче
зает. Всякий раз, когда энергия исполь
зуется для выполнения работы или же 
переходит из одной формы в другую, об
щее количество энергии остается неиз
менным.

§. Второй чакон

Все физические или химические про
цессы стремятся идти в направлении, со
ответствующем необратимому переходу 
полезной энергии в хаотическую, неупоря
доченную форму. Мерой такого перехода 
служит величина, которая носит назва

ние энтропии. Процесс останавливается, 
когда наступает состояние равновесия, 
при котором энтропия имеет максималь
но возможное при данных условиях зна
чение.

Эта упрощенная и в какой-то мере аб
страктная формулировка требует неко
торых пояснений. Прежде всего необхо
димо более точно определить понятия 
«полезная энергия» и «энтропия». Есть 
два вида полезной энергии: 1 ) свободная 
энергия, которая может производить ра
боту при постоянной температуре и по
стоянном давлении, и 2 ) тепловая энер
гия, способная производить работу толь
ко при изменении температуры и давле
ния. Энтропия является количественной 
характеристикой или мерой неупорядо
ченной (в известном смысле бесполезной) 
энергии в данной системе. Строгое опре
деление понятия энтропии требует мате
матического рассмотрения понятия «не
упорядоченность». Поскольку мы не 
имеем здесь такой возможности, попро
буем на нескольких простых примерах 
качественно охарактеризовать понятие 
энтропии (дополнение 14.1).

Дополнение 14-1. Понятие энтропии

Термин «энтропия», буквально означающий «внутреннее изменение» 
или «внутреннее превращение», впервые был введен в 1851 г. немецким 
физиком Рудольфом Клаузиусом, которому принадлежит одна из 
первых формулировок второго закона термодинамики. Строгая коли
чественная интерпретация энтропии может быть дана на основе стати
стических и вероятностных представлений. Качественный смысл этого 
понятия можно проиллюстрировать на трех примерах, каждый из ко
торых характеризует определенный аспект энтропии. Главное, что 
всегда связывают с энтропией,-это неупорядоченность системы, кото
рая в разных случаях может проявляться по-разному.

Случай 1. Чайник и рассеяние тепла. Известно, что пар, образующий
ся при кипении воды, может совершать полезную работу. Представим 
себе, однако, что, как только температура воды в чайнике (т. е. в «систе
ме») достигнет 100°С, мы выключим под ним огонь и дадим ему про
сто остыть в кухне (т. е. в «окружающей среде»). При этом не будет про
изведено никакой работы. Вместо этого из чайника в окружающую 
среду будет переходить тепло, постепенно повышая температуру 
среды (т. е. кухни) до тех пор, пока, наконец, не будет достигнуто по
лное тепловое равновесие. В этот момент все части нашего чайника 
и кухни будут иметь практически одну и ту же температуру. Свободная
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энергия, которая была сконцентрирована в чайнике, когда он был за
полнен водой, нагретой до 100°С, и которая потенциально могла про
изводить работу, исчезла. Эквивалентное ей количество тепловой энер
гии после охлаждения чайника осталось в системе «чайник +  кухня» 
(т. е. во «Вселенной»), но оно перераспределилось между разными ча
стями системы беспорядочно, или, иначе говоря, равномерно. Эта 
энергия уже недоступна и не может производить работу, потому что 
в пределах кухни уже нет перепада температур. Более того, возраста
ние энтропии в кухне (в «окружающей среде»), обусловленное охлажде
нием чайника, необратимо. Действительно, из повседневного опыта 
нам хорошо известно, что тепло самопроизвольно никогда не перейдет 
обратно, т. е. от кухни к остывшему чайнику, и не нагреет в нем воду 
до 100°С.

Случай 2. Окисление глюкозы. Энтропия характеризует состояние не 
только энергии, но и вещества. Аэробные организмы извлекают сво
бодную энергию из глюкозы, которую они получают из окружающей 
среды. Для того чтобы добыть эту энергию, они окисляют глюкозу м о
лекулярным кислородом, также поступающим из среды. Конечные 
продукты окислительного метаболизма глюкозы, С О 2 и Н 2 О, возвра
щаются в окружающую среду. При этом процессе энтропия окружаю
щей среды возрастает, а сам организм остается в стационарном со
стоянии и степень его внутренней упорядоченности не изменяется. 
Возрастание энтропии и в этом случае отчасти связано с,рассеянием те
пла, но здесь возникает неупорядоченность и другого рода, иллюстри
руемая суммарным уравнением окисления глюкозы в живых организ
мах: С 6 Н 1 2 О 6 +  6 О 2 -* 6 С О 2 +  6 Н 2О. Схематически этот процесс 
можно изобразить следующим образом:

0 , (газ)__
7 молекул — > 12 молекул

▲  А
•  • _> ► ►

•  • А
Глюкоза А

(твердое вещество) ш

_ со>
(газ)

Н2о
(жидкость)

Атомы, входившие ранее в состав одной молекулы глюкозы и шести 
молекул кислорода, т. е. составлявшие в общей сложности семь моле
кул, распределились в результате реакции более равномерно, посколь
ку из семи молекул теперь образовалось двенадцать (6 С О 2 +  6 Н 2 О).

Всякий раз, когда в результате химической реакции увеличивается 
число молекул или когда какое-нибудь твердое вещество, например 
глюкоза, превращается в жидкие или газообразные продукты, моле
кулы которых обладают большим числом степеней свободы и легче 
могут перемещаться в пространстве по сравнению с твердым веще
ством, степень молекулярной неупорядоченности возрастает и энтро
пия, следовательно, увеличивается.

Случай 3. Информация и энтропия. В «Юлии Цезаре» Шекспира (акт 
IV, сцена 3) Брут, узнав о том, что на него движется со своей армией 
Марк Антоний, произносит следующие слова:
There is a tide in the affairs of men,
W hich taken at the flood, leads on  to  fortune;
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O m itte d , a ll th e  v o yage o f  th e ir  life 
Is b o u n d  in sha llo w s a n d  in m iseries1.

Перед нами богатое информацией сообщение, записанное при помо
щи букв английского алфавита; всего их здесь 125. Помимо своего пря
мого смысла эти слова имеют еще и другой, скрытый смысл. В них от
ражается не только сложная последовательность событий в пьесе, но 
также и мысли автора о столкновении интересов, о честолюбии, о жа
жде власти. Чувствуется глубокое проникновение Шекспира в челове
ческую природу. Таким образом, объем заключенной в них информа
ции очень велик.

Представим себе теперь, что 125 букв, составляющих эту цитату, рас
сыпаны в совершенном беспорядке, как показано здесь на рисунке

Весь смысл оказался утрачен. В такой форме эти 125 букв практиче
ски не несут никакой информации, но их энтропия весьма велика. Из 
этого следует вывод, что информация представляет собой одну из 
форм энергии; ее иногда называют «отрицательной энтропией». 
Действительно, теория информации, т. е. та область математики, на 
которой базируется программная логика компьютеров, весьма тесно 
связана с термодинамической теорией. Живые организмы -  это вы
сокоупорядоченные структуры, содержащие колоссальное количество 
информации и соответственно бедные энтропией.

1 В д ел ах  л ю д е й  п ри ли в  есть  и о тли в , 
С  п р и л и в о м  д о с т и г а е м  м ы  успеха, 
К о г д а  ж  о т л и в  н аступ и т, л о д к а  ж изни  
П о  о т м е л я м  н есчасти й  волочи тся.

(У. Ш експир. П о л н о е  со б р а н и е  сочинений , «И скусство» , т. 5, с. 303. П е р е 
в о д  М . Зенкевича.)

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 14. ATP-ЦИКЛ и  б и о э н е р г е т и к а  к л е т к и 407

Есть и другой аспект второго закона, 
который следует учитывать для понима
ния того, как действует этот закон, осо
бенно в биологических системах. Введем 
прежде всего понятие реакционной си
стемы, под которой подразумевается со
вокупность веществ, обеспечивающих 
протекание данного химического или фи
зического процесса.
Такой системой может быть, например, 
организм животного, отдельная клетка 
или два реагирующих друг с другом со
единения. Далее мы должны ввести поня
тие окружающей среды, с которой реак
ционная система может обмениваться 
энергией. Совокупность реакционной си
стемы и окружающей среды составляет 
то, что мы называем «Вселенной»

Окружающая среда

Система

"Вселенная"
(система + окружающая среда)

Рис. 14-1. Схематическое изображение реакци
онной системы и окружающей среды. В реак
циях, протекающих при постоянной температу
ре и постоянном давлении, между системой 
и окружающей средой возможен обмен энер
гией, однако такой обмен должен происходить 
в соответствии с законами термодинамики. 
Первый из них гласит, что общее количество 
энергии во «Вселенной» (система +  окружаю
щая среда) остается постоянным. Согласно 
второму закону, при физическом или химиче
ском изменении в системе энтропия Вселенной 
увеличивается; одновременно уменьшается сво
бодная энергия реакционной системы. Наряду 
с этими изменениями от системы к окружаю
щей среде или от окружающей среды к систе
ме может передаваться тепло, как это следует 
из соотношения

AG  =  АН  -  TAS.

(рис. 14-1) и что, вообще говоря, вклю
чает в себя земной шар и космическое 
пространство. Некоторые химические 
или физические процессы могут, конечно, 
протекать в замкнутых системах, не спо
собных к обмену энергией с окружающей 
средой. Однако в реальном мире, и осо
бенно в мире биологическом, системы, 
в которых протекают химические и физи
ческие процессы, обмениваются энергией 
с окружающей средой. Мы скоро убедим
ся, насколько важно это разграничение 
между системой и окружающей средой, 
когда речь идет об обмене энергией.

Изменения свободной энергии, те
плоты и энтропии в химических реак
циях, протекающих при постоянной тем
пературе и постоянном давлении, т. е. 
в условиях, характерных именно для био
логических систем, связаны друг с дру
гом количественно следующим уравне
нием:

AG =  ДЯ -  TA S, (1)

где A G - изменение свободной энергии 
реакционной системы, А Н -изменение ее 
теплосодержания, или энтальпии (от 
греч. « e n th ä l p ö » - нагреваю), Т -  абсолют
ная температура, при которой протекает 
данный процесс, и AS-изменение энтро
пии «Вселенной», которая включает в се
бя и данную реакционную систему. По 
мере того как химическая реакция стре
мится к состоянию равновесия, энтропия 
Вселенной (система +  окружающая сре
да) возрастает. Поэтому величина AS 
в реальном мире всегда имеет положи
тельное значение. В принципе в некой 
идеальной системе реакция может проте
кать и без увеличения энтропии. Увеличе
нию энтропии Вселенной при какой-либо 
реакции должно, согласно уравнению (1 ), 
соответствовать уменьшение свободной 
энергии реакционной системы. Поэтому 
величина AG реакционной системы имеет 
всегда отрицательное значение. Измене
ние энтальпии АН  определяется как ко
личество тепла, которое данная реак
ционная система отдает окружающей 
среде или получает от нее при постоян
ной температуре и постоянном давлении. 
Если реакционная система теряет (т. е. от
дает) тепло, то величина АН  имеет отри-
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дательное значение; если же система по
лучает тепло от окружающей среды, то 
АН  выражается положительной величи
ной.

Для биологических систем существен
на еще одна важная особенность измене
ний энтропии. Согласно второму закону 
термодинамики, при химических реак
циях или физических процессах энтропия 
Вселенной увеличивается. Из этого зако
на, однако, не следует, что возрастание 
энтропии Должно происходить обяза
тельно в самой реакционной системе; 
оно может произойти в любом другом 
участке Вселенной. В живых организмах 
метаболические процессы, т. е. те превра
щения, которым подвергаются в них пи
щевые вещества, не ведут к возрастанию 
внутренней неупорядоченности, или эн
тропии самих организмов. Из повсед
невных наблюдений мы знаем, что лю 
бой организм, будь то муха или слон (т. е. 
в нашем понимании «система»), при всех 
процессах жизнедеятельности сохраняет 
присущую ему сложную и упорядочен
ную структуру. В результате процессов 
жизнедеятельности возрастает энтропия 
не самих живых организмов, а окружаю
щей среды. Живые организмы сохраняют 
внутреннюю упорядоченность, получая 
свободную энергию в виде пищевых ве
ществ (или солнечного света) из окру
жающей среды и возвращая в нее такое 
же количество энергии в менее полезной 
форме, главным образом в форме тепла, 
которое рассеивается во всей остальной 
Вселенной.

В заключение следует подчеркнуть, что 
сам по себе рост энтропии, или увеличе
ние степени неупорядоченности, нельзя 
считать совершенно бесполезным. П о
скольку увеличение энтропии Вселенной 
при биологических процессах необрати
мо, оно создает движущую силу и задает 
направление всем видам биологической 
активности. Живые организмы непреры
вно повышают энтропию в окружающей 
среде, и этим Вселенная расплачивается 
за поддержание в них внутреннего поряд
ка.

Здесь, по-видимому, целесообразно 
рассмотреть какую-нибудь конкретную 
химическую реакцию из числа протекаю

щих в клетке, для того чтобы получить 
представление о возможных величинах 
изменений разных форм энергии. В аэ
робных клетках происходит окисление 
глюкозы (С6 Н 1 2 О 6) до С О 2 и Н 2О при 
постоянной температуре и постоянном 
давлении

C 6 H 1 2 O 6 +  '6 O 2 -> 6 СО 2 +  6 Н 2 О.

Если принять, что эта реакция протекает 
в стандартных условиях, а для термо
динамических расчетов это значит, что 
температура равна 25°С, или 298 К, и да
вление равно 1 атм (760 мм рт. ст.), то на 
J моль окисленной глюкозы

ДG =  —686 000 кал/моль

АН  =  — 673000 кал/моль

(свободная энер
гия системы, т. е. 
реагирующих мо
лекул, уменьши
лась)

(реагирующие мо
лекулы отдали те
пло)

AS =
АН  - A G

Т

-6 7 3  000 - ( - 6 8 6 0 0 0 )

298

=  4-44 кал/моль • град (энтропия Вселен
ной увеличилась)

Увеличение степени молекулярной не
упорядоченности, или энтропии, ко
торым сопровождается окисление глю
козы, можно представить себе достаточ
но наглядно с помощью примера, приве
денного в дополнении 14.1.

14.2. Клеткам необходима 
свободная энергия

Тепло не является для клеток сколько- 
нибудь существенным источником энер
гии, так как тепло способно производить 
работу лишь в том случае, если оно пере
ходит от более нагретого тела к более хо
лодному или из зоны с более высокой 
температурой в зону с более низкой тем
пературой. Кроме того, к. п. д. теплового 
двигателя зависит, как известно, от раз
ности температур между нагретым и хо
лодным телом; чем эта разность больше,

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 14. ATP-ЦИКЛ и  БИОЭНЕРГЕТИКА КЛЕТКИ 409

тем большая доля тепловой энергии мо
жет быть превращена в работу. Посколь
ку в живых клетках температура в любой 
точке практически одинакова, они не спо
собны использовать тепловую энергию. 
Тепло служит им лишь для поддержания 
оптимальной рабочей температуры.

Пригодная для клеток форма энергии, 
т. е. та форма, которую они и могут, 
и должны использовать-это свободная 
энергия, способная производить работу 
при постоянной температуре и постоян
ном давлении. Гетеротрофные клетки из
влекают необходимую им энергию из бо
гатых энергией пищевых веществ, а для 
фотосинтезирующих клеток ее источни
ком служит улавливаемая ими энергия 
солнечного света. Полученная свободная 
энергия переводится теми и другими 
клетками в одну и ту же форму -  в хими
ческую энергию, которая затем исполь
зуется для выполнения работы в процес
сах, не связанных со сколько-нибудь 
заметным перепадом температур. П о
просту говоря, клетки-это химические 
двигатели, работающие в условиях по
стоянства температуры и давления.

Теперь мы познакомимся с тем, как из
меряют и в какой форме выражают сво
бодную энергию химических реакций.

14.3. Изменение стандартной 
свободной энергии химической 
реакции можно вычислить

Любая химическая реакция характери
зуется определенным изменением стан
дартной свободной энергии AG0. [Ниже 
будет показано, что величина AG0  отли
чается от величины AG, которую полу
чают из уравнения (1).] Для данной хими
ческой реакции изменение стандартной 
свободной энергии есть величина по
стоянная; ее можно вычислить из кон
станты равновесия этой реакции для 
стандартных условий, т. е. температуры 
25 С (298 К) и давления 1 атм (760 мм рт. 
ст.). Константа равновесия Keq' реакции 
А + В #  С +  D равна (разд. 4.5)

к . И М
еЧ [А] [ В ] ’

где [А], [В], [С] и [D ] молярные кон
центрации реагирующих веществ в со
стоянии равновесия при стандартных ус
ловиях. Уравнение реакции, в которой 
участвует больше одной молекулы ис
ходных веществ и конечных продуктов, 
имеет вид

а А + ЬВ <=> сС +  JD .

где а, Ь, с и d - число молекул реагирую
щих веществ А, В, С и D. В этом случае 
константа равновесия равна

к  = тач°г
еч [А]“ [В]ь •

Теперь, когда мы определили констан
ту равновесия химической реакции, мы 
можем вычислить изменение стандарт
ной свободной энергии для этой реакции, 
которое принято выражать в калориях на 
моль реагирующего вещества. Кало
р и я -это  единица, чаще всего применяе
мая в биологии для измерения энергии. 
Численно она равна количеству энергии 
в форме теплоты, которое необходимо 
для нагревания 1,00 г воды от 15 до 16 С. 
Изменение стандартной свободной энер
гии AG0 вычисляют из уравнения

AG° = — 2,303 RT\g  Keq',

где R -  газовая постоянная [1,987 кал/ 
/(м оль-К )] и Т-абсолю тная температу
ра, в данном случае 298 К. Для химиче
ской реакции, у которой константа равно
весия равна 1 ,0 , изменение стандартной 
свободной энергии AG0 =  0, потому что 
логарифм 1,0 равен нулю. Если констан
та равновесия данной реакции больше 
1,0, то величина AG0 отрицательна; если 
же она меньше 1,0, то величина AG0 по
ложительна.

Полезно также определить изменение 
стандартной свободной энергии и дру
гим путем. AG0 -  это разность между сво
бодной энергией исходных веществ и сво
бодной энергией продуктов реакции при 
стандартных условиях, т. е. при темпера
туре 298 К, давлении 1 атм и исходных 
концентрациях всех компонентов реак
ции 1,0 М. Отрицательное значение AG0 

означает, что в продуктах реакции содер
жится меньше свободной энергии, чем
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в исходных веществах, а потому при 
стандартных условиях равновесие будет 
смещено вправо, т. е. в сторону образова
ния продуктов, поскольку все реакции 
стремятся идти в направлении, соответ
ствующем уменьшению свободной энер
гии системы. Положительное значение 
AG0 означает, что продукты реакции со
держат больше свободной энергии, чем 
исходные вещества. Поэтому реакция 
при исходных концентрациях компонен
тов 1,0 М будет идти в обратном напра
влении, справа налево. Сформулируем 
это более четко. При исходных концен
трациях всех компонентов 1,0 М реакции, 
для которых величина AG0 отрицательна, 
идут в направлении слева направо до тех 
пор, пока не установится равновесие. Ре
акции же, для которых в этих же условиях 
величина AG0 положительна, идут 
в обратном направлении, т, е. справа на
лево, до установления равновесия. 
В табл. 14.1 показана зависимость напра
вления реакции от знака AG0. В сущно
сти, изменение стандартной свободной 
энергии любой химической реакции -  это 
просто один из возможных способов ма
тематического выражения ее константы 
равновесия. В табл. 14.2 показаны соотно
шения между численными значениями 
AG0 и Keq'.

Таблица 14-1. С о о т н о ш е н и е  м еж д у  
вели чи н ам и  и A G 0  и н а п р ав л ен и е  
хи м ич ески х  реакций  при  ста н д а р т н ы х  
услови ях

сО<3*

Направление реакции 
при исходных 
концентрациях 
компонентов 1,0 М

>  1,0 О т р и ц а т е л ь н о е  
1,0 Р а в н о  н улю

<  1,0 П о л о ж и т е л ь н о е

С л е в а  н ап р ав о  
С о с то ян и е  р а в н о в е 

сия
С п р а в а  н ал ев о

Отметим два существенных обстоя
тельства. Поскольку биохимические ре
акции протекают обычно при значениях 
pH, близких к 7,0, и нередко сопрово-

Таблица 14-2. Соотношение между 
константами равновесия и величинами 
изменения стандартной свободной энергии 
химических реакций

AG0', кал/моль

0 , 0 0 1 +  4089
0 , 0 1 +  2726
0 , 1 +  1363
1 , 0 0

1 0 , 0 -  1363
1 0 0 , 0 - 2 7 2 6

1 0 0 0 , 0 - 4 0 8 9

ждаются образованием или потребле
нием ионов Н + , в биохимической энерге
тике в качестве стандартного принято 
состояние при pH 7,0. Изменение стан
дартной свободной энергии биохимиче
ских систем при pH 7,0 обозначается сим
волом AG0 , которым мы и будем 
пользоваться в дальнейшем.

Второе замечание касается единиц 
энергии. В Международной системе еди
ниц (СИ) за единицу энергии принят 
джоуль (Дж). Название это дано в честь 
английского физика Джеймса Джоуля 
(1818—1889), который впервые получил 
экспериментальное подтверждение пер
вого закона термодинамики -  закона со
хранения энергии. Однако в медицине 
и биологии энергию принято выражать 
в калориях, и этими единицами мы будем 
пользоваться в нашей книге. Калории 
легко перевести в джоули: 1 , 0 0  кал = 
= 4,184 Дж.

14.4. Химические реакции характери
зуются определенной величиной АС0

Вычислим теперь величину изменения 
стандартной свободной энергии для ре
акции, катализируемой ферментом фос- 
фоглюкомутазой (о роли этого фермента 
в клетке мы будем говорить в следующей 
главе):

Фосфоглюкомутаза 
Глюкозо-1-фосфат ф

Фосфоглюкомутаза
Глюкозо-6 -фосфат.
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Химический анализ показывает, что ес
ли исходная концентрация глюкозо-1 - 
фосфата равна, допустим, 0 , 0 2  М. то при 
избытке фермента реакция протекает 
в прямом направлении (слева направо), 
а если исходная концентрация глюко- 
зо-6 -фосфата равна 0,02 М, то реакция 
протекает в обратном направлении 
(справа налево), причем конечный резуль
тат оказывается одинаковым: в равно
весной смеси при 25=С и pH 7,0 концен
трации глюкозо-1-фосфата и глюкозо-6 - 
фосфата составляют соответственно 
0,001 и 0,019 М. (Вспомним, что фермент 
не смещает равновесие данной реакции, 
а только ускоряет его достижение.) Рас
считаем из этих данных константу равно
весия фосфоглюкомутазной реакции

( [Глюкозо-6-фосфат] 0,019 
[Глюкозо-1-фосфат] 0,001

Зная величину К мы можем опреде
лить изменение стандартной свободной 
энергии:
AG0' = 2.303 R 7 к  К„.ч

= -  2,303 -1,987 -298 lg 19,0 =

= — 1360-1,28 = -- 1740 кал моль.

Изменение стандартной свободной энер
гии выражается в этом случае отрица
тельной величиной, и, следовательно, 
превращение глюкозо-1 -фосфата в глю- 
козо-6 -фосфат при исходных концентра
циях глюкозо-1 -фосфата и глюкозо-6 - 
фосфата 1,0 М протекает с потерей 
свободной энергии. Для биохимических 
реакций величины AG0’ принято выра
жать в килокалориях; в нашем примере 
AG0 =  — 1,74 ккал/моль.

В табл. 14.3 приведены величины изме
нения стандартной свободной энергии 
для ряда характерных химических реак
ций. Из этой таблицы видно, что гидро
лиз таких соединений, как некоторые 
сложные эфиры, амиды, пептиды и гли- 
козиды. а также реакции перегруппиров
ки и элиминирования, сопровождаются 
сравнительно небольшим изменением 
стандартной свободной энергии, тогда 
как гидролиз ангидридов кислот характе-

Т аолица  14-3. И зм ен ен и я  с т а н д а р т н о й  св о 
б о д н о й  эн ергии  д л я  н ек о то р ы х  хим ических 
р еакц и й  при p H  7,0; 25 ,?С

Реакция ДО0',
ккал/моль

Г и д р о л и з :
А н ги д р и д ы  к и сл о т :
У ксусны й  а н ги д р и д  +  Н 2О  - 
-*■ 2А ц етат
А Т Р  +  Н 2О  -  A D P  +  
г Ф о сф а т  

С л о ж н ы е  эф и р ы :
Э т и л а ц е т а т  +  Н 2О  -*■ Э т а 
н о л  +  А ц етат
Г л ю к о з о - 6 -ф о сф ат  +  Н 2О  -+ 

• Г л ю к о з а  +  Ф о сф а т  
А м и д ы  и п еп ти д ы :

Г л у та м и н  +  Н 2О  -> Г л у та- 
м а т  +  N H 4

Г л и ц и л гл и ц и н  +  Н 2О  —>
-» 2 Г лицин  

Г л и к о зи д ы :
М а л ь т о за  +  Н 2О  -> 2 Г л ю - 
к о за
Л а к т о з а  -I- Н 2О  -» Г л ю к о 
за  +  Г а л к т о за  

П е р е г р у п п и р о в к а :
Г л ю к о зо -1 -ф о с ф а т  Г л ю к о - 
зо - 6 -ф о сф ат
Ф р у к т о зо - 6 -ф о сф ат  -► Г л ю - 
к о зо - 6 -ф о сф ат  

О тщ еп л ен и е  во д ы :
М а л а т  -» Ф у м а р а т  +  Н 2О  

О ки сл ен и е  м о л е к у л я р н ы м  ки с
л о р о д о м  :

Г л ю к о з а  +  6 О 2  -> 6 С О 2  +  
+  6 Н 2О
П а л ь м и т и н о в а я  к и сл о та  +
+  2 3 0 ,  -» 1 6 С О 2 +  1 6 Н 2О

ризуется относительно большой величи
ной AG0 . Особенно же большим умень
шением стандартной свободной энергии 
сопровождается окисление органических 
соединений до С О 2 и Н 2 О. Позже, одна
ко, мы увидим (гл. 15 и 17), что данные об 
изменениях стандартной свободной энер
гии, подобные тем, которые приведены 
в табл. 14.3, ничего в сущности не говорят 
нам о том, какая часть свободной энер
гии может реально использоваться в био
логических системах.

- 21,8

- 7 ,3

- 4 , 7

- 3 ,3

- 3 , 4  

-  2,2

- 3 , 7

- 3 , 8

- 1 ,7 4  

- 0 ,4 0  

+  0,75

-6 8 6

- 2 3 3 8
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14.5. Величины AG’0' и AG  
различаются, и это различие 
имеет важное значение

Следует ясно отдавать себе отчет 
в том, что изменение свободной энергии 
AG и изменение стандартной свободной 
энергии AG0' - эго две разные величины. 
Как мы уже знаем, при любом спонтан
ном химическом или физическом процес
се свободная энергия реакционной си
стемы всегда уменьшается, т.е. AG 
выражается всегда отрицательной вели
чиной. Но мы знаем также, что любой хи
мической реакции соответствует строго 
определенное изменение стандартной 
свободной энергии AG0', которое может 
быть положительным, отрицательным 
или равным нулю в зависимости от кон
станты равновесия данной реакции. По 
величине изменения стандартной свобод
ной энергии AG0' мы судим о гом, в ка
ком направлении и как далеко пойдет ре
акция до того момента, когда в системе 
установится равновесие, если эта реакция 
протекает в стандартных условиях, т.е. 
при исходных концентрациях всех компо
нентов 1,0 М, pH 7,0 и температуре 25 С. 
Величина ДG0', следовательно, есть стро
го определенная константа, характерная 
для каждой данной реакции. Истинное же 
изменение свободной энергии AG для 
данной химической реакции зависит от 
условий, при которых эта реакция факти
чески протекает (т. е. от концентрации ре
агирующих компонентов, pH и темпера
туры), а эти условия могут и не совпадать 
со стандартными. Кроме того, величина 
AG любой реакции, стремящейся к равно
весию, всегда отрицательна и умень
шается по абсолютной величине (стано
вится менее отрицательной) с приближе
нием к равновесию; в момент достиже
ния равновесия она равна нулю, и это 
свидетельствует о том, что за счет дан
ной реакции больше уже не может быть 
произведено никакой работы.

Значения AG и AG0' для реакции А + 
+  В -» С +  D связаны уравнением

в котором величины, выделенные 
красным, характеризуют истинное со
стояние данной системы.

Рассмотрим простой пример. Примем, 
что реакция А + В -*■ С + D протекает при 
стандартной температуре <25С )  и стан
дартном давлении (1  атм), но что ис
ходные концентрации компонентов А, В, 
С и D не равны между собой и ни для 
одного из компонентов не равны стан
дартному значению 1,0 М. Чтобы опре
делить истинное изменение свободной 
энергии AG для случая, когда равновесие 
устанавливается при этих нестандартных 
исходных концентрациях, достаточно 
просто подставить в приведенное выше 
уравнение истинные исходные концен
трации компонентов А, В, С и D; вели
чины R, Ти AG0' сохранят при этом, разу
меется, свое обычное значение. Решение 
этого уравнения дает величину AG, т.е. 
изменение свободной энергии данной ре
акции для тех концентраций компонен
тов, при которых эта реакция фактически 
протекает. Величина AG будет отрица
тельной и будет уменьшаться во вре
мени, поскольку концентрации А и В по 
мере протекания реакции будут снижать
ся, а концентрации С и D возрастать. 
Итак, величина AG реально протекаю
щей химической реакции всегда имеет от
рицательное значение и всегда стремится 
к нулю, тогда как AG0' есть величина 
постоянная.

Важно помнить, что величины AG0' 
и AG указывают лишь максимальное ко
личество свободной энергии, которое 
теоретически способна дать рассматри
ваемая реакция. Это количество энергии 
может быть использовано только в том 
случае, если в наличии имеется какой-ни- 
будь высокоэффективный механизм, спо
собный уловить эту энергию и направить 
ее на выполнение полезной работы. Если 
же такого механизма нет, то при по
стоянной температуре и постоянном да
влении никакая работа за счет данной ре
акции не может быть выполнена.

AG =  AG0' +  2,303JRTlsj
[А] [В]
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14.6. Изменения стандартной 
свободной энергии химических 
реакций аддитивны

Рассмотрим две последовательно про
текающие химические реакции:

А -  В AG?',
В -» С AG°2'.

Каждая из этих реакций характеризуется 
определенной константой равновесия 
и определенным изменением стандарт
ной свободной энергии, A G°' и A G f. По
скольку эти две химические реакции про
текают последовательно одна за другой, 
мы можем исключить компонент В и за
писать суммарную реакцию в виде

А -  С.
Суммарная реакция также имеет свою 
константу равновесия, и, следовательно, 
для нее можно рассчитать изменение 
стандартной свободной энергии AG°', 
Это подводит нас к очень важному свой
ству изменений стандартной свободной 
энергии. Оказывается, величины A G0' по
следовательно протекающих химических 
реакций аддитивны. Изменение стандарт
ной свободной энергии суммарной реак
ции А -* С, которое мы обозначили через 
AG®', равно алгебраической сумме изме
нений стандартной свободной энергии 
двух ее отдельных стадий, т.е. величин 
AG? и AG°2'.

AG°' =  AG?' +  AGS'.

Это соотношение крайне важно, посколь
ку оно дает возможность легко вычис
лять изменения стандартной свободной 
энергии для различных последовательно
стей метаболических реакций. Например, 
при расщеплении гликогена в мышцах (о 
котором будет идти речь в следующей 
главе) протекают две последовательные 
реакции:

Г люкозо-1 -фосфат

AG01 * -  1 ,74  ккал/моль
Фосфоглюкомутаза У

Глюкозо-6 -фосфат

Глюкозофосфат- AG01 = + 0 ,4 0  ккал/моль 
изомераза

Фруктозо-6 -фосфат

Уравнение суммарной реакции имеет вид
Глюкозо-1-фосфат -*

-» Фруктозо-6 -фосфат.

Изменение стандартной свободной энер
гии этой реакции можно определить как 
алгебраическую сумму величин AG0' по
следовательных стадий:
AG®' =  -  1,74 +  ( +  0,40) =

=  — 1,34 ккал/моль.

Часто оказывается возможным вычис
лить изменение стандартной свободной 
энергии AG0' для какой-либо реакции да
же в том случае, когда константа истин
ного равновесия этой реакции нам не из
вестна. Это можно сделать, если удастся 
связать исследуемую реакцию с какой- 
нибудь другой реакцией (для которой из
вестна величина AG0') и определить кон
станту равновесия суммарной реакции.

14.7. А Т Р -главны й химический 
посредник клетки, связывающий 
между собой процессы 
идущие с выделением 
и с потреблением энергии

Теперь, познакомившись с некоторы
ми основными законами, которые регу
лируют обмен энергии в химических си
стемах, мы можем обратиться к рассмо
трению энергетического цикла в клетках. 
Для гетеротрофных клеток источником 
свободной энергии, получаемой в хими
ческой форме, служит процесс расщепле
ния, или катаболизм, пищевых молекул 
(в основном углеводов и жиров). Эту 
энергию клетки используют в следую
щих целях: 1 ) для синтеза биомолекул из 
молекул-предшественников небольшого 
размера; 2 ) для выполнения механиче
ской работы, например мышечного со
кращения, 3) для переноса веществ через 
мембраны против градиента концентра
ции и 4) для обеспечения точной передачи 
информации. Главным связующим зве
ном между клеточными реакциями, иду
щими с выделением и с потреблением 
энергии, служит аденозинтрифосфат 
(АТР; рис. 14-2). При расщеплении высо
коэнергетического клеточного топлива 
часть содержащейся в этом топливе сво-
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Аденин

Обозначения трех 
фосфатных групп 

Y ß

0 ’  О "I

nh2

/ V s ?
Н \  sCIiN N

Io —Р—о —р-Fb—он;
I II II о  о

Высокоэнергетическая 
концевая фосфатная i_ 

группа

о
он он

D-рибоза

Рис. 14-2. А. Структуры ATP, A D P и АМР. 
Фосфатные группы АТР обозначают гречески
ми буквами а  (альфа), ß (бета) и у (гамма).
Концевая фосфатная группа АТР может пере
носиться с помощью ферментов на различные 
акцепторы фосфата. При pH 7 фосфатные 
группы полностью ионизованы. Б. Пространст
венная модель молекулы АТР.

бодной энергии улавливается, в том смы
сле что она используется для синтеза 
АТР из аденозиндифосфата (ADP) и не
органического фосфата (Р ;)- процесса, 
требующего затраты свободной энергии. 
Позже АТР, распадаясь на ADP и фосфат 
(рис. 14-3), отдает значительное количе
ство своей химической энергии тем про
цессам, для которых энергия необходи-

Рис. 14-3. ATP-цикл в клетках.

ма. Таким образом, АТР выступает 
в роли переносчика химической энергии, 
связывающего клеточные процессы, со
провождающиеся выделением энергии, 
с теми главными видами клеточной ак
тивности, в которых энергия потребляет
ся. АТР поставляет энергию и для таких 
процессов жизнедеятельности, как люми
несценция, которая у светляков служит 
сигналом для привлечения особей проти
воположного пола.

Впервые АТР был обнаружен 
в экстрактах скелетных мышц Карлом 
Ломаном в Германии, и почти одновре
менно в 1929 г. два американских иссле
дователя-С айрус Фиске и Йеллапрагада 
Суббароу -  выделили это соединение. 
Сначала думали, что АТР играет важную 
роль только в процессах мышечного со
кращения ; однако затем выяснилось, что 
он присутствует в клетках всех типов-  
животных, растительных и бакте
риальных. Обнаружилось также, что АТР 
принимает участие в клеточных процес
сах самого разного типа. В 1941 г. Фриц 
Липман, убедившись в универсальном 
значении всех этих наблюдений, выдви
нул обобщающую концепцию, согласно 
которой АТР в клетках играет роль глав
ного и универсального переносчика хи
мической энергии. Он первым высказал 
предположение о существовании в клет
ках ATP-цикла (рис. 14.3).

14.8. Химические свойства 
А ТР хорошо известны

Аденозинтрифосфат (АТР) и продукты 
последовательных стадий его гидролиза,

-» А Т РСО,

Окисление клеточного 
топлива, сопровождающееся 

выделением энергии

Биосинтез
(химическая

работа)

Активный Мышечное 
транспорт сокращение

(осмотическая (механическая 
работа) работа)
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аденозиндифосфат (ADP) и аденозинмо- 
нофосфат (АМР), принадлежат к классу 
нуклеотидов (рис. 14-2). Напомним 
(гл. 3), что молекулы нуклеотидов со
стоят из гетероциклического основания 
(пурина или пиримидина), пятиуглерод
ного сахара и одной или нескольких фос
фатных групп. В молекулах АТР, ADP 
и АМР роль основания играет аденин (пу
рин), а пятиуглеродный сахар предста
влен D-рибозой (рис. 14-2). Различные 
виды нуклеотидов, которых известно до
вольно много, отличаются друг от друга 
природой входящих в их состав азо
тистых оснований и сахаров. Нуклео
тиды выполняют в клетке самые разно
образные функции, но более всего они 
известны как строительные блоки моле
кул ДНК и РНК, в которых они служат 
кодирующими элементами. АТР, ADP 
и АМР (рис. 14-2) обнаружены у всех 
живых форм, и везде они выполняют од
ни и те же универсальные функции. Эти 
соединения присутствуют не только в ци
тозоле, но и в митохондриях, и в клеточ
ном ядре. В нормально дышащих клет
ках на долю АТР приходится до 80% 
и даже более общего количества всех 
трех адениновых нуклеотидов
(табл. 14-4).

При pH 7,0 АТР и ADP существуют 
в виде анионов, несущих несколько заря
дов, АТР4  ~ и A DP 3 _ , поскольку все их 
фосфатные группы при этом значении pH 
почти полностью ионизованы. Однако во 
внутриклеточной жидкости, для которой 
характерно высокое содержание ионов 
Mg2 + , АТР и ADP, присутствуют 
главным образом в виде комплексов 
с магнием, MgATP2 “ и MgADP ~ 
(рис. 14-4). Во многих ферментативных 
реакциях, в которых АТР участвует в ка
честве донора фосфатной группы, актив
ной формой АТР является именно его 
комплекс с магнием, MgATP2 “ . Концен
трация АТР в клетках поддерживается на 
относительно постоянном- уровне, по
скольку скорость его образования при
близительно уравновешивается ско
ростью его распада. Таким образом, 
концевые фосфатные группы молекул 
АТР претерпевают непрерывное обно
вление в процессе метаболизма. Они по-

Таблица 14-4. К о н ц е н т р а ц и я  ад е н и н о вы х  
н у к л ео ти д о в , н ео р га н и ч еск о го  ф о сф ата
и к р е а ти н ф о с ф а та  (К Ф ) в н ек о то р ы х  кл етк ах ,
м М 11

АТР ADP АМ Р Р, КФ

П ечен ь
кры сы 3,38 1,32 0,29 4,8 0

М ы ш ц ы
кры сы 8,05 0,93 0,04 8,05 28
Э р и т р о ц и т ы
ч ело в ека 2,25 0,25 0 , 0 2 1,65 0

М о з г  к р ы сы 2,59 0,73 0,06 2,72 4,7
E. соЧ 7,90 1,04 0,82 7,9 0

Для эритроцитов указаны концентрации 
в цитозоле, поскольку в эритроцитах нет ни 
ядра, ни митохондрий. Во всех других 
случаях имеется в виду общее содержание 
в клетке, хотя мы знаем, что, например, 
концентрации ADP в цитозоле и 
в митохондриях различаются очень сильно. 
О креатинфосфате (фосфокреатине) мы будем 
говорить позже в этой же главе.

M g 2

O'-
I

6-

- о —Р—О—Р—О
II II
О

О-
I

- р -

Аденин

-О— Рибоза

О О 
M gA T P2-

M g 2 Аденин

О~
I

- Р -

ь -
I

-О—Р—О— Рибоза

О О
M gA D P"

Рис. 14-4. Комплексы АТР и ADP с ионами 
M g2 + .

стоянно отщепляются и замещаются 
новыми за счет клеточного пула неорга
нического фосфата.

АТР удалось синтезировать в лабора
тории. Его структура и свойства были 
подробно изучены. Мы знаем также, что 
он служит связующим звеном между ре
акциями, идущими с выделением и с по
треблением энергии. Эта его роль осно
вана на известных химических принци
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пах, к рассмотрению которых мы теперь 
и перейдем.

14.9. Характерное значение, 
стандартной свободной энергии АТР

При гидролизе АТР, в результате кото
рого АТР теряет концевую фосфатную 
группу, превращаясь в ADP и неоргани
ческий фосфат

АТР +  Н 2О -* ADP + Р/.

изменение стандартной свободной энер
гии (табл. 14-3) составляет —7,3 ккал/ 
/моль.

Определены также изменения стан
дартной свободной энергии для гидроли
за ряда других фосфорилированных со
единений (табл. 14-5). Гидролиз неко
торых из этих соединений в стандартных 
условиях приводит к освобождению не
сколько большего количества свободной 
энергии, чем гидролиз АТР, а других — 
меньшего. Например, величина AG0' для 
ферментативной реакции
Глюкозо-6 -фосфат +  Н 2О -»

Г люкозо-6-фосфатаза
Глюкоза +  Фосфат

равна — 3,3 ккал/моль, т. е. эта реакция 
приводит к освобождению значительно 
меньшего количества свободной энергии, 
чем гидролиз АТР (AG0' =

Таблица 14-5. Стандартная свободная 
энергия гидролиза некоторых 
фосфорилированных соединений

д е ° ,
ккал,'моль

Ф о с ф о е н о л п и р у в а т -  14,8
3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат
( - » 3 -ф о сф о гл и ц ер а т  +  Р,\ -  1 1 , 8

К р е а ги н ф о с ф а т -  10.3
A D P  ( - » А М Р  +  Р г) -  7,3
А Т Р  ( -De A D P  +  Р.) - 7 , 3
А М Р  (->  А д ен ози н  +  P f) -  3,4
Г  л ю к о з о -1 -ф о сф ат -  5,0
Ф р у к т о зо - 6 -ф о сф ат -  3,8
Г  л ю к о з о - 6 -ф о сф ат -  3,3
Г  ли церол-1  -ф о сф ат - 2 , 2

=  — 7,3 ккал/моль). Поскольку в ранних 
исследованиях было установлено, что 
при гидролизе АТР высвобождается го
раздо большее количество свободной 
энергии, чем при гидролизе глюкозо-6 - 
фосфата и ряда других эфиров фосфор
ной кислоты, АТР стали называть высо- 
коэнергети ческим фосфоры лированным 
соединением, а глюкозо-6 -ф осф ат-низ
коэнергетическим. Позже выяснилось, 
что в клетках присутствуют также и 
некоторые другие фосфорилированные 
соединения, в частности фосфоенолпи- 
руват и 3-фосфоглицероилфосфат (табл. 
14-5), гидролиз которых характеризует
ся гораздо более высокой стандартной 
свободной энергией, чем гидролиз АТР, 
Их тоже называют высокоэнергети
ческими фосфорилированными соедине
ниями. Однако эти названия-«высоко- 
энергетические» и «низкоэнергетичес
кие»-заслоняю т от нас тот факт, что 
мы имеем дело в сущности с тремя 
классами фосфорилированных соедине
ний. Такие соединения, как фосфоенол- 
пируваг и 3-фосфоглицероилфосфат, со 
значительно большей стандартной сво
бодной энергией гидролиза, чем у АТР, 
можно было бы назвать сверхвысоко
энергетическими соединениями. Мы ско
ро убедимся в том, что промежуточ
ное значение AG0' гидролиза АТР очень 
важно для его биологической функции.

Из габл. 14-5 видно, что значения AGU' 
для гидролиза ADP до АМР и фосфата 
и для реакции отщепления концевой 
фосфатной группы АТР одинаковы 
( —7,3 ккал/моль). Таким образом, обе 
концевые фосфатные группы АТР (ß- и у-) 
являются высокоэнергетическими. (В то 
же время величина AG0' гидролиза АМР 
до аденозина и фосфата намного ниже; 
она составляет всего — 3,4 ккал/моль, 
т. е. АМР принадлежит к низкоэнергети
ческим соединениям.) Позже мы увидим 
(разд. 14.17), что при участии особого 
фермента эти фосфатные группы могут 
использоваться в клетке в реакциях, со
провождающихся потреблением энергии.
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14.10. I loMvMN счан .щ рш ая 
свободная mcpi ия n i  щи» нпа 
А ГР oiH ociiieu .no  в е ш к а ?

Какими структурными особенностями 
молекулы АТР следует объяснить тот 
факт, что при гидролитическом отщепле
нии его концевой фосфатной группы вы
деляется гораздо больше свободной 
энергии, чем, например, при гидролизе 
глюкозо-6 -фосфата? Для того чтобы от
ветить на этот вопрос, требуется учесть 
свойства не только субстрата, но и про
дуктов реакции, потому что изменение 
стандартной свободной энергии есть раз
ность между свободной энергией ис
ходных веществ и свободной энергией 
продуктов реакции. Величина стандарт
ной свободной энергии гидролиза АТР 
определяется тремя главными струк
турными факторами. Первый из них -это 
степень диссоциации самого АТР и про
дуктов его гидролиза. При pH 7,0 АТР 
почти полностью ионизован, т. е. суще
ствует в виде аниона А ГР , В результа
те гидролиза АТР образуются не один, 
а три продукта: A DP 3 “ , Н Р О | и Н . 
Суммарное уравнение гидролиза АТР 
имеет следующий вид:
АТР4 “ + H ,O  A DP3 ~ +

+  Н Р О ;" + Н  + .

В качестве стандартного состояния при
нято такое состояние системы, при кото
ром концентрации АТР4 “ , A DP * и
H PO 4 “ равны 1,0 М. Однако концентра
ция водородных ионов при pH 7,0 
(стандартное значение pH для расчетов 
AG0') составляет всего лишь 10“ М. Та
ким образом, концентрация водородных 
ионов очень мала по сравнению со стан
дартными концентрациями всех других 
компонентов (1,0 М), и, следовательно, 
по закону действующих масс, при pH 7,0 
равновесие реакции гидролиза АТР дол
жно быть очень сильно сдвинуто вправо. 
В отличие от этого гидролиз глюкозо-6 - 
фосфата при pH 7,0 не ведет к образова
нию сколько-нибудь заметных количеств 
ионов Н + :
Глюкозо-6 -фосфат2 “ +  Н 2О ->

—>• Глюкоза +  H PO J ■

Вторая причина, обусловливающая от
носительно большую величину АС”' ги
дролиза АТР. заключается в том, что при 
pH 7,0 молекулы АТР несут четыре отри
цательных заряда, располагающихся до
вольно близко друг от друга, вследствие 
чего между ними существует сильное от
талкивание (рис. 14-2). Когда при гидро
лизе концевая фосфатная связь разры
вается, электростатическое напряжение 
внутри молекул АТР снимается за счет 
пространственного разъединения отри
цательно заряженных продуктов гидро
лиза A DP 3 " и H P O j" . Эти продукты не
сут заряды одного знака и не стремятся 
поэтому воссоединиться друг с другом 
и вновь образовать молекулу АТР. Иначе 
обстоит дело, когда гидролизу подвер
гается глюкозо-6 -фосфат. Один из про
дуктов его гидролиза, глюкоза, вообще 
не несет заряда. Между глюкозой и дру
гим продуктом гидролиза, ионом 
H PO 4 “ , не возникает поэтому сил оттал
кивания, и их стремление к рекомбина
ции оказывается в этом случае более 
сильным.

Наконец, третья важная причина боль
шой отрицательной величины AGf! ги
дролиза А ГР связана с тем обстоятель
ством, что два продукта реакции, 
а именно A DP 3 “ и Н РО ^” предста
вляют собой резонансные гибриды, т. е. 
такие структурные формы, для которых 
характерна повышенная устойчивость, 
поскольку часть их электронов находится 
в конфигурациях, обладающих значи
тельно меньшей энергией, по сравнению 
с той, которой они обладали в конфигу
рациях, характерных для молекул A l Р 
Поэтому, когда АТР подвергается гидро
лизу, электроны в продуктах реакции 
A D P 3 ~ и Н РО 4 " могут переходить на 
более низкие энергетические уровни, чем 
в негидролизованной молекуле А 1 Р. 
Вследствие этого отделение друг от дру
га анионов A D P 3 “ и H P O j приводит 
к уменьшению запаса свободной энергии 
по сравнению с тем, которым они обла
дали, когда были объединены в виде 
аниона АТР4  “ .

Про высокоэнергетические фосфори- 
лированные соединения, т. е. про соедине
ния, гидролиз которых сопровождается
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значительным уменьшением стандарт
ной свободной энергии, часто говорят, 
что они содержат «высокоэнергетиче
скую фосфатную связь» (в структурных 
формулах ее обозначают символом -  ). 
Хотя это выражение давно используется 
биохимиками, его нельзя признать 
удачным. Оно может быть неверно ис
толковано в том смысле, что энергия за
ключена в самой связи. В действительно
сти это не так. Известно, что сам гю себе 
разрыв химической связи требует за
траты энергии. Свободная энерг ия, выс
вобождающаяся при гидролизе эфиров 
фосфорной кислоты, обязана своим про
исхождением не разрыву специфической 
фосфатной связи, а тому, что продукты 
гидролиза содержат меньше свободной 
энергии, чем исходные вещества. Что же 
касается названия «высокоэнергетиче
ские фосфорилированные соединения», 
то применительно к АТР и другим фос- 
форилированным соединениям, характе
ризующимся высоким значением ДG0' 
гидролиза, оно вполне уместно.

Нам остается отметить еще одно очень 
важное обстоятельство, имеющее отно
шение к изменениям свободной энергии 
при биохимических реакциях. Хотя при 
стандартных условиях величина АС0' ги
дролиза АТР равна - 7,3 ккал моль, ис
тинное изменение свободной энергии ги
дролиза АТР в интактных клетках суще
ственно отличается от этой величины. 
Объясняется это тем. что концентрации 
А ГР, ADP и Р, в живых клетках, во- 
первых, неодинаковы и. во-вторых, на
много ниже стандартных концентраций 
1,0 М. Расчетным путем можно опреде
лить истинное изменение свободной 
энергии гидролиза АТР при концентра

циях, отличающихся от стандартных. 
В дополнении 14-2 в качестве примера 
приведен расчет величины AG гидролиза 
АТР в интактных эритроцитах, исходя из 
данных табл. 14-4. Оказывается, эта ве
личина, обозначаемая через A G.-, значи
тельно превышает AG0'; для большин
ства клеток она колеблется в пределах от 
-  12 до -  16 ккал/моль. Величину AG,, 

часто называют потенциалом фосфори- 
лироваиия; мы еще будем говорить о ней 
позже.

14.11. VI Р служ ит общим 
промежуточным иродук том 
в реакциях переноса 
ф осфатны х групп

Мы видели выше, что в термодинами
ческой шкале фосфорилированных со
единений АТР занимает промежуточное 
положение, i.e. характеризуется средней 
величиной А О ". Именно эта особенность 
АТР наряду с другими его свойствами 
позволяет ему служить промежуточным 
переносчиком фосфатных групп от 
сверхвысокоэнергетических соединений, 
т. е. от таких, которые при гидролизе вы
деляют больше свободной энергии, чем 
АТР, к акцепторам фосфата, фосфорили
рованные производные которых характе
ризуются низким значением AG0' и пото
му при гидролизе в стандартных усло
виях выделяют меньше свободной энер
гии, чем АТР,

Как же именно осуществляет АТР эту 
свою роль посредника? Мы уже знаем, 
что метаболические превращения вклю
чают цепь последовательных фермента
тивных реакций, связанных общими про
межуточными продуктами (разд. 13.3);

Дополнение 14-2. Свободная энергия гидролиза АТР 
в интактных клетках

Стандартная свободная энергия гидролиза АТР равна 
-- 7,3 ккал/моль. Однако в клетке концентрации АТР, ADP и фосфата 

не только не равны между собой, но и намного ниже принятого для них 
стандартного значения 1 М (табл. 14-4). Кроме того, значение pH кле
точного содержимого тоже может в какой-то мере отличаться от стан
дартного значения (7,0). Поэтому истинная свободная энергия гидро
лиза АТР в условиях, существующих внутри клетки, AG^, не совпадает
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со стандартной свободной энергией AG0'. Истинное изменение свобод
ной энергии при гидролизе АТР в клетке (AGP) нетрудно вычислить.
В табл. 14-4 указаны концентрации АТР, ADP и Р, для эритроцитов че
ловека: 2,25,0,25 и 1,65 мМ  соответственно. Примем для простоты, что 
pH и температура имеют стандартные значения (pH 7,0; температура 
25°С). Истинная свободная энергия AG гидролиза АТР в эритроцитах 
определяется в этих условиях из уравнения

[ADP1 [Р ,]
AG =  A G°' +  2,303 R T ig -L [АТ^  ~  •

Подставляя в это уравнение соответствующие значения, получаем

(2,50 -10 - 4) (1,65 • 10 - 3)
AG =  - 7 3 0 0 +  1360 lg ---------- 2 2 5  10--з---------- =

=  — 7300 +  1360 lg 1,83 • 10 “ 4  =  - 7 3 0 0 +  1360 ( -3 ,7 4 )  =
_  _  7300 -  5100 =  -  12 400 кал/моль - -  12,4 ккал/моль.

Мы видим, таким образом, что истинное изменение свободной энергии 
при гидролизе АТР в интактных эритроцитах ( - 1 2 , 4  ккал/моль) 
значительно превышает изменение стандартной свободной энергии 
( -  7,3 ккал/моль). Еще одним доказательством этого служит тот факт, 
что при синтезе АТР из ADP и фосфата в эритроцитах изменение сво
бодной энергии равно +  12,4 ккал/моль.

Поскольку концентрации АТР, ADP и Р,- в клетках разных типов раз
личны (табл. 14-4), эти клетки отличаются друг от друга также и по ве
личине AGP гидролиза АТР. Более того, величина AGp может меняться 
во времени в зависимости от метаболизма клетки, определяющего 
в ней концентрации АТР, ADP и фосфата, а также pH клеточного со
держимого в каждый данный момент. Мы можем вычислить истинное 
изменение свободной энергии для любой метаболической реакции, 
протекающей в клетке, если нам известны концентрации всех исходных 
веществ и продуктов данной реакции, а также другие параметры (тем
пература, pH или концентрация ионов M g2 + ), от которых зависит кон
станта равновесия, а следовательно, и величина AG .

в такой последовательности продукт ка- шем примере с двумя реакциями проме- 
ждой предыдущей реакции служит суб- жуточный продукт D может служить 
стратом для следующей. Например две переносчиком энергии от первой реакции
реакции к 0  вт0 Р°й-

АТР в клетке функционирует как оо-
А + в ___ * с  + D щий промежуточный продукт, перенося

щий энергию и связывающий реакции, 
D + Е -----* F + G сопровождающиеся выделением свобод

ной энергии, с теми, в которых потре- 
связаны общим промежуточным продук- бляется свободная энергия. В процессе 
том D. При постоянной температуре катаболизма за счет энергии, высвобо- 
и постоянном давлении химическая энер- ждающейся при распаде органических 
гия может передаваться от одной хими- питательных веществ клетки, образуются 
ческой реакции к другой только в том фосфорилированные соединения. При 
случае, если эти две реакции связаны об- участии специфичного фермента из
щим промежуточным продуктом. В на- группы киназ фосфатная группа от тако-
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го сверхвысокоэнергетического фосфори- 
лированного соединения (обозначим его 
через X -  © ) переносится на ADP, в ре
зультате чего образуется АТР. На вто
ром этапе другая специфичная киназа 
переносит концевую фосфатную группу 
АТР на молекулу, выполняющую функ
цию акцептора фосфата (обозначим ее 
через Y), повышая тем самым ее энергию. 
В результате образуются молекулы 
Y —®  и ADP. Запишем обе реакции:

X— ®  + A D P ----» X + АТР

А ТР + Y ----* ADP + Y— (?)

В итоге этих двух реакций, сопряженных 
через общий промежуточный продукт, 
АТР, химическая энергия передается от 
X — (Е> к Y посредством переноса фосфат
ной группы. В таких реакциях переноса 
фосфатных групп почти всегда посредни
ком является АТР, поскольку клетки 
обычно не содержат киназ, способных 
осуществлять перенос фосфатных групп 
непосредственно от сверхвысокоэнерге
тических фосфорилированных соедине
ний к низкоэнергетическим акцепторам.

14.12. При расщеплении 
глюкозы до  лактата образуются 
два сверхвысокоэнергетических 
фосфорилированных соединения

В качестве доноров фосфатных групп 
для A DP важную роль играют два соеди
нения: 3-фосфоглицероилфосфат и фос
фоенолпируват (табл. 14-5). Оба эти со
единения образуются в процессе расще
пления глюкозы до лактата (рис. 14-5), 
сопровождающемся выделением энер
гии. Об этом процессе, который назы
вают гликолизом , мы будем говорить 
подробно в следующей главе. Значитель
ная часть свободной энергии, высвобо
ждающейся при расщеплении глюкозы 
до лактата, запасается в результате об
разования 3-фосфоглицероилфосфата 
и фосфоенолпирувата. В клетке эти высо
коэнергетические фосфорилированные 
соединения не подвергаются гидролизу; 
вместо этого их фосфатные группы -при 
участии специфичных киназ -переносят-

Глюкоза
Промежуточные продукты 

(сверхвысокоэнергетические 
соединения)

3-фосфоглицероил
фосфат

Фосфоенолпируват — -> АТР

Лактат

Рис. 14-5. Два вида сверхвысокоэнергетических 
фосфорилированных соединений, образующих
ся в качестве промежуточных продуктов при 
расщеплении глюкозы до лактата (которое со
провождается выделением энергии). Оба эти 
соединения способны передавать свою фосфат
ную группу на ADP, в результате чего образу
ется АТР.

ся на ADP, в результате чего образуется 
АТР. Для 3-фосфоглицероилфосфата 
(рис. 14-6) такая реакция переноса фос
фатной группы, катализируемая фосфо- 
глицераткиназой, может быть записана 
в следующем виде:

3-фосфоглицероилфосфат +  ADP ^
^  АТР +  3-фосфоглицерат.

На ADP переносится при этом только 
одна из двух фосфатных групп фосфогли- 
цероилфосфата, а именно та, которая 
связана с углеродом карбоксильной 
группы. (Отщепление второй фосфатной 
группы, при С-3, характеризуйся неболь
шой величиной AG0'.) Рассматриваемая 
киназная реакция обратима, однако при 
стандартных условиях ее равновесие 
сильно сдвинуто вправо, поскольку AG0' 
гидролиза 3-фосфоглицероилфосфата 
( - 1 1 , 8  ккал/моль) больше, чем AG0' ги
дролиза АТР ( — 7,3 ккал/моль).

Ф осфоенолпируват-второе высоко
энергетическое фосфорилированное со
единение, образующееся при расщепле
нии глюкозы до лактата,-такж е отдает 
свою фосфатную группу молекуле ADP 
в аналогичной реакции (рис. 14-7), ката
лизируемой пируваткиназой.
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Низко энергетическая Высокоэнергетическая
группа группа

О " Н О "
I j I2 i __  __р _ г г  3 -фосфоглицероилфосфат

■О — С Н 2 С С “О  '

О
~ О -Р -

II
О он о

+

A D P 3-

Mgs+ Фосфоглицераткиназа

о-
- о —  р — О — С Н 2-

А
н

- С — С — О -
I II
О Н  О

3-фосфоглицерат

А Т Р 4

Фосфоенолпируват +

+  ADP
Mg2 4

Пируват +  А Т Р .

Равновесие этой реакции при стан
дартных условиях также сдвинуто впра
во. поскольку AG0' гидролиза фосфо-

о-
_  /  Фосфоенол-

2 I \  пируват
О О

и м а м  от
О — -О

О
+

ADP-’-

Mg!' Пируват киназа 

O“
/

Ч
Пируват

О

СН3—С—С
II
О

+

АТР4-

Рис. 14-7. Перенос фосфатной группы от фос- 
фоенолпирувата на ADP.

Рис. 14-6. Перенос фосфатной группы от 3- 
фосфоглицероилфосфата на ADP.

енолпирувата (—14,8 ккал/моль) более 
чем вдвое превышает AG0' гидролиза 
АТР. В клетке эта реакция необратима. 
Таким образом, и фосфоенолпируват, 
и 3 -фосфоглицероилфосфат, т.е. оба со
единения, заключающие в себе значи
тельную часть химической энергии, выс
вобождающейся при анаэробном расще
плении глюкозы, могут передавать суще
ственную долю своей энергии молекулам 
ADP, что приводит к образованию АТР.

14.13. В результате переноса 
фосфатной группы от АТР  
на какую-нибудь акцепторную 
молекулу этой молекуле 
сообщается энергия

АТР может теперь передавать свою 
фосфатную группу различным акцеп
торным молекулам с образованием низ
коэнергетических фосфорилированных 
соединений, главным образом эфиров 
фосфорной кислоты (табл. 14-5). Эти ре
акции также катализируются киназами. 
Гексокиназа, например, катализирует 
перенос фосфатной группы от АТР 
к D -глюкозе

Mg2 +

АТР +  D -глюкоза -* ADP +
+  D -глюкозо-б-фосфат,
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О-1
О—Р = О

1О
6 1
СН2

н /1 Ч н
1/Н \

4 К ОН н / 1
1/ п н

2 \
н ОН

a-D-глюкозо-б-фосфат

С Н 2О Н

Н О — С

З 1

н
I

С Н 2

0
1

- о —Р—О~

О

L- глицерол- 3-фосфат

Рис. 14-8. Два низкоэнергетических фосфори
лированных соединения. Они представляют со
бой сложные эфиры -  продукты присоединения 
остатка фосфорной кислоты к гидроксильной 
группе.

а глицеролкиназа катализирует реакцию 
Mg2 +

АТР +  Глицерол -» ADP +

+  Глицерол-З-фосфат.

В обоих случаях одна из гидрок
сильных групп молекулы-акцептора фос- 
форилируется с образованием эфира фос-

Фосфоенолпируват-16

-  14

-  12

Стандартная _ 10
свободная
энергия
гидролиза, “  8 
ккал/моль

- 6

Сверхвысоко- 
энергетичес- 

_ кие доноры 
фосфатных 

групп

3-фоофо- 
глиЦероил- 
фосфат

форной кислоты (рис. 14-8). Поскольку 
значения AG0' гидролиза глюкозо-6 -фос- 
фата (AG0/ =  -  3,3 ккал/моль) и глице- 
рол-3-фосфата (AG0' =  -  2,2 ккал/моль) 
меньше AG0' гидролиза АТР, обе ука
занные реакции при исходных концентра
циях субстратов и реагентов 1,0 М проте
кают слева направо в соответствии 
с приведенными выше уравнениями.

Глюкозо-6 -фосфат и глицерол-3-фос- 
фат содержат больше энергии, чем сво
бодные (нефосфорилированные) глюкоза 
и глицерол. Мы можем поэтому рассма
тривать их как «обогащенные энергией» 
(энергизованные) формы глюкозы и гли- 
церола. Они могут вовлекаться в другие 
ферментативные реакции, в которых они 
используются в качестве активиро
ванных строительных блоков для синтеза 
более крупных молекул. Глюкозо-6 -фос- 
фат, например, играет роль активирован
ного предшественника в процессе био
синтеза гликогена, а глицерол-3-фосфат 
используется как активированный строи
тельный блок при биосинтезе липидов. 
Таким образом, часть свободной энер
гии, высвободившейся первоначально 
при расщеплении глюкозы до лактата 
и запасенной в форме 3-фосфоглицероил
фосфата и фосфоенолпирувата, может 
быть передана глицеролу, глюкозе и не
которым другим акцепторам фосфата;

Рис. 14-9. Перенос фосфатных групп от сверх
высокоэнергетических фосфорилированных 
соединений (доноров фосфата) через АТР 
к различным соединениям-акцепторам с обра
зованием низкоэнергетических фосфорилиро
ванных производных этих соединений. Этот 
перенос фосфатных групп, катализируемый ки
назами, сопровождается в конечном итоге 
в условиях клетки потерей свободной энергии. 
Креатинфосфат в мышечных и нервных клет
ках служит резервным источником высокоэнер
гетических фосфатных групп.

Креатинфосфат

АТР

Глюко зо- 
б-фос.фат

Г лицерол- 
3-фоофат

Ничкоэнергети- 
чнекие акцепторы 
фосфатных групп
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АТР служит при этом промежуточным 
переносчиком химической энергии в фор
ме фосфатных групп.

Протекающие в клетке фермента
тивные реакции переноса фосфатных 
групп представлены на рис. 14-9. Важная 
особенность этого переноса состоит 
в том, что почти все сверхвысокоэнерге
тические фосфорилированные соедине
ния передают свои фосфатные группы 
низкоэнергетическим акцепторам фосфа
та через АТР, так что передача совер
шается в два этапа; оба эти этапа катали
зируются специфичными киназами.

14.14. АТР используется 
для обеспечения энергией 
мышечного сокращения

АТР не только обогащает энергией мо
лекулы-предшественники и тем самым 
подготавливает материал для биосинте
за различных клеточных компонентов; 
он также поставляет химическую энер
гию для двух главных форм выполняе
мой клеткой работы: для механической 
работы, связанной с мышечным сокра
щением, и для осмотической работы, 
обеспечивающей транспорт веществ про
тив градиента концентрации.

Сократительная система скелетных 
мышц включает нити двух типов 
(рис. 14-10). Толстые нити состоят из 
пучков, образованных параллельно рас
положенными палочковидными молеку
лами миозина, а тонкие состоят из двух 
закрученных одна вокруг другой нитей 
фибриллярного актина (F-актина). F-ак
тин в свою очередь состоит из молекул 
глобулярного актина (G-актина), соеди
ненных наподобие нитки бус. В миофи- 
бриллах толстые и тонкие нити распола
гаются упорядоченным образом; в сарко- 
мерах (так называются повторяющиеся 
участки миофибрилл) они расположены 
параллельно и в большей или меньшей 
мере перекрываются. При мышечном со
кращении толстые нити каждого сарко- 
мера вдвигаются в промежутки между 
тонкими нитями, благодаря чему все мы
шечное волокно в целом укорачивается. 
Химическую энергию для такого сколь
жения нитей поставляет процесс гидро

лиза АТР до ADP и фосфата. На 
рис. 14-10 видно, что у каждой миозино- 
вой молекулы толстой нити имеется го
ловка. Эти головки миозиновых молекул, 
равномерно распределенные вдоль 
толстых нитей, представляют собой не 
что иное, как ферменты. Многократно 
приходя в контакт с тонкими нитями, они 
вызывают гидролиз АТР, в результате 
чего благодаря скользящему усилию 
толстые нити смещаются вдоль тонких 
к концам саркомера. Гидролиз АТР со
провождается, как полагают, изменением 
формы, или конформации головки мио- 
зиновой молекулы, что и приводит к воз
никновению механической силы. Таким 
способом миозин и актин, а также другие 
специализированные белки сократитель
ной системы переводят химическую энер
гию АТР в механическую энергию мы
шечного сокращения.

Сокращение и расслабление скелетных 
мышц регулируется концентрацией Са2 + 
в цитозоле. В состоянии покоя концен
трация Са2 + в мышце обычно очень низ
ка. При стимуляции мышечного волокна 
импульсами двигательного нерва Са2 + 
высвобождается из поперечных мем
бранных трубочек мышечной клетки. 
Этот высвободившийся Са2 + связывает
ся со сложным регуляторным белком 
тропонином, молекулы которого присое
динены через определенные промежутки 
к тонким нитям. Молекулы тропонина 
играют роль триггера, т. е. пускового ме
ханизма. Они претерпевают конформа- 
ционное изменение, которое оказывает 
влияние на миозиновые головки 
в толстых нитях. В них возбуждается 
АТРазная активность и таким образом 
инициируется сокращение. Тропонин 
остается активным до тех пор, пока в ци
тозоле мышечного волокна присутствует 
Са2 + . Расслабление мышцы происходит 
после того, как нервные импульсы пере
стают к ней поступать и Са2 + за счет 
действия находящейся в мембране 
АТРазы, выполняющей роль кальциево
го насоса, переносится из саркоплазмы 
в цистерны саркоплазматического рети- 
кулума. Таким образом, АТР необходим 
не только для сокращения мышц, но 
и для их расслабления. Позже мы уви-
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Рис. 14-10. Сократительная система скелетных 
мышц. А. Скелетная мышца состоит из пучков 
параллельных мышечных волокон. Эти волок
на представляют собой очень длинные много
ядерные клетки. Б. В каждом мйш ечном волок
не содержится множество миофибрилл -  пучков 
параллельно расположенных нитей. Миофиб- 
риллы разделены особыми темными участками 
(Z-линиями) на саркомеры. В. Каждый сарко- 
мер состоит из правильно расположенных 
толстых и тонких нитей. Толстые нити могут 
скользить вдоль тонких. Г. Толстые нити сла
гаются из пучков длинных палочковидных мо

Мышечное волокно

лекул белка миозина. Каждая молекула миози
на состоит из двух а-спиральных полипептид- 
ных цепей, закрученных одна вокруг другой. 
Один из концов полипептидной цепи (головка) 
имеет глобулярную структуру; это фермент, 
катализирующий гидролиз АТР до ADP и Р,.
Д. Каждая тонкая нить состоит из двух цепей 
F -актина, закрученных одна вокруг другой в 
спираль. Каждая такая цепь составлена из гло
булярных молекул G-актина, соединенных друг 
с другом наподобие нитки бус. Е. Глобуляр
ные миозиновые головки выступают из толс
тых нитей. Предполагается, что в присутствии 
АТР эти миозиновые головки действуют как 
рычаги. Прикрепляясь к тонким нитям и при
тягивая их к центру саркомера, они укорачива
ют саркомеры, в результате чего миофибриллы 
сокращаются. Одновременно миозиновые го
ловки осуществляют гидролиз АТР до ADP и 
Pi- Этот процесс мышечного сокращения регу
лируется особым Са2+-связывающим белком, 
тропонином, молекулы которого присоединены 
через равные промежутки к актиновым нитям.

В состоянии 
расслабления

Т онкая пить

Молекулы тропонина

Актин 

Миозин

Т онкая нить

Г оловка
молекулы

Т о л с тая  пить

М олекула миозина

Т о л стая  нить

И -зона I-диск А-диск 
В состоянии сокращ ения

Вид н поперечном 
р а зр е зе
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Рис. 14-11. Благодаря хорошо скоординиро
ванной работе мощных скелетных мышц 
гепард способен на расстоянии в несколько 
сотен метров развивать скорость до 125 км/ч.

дим, что и для переноса других ионов че
рез мембрану также используется энер
гия, высвобождающаяся при гидролизе 
АТР.

Мышцы различаются по своей специа
лизации. Гладкие мышцы кишечника, на
пример, сокращаются крайне медленно, 
тогда как для летательных мышц таких 
насекомых, как мухи или комары, харак
терна чрезвычайно высокая частота со
кращения и расслабления. Есть мышцы, 
способные «запираться» в состоянии со
кращения. Таковы, например, запираю
щие мышцы, или мышцы-аддукторы дву
створчатых моллюсков, в частности 
устриц.

Для сердечной мышцы характерны 
ритмические сокращения. Скелетные 
мышцы в свою очередь разделяются на 
ряд специализированных групп. Белая 
скелетная мышца принадлежит к «бы
стрым» мышцам, которые могут рабо
тать без кислорода, тогда как для работы 
красной скелетной мышцы, которая со
кращается медленно, кислород необхо
дим. У некоторых животных мышцы не
обычайно мощные и работаю т очень 
эффективно (рис. 14-11). Однако незави
симо от специализации мышц молеку
лярными компонентами их сократи
тельных элементов всегда являются ак
тин, миозин и тропонин; источником же 
энергии для мышечного сокращения 
всегда служит АТР. Движения другого 
типа (гл. 2 ) осуществляются с помощью

ресничек и жгутиков, имеющихся у неко
торых эукариотических клеток 
(рис. 14-12). Расхождение хромосом при 
митозе, вызываемое сокращением нитей 
веретена, также совершается за счет энер
гии АТР, обеспечивающей скручивание 
и скольжение микротрубочек относи
тельно друг друга.

Система актин -м иозин -троп онин
представляет собой уникальный тип хи
мического двигателя, поскольку она осу
ществляет непосредственное преобразо
вание химической энергии в механиче
скую при постоянной температуре 
и постоянном давлении. Ни одна из со: 
зданных человеком машин к подобному 
преобразованию энергии, насколько нам 
известно, не способна. В живых организ
мах, следовательно, существует такой 
тип преобразования энергии, который 
инженерам пока еще осуществить не 
удалось.

14.15. Креатинфосфат в мышцах 
выполняет роль резервуара 
высокоэнергетических 
фосфатных групп

Среди высокоэнергетических фосфори
лированных соединений имеется одно, 
играющее особую роль в энергетике воз
будимых тканей, таких, как мышечная 
и нервная. Это соединение, креатинфос- 
фат, или фосфокреатин (рис. 14-13), слу
жит резервуаром высокоэнергетических 
фосфатных групп. AG°' гидролиза креа- 
тинфосфата ( — 10,3 ккал/моль) несколь
ко превышает AG0' гидролиза АТР. Креа- 
тинфосфат может передавать свою фос-
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Наружные (парные) 
трубочки

Вторичное
волокно

Центральные
микротрубочки

Мембрана
А

Рис. 14-12. В ресничках и жгутиках эукариоти
ческих клеток механическая сила развивается 
за счет использования АТР. А. Поперечный 
разрез реснички. Эти структуры состоят из де
вяти пар микротрубочек, образующих наружное 
кольцо, и двух одиночных центральных микро
трубочек (расположение по типу «9 +  2»; 
разд. 2.16). Реснички окружены оболочкой, 
представляющей собой вырост клеточной мем
браны. Энергию для характерных движений 
ресничек (волнообразного, скользящего или 
вращательного) поставляет гидролиз АТР. Эти 
движения осуществляются ресничками за счет 
скольжения или скручивания парных микро
трубочек, которое весьма напоминает наблю 
даемое в скелетных мышцах АТР-зависимое 
скольжение толстых и тонких нитей друг от
носительно друга. О т наружных (парных) мик
ротрубочек отходят находящиеся на равном 
расстоянии друг от друга отростки, или высту
пы, напоминающие миозиновые головки в тол
стых нитях мышц. Эти выступы состоят из мо
лекул динеина-довольно крупного белка, об
ладающего АТРазной активностью. Катализи
руемый динеином гидролиз АТР поставляет 
энергию для механического движ ения-сколь
жения или скручивания микротрубочек. Было 
высказано предположение, что центральные 
микротрубочки регулируют скорость движения 
ресничек. Б. Отдельные фазы биения реснички 
в жабрах морского червя, у которого реснички 
имеют длину около 30 мкм. Эти характерные 
движения сообщает ресничкам АТР-зависимое 
скольжение трубчатых нитей друг относитель
но друга.

фатную группу на ADP в реакции, 
катализируемой креатинкиназой: 
Креатинфосфат +

+  ADP Креатин +  АТР.

Благодаря креатинфосфату концентра
ция АТР в мышечных клетках поддержи
вается на постоянном и притом довольно 
высоком уровне. Особенно это суще
ственно для скелетных мышц, работаю 
щих с перерывами, но иногда очень на
пряженно с большой скоростью. Всякий 
раз, когда часть АТР мышечной клетки 
расходуется на сокращение, в результате 
гидролиза АТР образуется ADP. Креа
тинфосфат при участии креатинкиназы 
быстро передает свою фосфатную группу 
молекулам ADP, и нормальный уровень 
АТР восстанавливается. Содержание 
креатинфосфата в мышцах в 3 -4  раза 
превышает содержание АТР (табл. 14-4); 
поэтому в форме креатинфосфата может

'O  Н CH j

О — р — N — С — N — СН2— С— СГ К реатинф осф ат

ADP

п К реати н ки н аза

Н СН3 

Н — N — С — N — СН2— С — О " Креатин
U II

N H , О

А Т Р

Рис. 14-13. Креатинфосфат в мышцах играет 
роль запасного донора высокоэнергетических 
фосфатных групп. Он действует как своеобраз
ный буфер, обеспечивающий постоянство 
концентрации АТР.
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храниться достаточное количество фос
фатных групп, полностью обеспечиваю
щее поддержание постоянного уровня 
АТР в короткие периоды усиленной мы
шечной активности. Благодаря обрати
мости креатинкиназной реакции нако
пившийся креатин в период восстановле
ния вновь фосфорилируется за счет АТР 
до креатинфосфата. Поскольку другого 
метаболического пути для образования 
и расщепления креатинфосфата не суще
ствует, это соединение хорошо приспосо
блено для выполнения своей функции-  
резервуара фосфатных групп.

В мышцах многих беспозвоночных 
роль носителя резервной формы энергии 
выполняет не креатинфосфат, а аргинин- 
фосфат. Соединения, служащие, подобно 
креатинфосфату и аргининфосфату, за
пасными источниками энергии, носят на
звание фосфагенов.

14.16. АТР поставляет энергию 
также и для активного 
транспорта через мембраны

Химическая энергия АТР используется 
также и для выполнения осмотической 
работы, т.е. работы, необходимой для 
переноса каких-либо ионов или молекул 
через мембрану из одного компартмента 
в другой, в котором их концентрация вы
ше. Мы можем рассчитать количество 
свободной энергии, необходимое для 
переноса 1 моль неионизованного рас
творенного вещества через мембрану, на
пример из окружающей среды в клетку, 
если нам известны концентрации раство
ренного вещества в несвязанной форме 
в окружающей среде и в клетке 
(рис. 14-14). Для такого расчета восполь
зуемся общим уравнением

С2AG = 2,303 R Tig — ,
C i

где Q -м олярная концентрация данного 
растворенного вещества в окружающей 
среде, С2-е г о  молярная концентрация 
в клетке, R -  газовая постоянная и Г -  аб
солютная температура. Пользуясь этим 
уравнением, можно определить количе
ство свободной энергии, необходимое

для того, чтобы переместить 1 моль глю
козы против стократного градиента кон
центрации, например из среды с исход
ной концентрацией глюкозы 1,0 мМ 
в компартмент, где ее конечная концен
трация составит 100 мМ. Подставляя 
в уравнение соответствующие значения, 
получаем

0,100
A G = 2,30 • 1,98 ■ 298 ■ lg —----- =

6 0,001

=  1360 ■ 2,0 =  2720 кал/моль =
=  2,72 ккал/моль.

1

С,

1 1 U J - ,
1 \к Ф Ф Ч'

С2

При активном транспорте 
свободная энергия системы 

возрастает

Рис. 14-14. Активный транспорт растворенного 
вещества против градиента концентрации. На- 
чиная с момента равновесия, т.е. с того мо
мента, когда концентрации данного растворен
ного вещества в обоих компартментах одина
ковы, активный транспорт вещества из одного 
компартмента в другой обеспечивает его пере
мещение против градиента концентрации. Для 
создания и поддержания градиента концентра
ции какого-либо растворенного вещества меж
ду компартментами, находящимися по обе сто
роны мембраны, требуется затрата свободной 
энергии. Если энергия почему-либо перестает 
поступать, то вещество из компартмента 
с более высокой его концентрацией начинает 
диффундировать обратно, и диффузия продол
жается до тех пор, пока снова не установится 
равновесие, т.е. пока концентрации вещества 
по обе стороны мембраны не сравняются.
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Изменение свободной энергии выра
жается в этом случае положительной ве
личиной, и это значит, что 2,72 ккал сво
бодной энергии, которые требуются для 
переноса 1 моля глюкозы (или любого 
нейтрального вещества) против стократ
ного градиента концентрации, должны 
быть переданы системе за счет какой-то 
сопряженной реакции, способной слу
жить источником энергии.

Градиенты концентрации между двумя 
сторонами клеточных мембран (транс
мембранные градиенты) варьируют 
очень сильно. Пожалуй, максимальный 
градиент концентрации в организме под
держивается плазматической мембраной 
обкладочных клеток слизистой оболочки 
желудка, секретирующих соляную кисло
ту в желудочный сок. Концентрация НС1 
в желудочном соке может достигать 
0,1 М (pH 1,0), тогда как концентрация 
ионов Н + в клетках составляет прибли
зительно 10 _ 7 М (pH 7,0). Это означает, 
что обкладочные клетки обладают спо
собностью секретировать ионы водорода 
даже против градиента порядка 1 0 6 : 1 . 
По-видимому, эти клетки имеют какие- 
то очень активные мембранные «насосы» 
для секреции ионов водорода, так как для 
поддержания столь высокого градиента 
концентрации требуется значительное 
количество энергии. Перенос веществ че
рез мембраны против градиента концен
трации называют активным транспор
том. Образование желудочной НС1 сти
мулируется особым, связанным 
с мембраной ф ерм ентом -так называе
мой Н +-транспортирующей АТРазой. 
При образовании желудочного сока на 
каждую молекулу цитозольного АТР, ги
дролизованного до ADP и фосфата, из 
цитозоля наружу через плазматическую 
мембрану выводятся два иона Н + .

Другим важным примером активного 
транспорта может служить перенос ио
нов N a + и К + через плазматическую 
мембрану во всех животных клетках. 
Лучше всего изучен этот пррцесс в эри
троцитах. Установлено, что концентра
ция К + в цитозоле эритроцитов дости
гает примерно 110 мМ, тогда как 
в плазме крови она составляет всего
3 мМ. В то же время концентрация Na +

в плазме крови достигает 140 мМ, а 
в эритроцитах она равна приблизительно
4 мМ. Для поддержания столь высоких 
трансмембранных градиентов требуется 
энергия АТР. В мембране эритроцита со
держится специализированный фермент, 
получивший название N a + ,
К +-транспортирующей А Т  Разы, ко
торый функционирует и как фермент, 
и как молекулярный насос. Эта АТРаза 
катализирует гидролитическое расще
пление АТР до ADP и фосфата, а высво
бождающуюся при этом свободную 
энергию использует для перекачивания 
ионов К  + из окружающей среды внутрь 
клетки, а ионов N a+ из клетки в окру
жающую среду (рис. 14-15). Стадией, на 
которой происходит передача энергии 
в этом процессе, является перенос конце
вой фосфатной группы АТР на молекулу 
N a+, К  + -АТРазы. На следующей стадии 
связанная с ферментом фосфатная груп-

Плазматическая
мембрана

Рис. 14-15. Схема, поясняющая действие N a +, 
К +-АТРазы. Для транспорта К + в клетку (где 
его концентрация выше, чем в окружающей 
среде) и транспорта N a + из клетки в окружаю
щую среду (где концентрация этих ионов выше, 
чем в клетке) требуется свободная энергия. 
Источником ее служит гидролиз АТР. Н а каж
дую молекулу АТР, гидролизованного до ADP 
и Р„ из клетки выходят три иона N a + и два 
иона К + поступают в нее из окружающей сре
ды. Этот транспорт ионов включает два этапа. 
Н а первом этапе молекула АТРазы фосфо- 
рилируется под действием АТР, и это позволя
ет ей присоединить ион N a +. На втором этапе 
присоединяется ион К +, следствием чего ока
зывается перенос N a + и К + через мембрану 
с отщеплением свободного фосфата, поступаю
щего в цитозоль. АТР и продукты его гидроли
за (ADP и Р,) остаются в клетке.
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па отщепляется и в виде неорганического 
фосфата переходит в цитозоль, обеспечи
вая энергией перенос N a+ и К + через 
мембрану в противоположных направле
ниях, но в обоих случаях против градиен
та концентрации. Продукты этого про
цесса, ADP и фосфат, вновь «заряжают
ся», т.е. образуют АТР, за счет энергии, 
выделяющейся при расщеплении глю
козы. N a+, К + -АТРаза гидролизует АТР 
лишь в том случае, если в клетке имеются 
ионы Na + , а в окружающей среде-ионы  
К  + . Молекула N a+, К + -АТРазы, состоя
щая из двух а- и двух ß-субъединиц, на
сквозь пронизывает плазматическую 
мембрану. Во время переноса ионов она 
претерпевает конформационное измене
ние. В почках, где ионы N a+ переходят 
в мочу, а ионы К + должны удерживаться 
в крови, на активный перенос этих ионов 
расходуется почти две трети всего АТР, 
образующегося в процессе дыхания. 
В различных клеточных мембранах важ
ную роль играют АТРазы, транспорти
рующие другие ионы (табл. 14-6).

14.17. АТР может расщепляться
i а к же до AMI* и иирофоефата

Хотя в клеточных реакциях исполь
зуемый АТР расщепляется обычно до 
ADP и фосфата (РД а непосредственным 
акцептором фосфата в реакциях, сопро
вождающихся выделением энергии, слу
жит ADP, известны и такие клеточные ре
акции, в которых от молекулы АТР 
отщепляются в виде одного фрагмента 
обе его концевые фосфатные группы, ß 
и у (рис. 14-2); продуктами расщепления 
оказываются в этом случае неорганиче
ский пирофосфат (РР,) и аденозинмоно- 
фосфат (АМР). Примером такой реакции 
может служить ферментативная актива
ция жирных кислот с образованием их 
СоА-производных (рис. 18-2); жирная 
кислота приобретает при этом энергию 
и превращается в соответствующее СоА- 
производное (рис. 14-16), используемое 
затем в качестве активированного пред
шественника при биосинтезе липидов;

Т аблица  14-6. М е м б р а н н ы е  А Т Р а зы , тр ан с п о р т и р у ю щ и е  р азл и ч н ы е  кати о н ы

Название
фермента

N a  + , К  + - 
А Т Р а за

Н + -А Т Р аза

Н  + -А Т Р аза

Тип клегок Локализация Функция

Б о л ь ш и н ств о  ж и во тн ы х  П л а зм а т и ч е с к а я  м ем б -
клеток р ан а  

Т о  жеО б к л ад о ч н ы е  клетки  
сл и зи сто й  ж елудка 

Ж и в о т н ы е  и р асти т ел ь - В н утрен няя м е м б р а н а  
м и то х о н д р и й  

В н утрен няя  м е м б р а н а  
х л о р о п л а с т о в  

П л а зм а т и ч е с к а я  м е м 
б р ан а  

Т о  же

ные клетки  
Р асти те л ьн ы е  клетки

Б актер и и

С а 2 + -А Т Р аза  Ж и в о т н ы е  клетки

С  а р к о п л азм ати ч еск и й  
рети кулум

П о д д е р ж и в а е т  вы со ку ю  
в н у тр и к л ето ч н у ю  к о н 
ц ен тр ац и ю  К * 

С е к р ети р у ет  Н г в ж е
л у д о ч н ы й  сок 

У ч аств у ет  в о к и с л и т е л ь 
н о м  и ф о ю си н теги ч е- 
ск о м  ф о сф о р и л и р о в а н и и  
A D P  д о  А Т Р

В ы качи вав! ионы  С а - ' 
и з  к л ето к , сп о со б с тв у я  
н ак о п л ен и ю  н и х  и он ов  
в ц и то зо л е  

Н а к а ч и в а е т  и он ы  C a 2 t в 
ц и стер н ы  с а р к о п л а з м а -  
ти ч еск о го  р ети к у л у м а , 
в ы зы в а я  р ассл аб л ен и е  
М Ы Ш ЦЫ______________________
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АТР 4- RCOOH +  СоА—SH
Жирная
кислота

АМ Р +  PP, +  RCO — S -C o A  
СоА-производное
ж и р н о й  КИСЛОТЫ

AG0 - +  0,2 ккал/моль

Эта реакция активации сопровождается 
пирофосфатным расщеплением АТР, про
дуктами которого являются пирофосфат 
и АМ Р; при обычном же ортофосфат
ном расщеплении от АТР отщепляется

СН2

СН2

СН2

СН2

СН2

СН2

П ал ьм и то и ль-С Н 2
ная группа

СН2

СН2

СН2

СН 2

С ==О

t
I
К о ф ер м ен т  А

Рис. 14-16. Пальмитоилкофермент А может 
служить типичным примером СоА-производно- 
го жирной кислоты. Гидролиз с разрывом тио- 
эфирной связи (С— S-связи) между жирной кис
лотой и коферментом А характеризуется высо
ким значением AG0', равным приблизительно
— 7,5 ккал/моль. СоА-производные жирных 
кислот играю т роль активированных предшест
венников в процессе биосинтеза липидов.

только одна ортофосфатная группа, как, 
например, в гексокиназной реакции

АТР +  D-глюкоза ->

-» ADP +  D -глюкозо-б-фосфат

AG0' =  — 3,3 ккал/моль 

Гидролиз АТР до АМР и РР,

АТР +  Н 2О -* АМР +  РР,

характеризуется величиной AG0' = 
=  — 7,7 ккал/моль, что несколько превы

шает AG0' гидролиза концевой, или у- 
фосфатной, связи. Неорганический пиро
фосфат затем гидролизуется при участии 
пирофосфатазы с образованием двух мо
лекул неорганического ортофосфата.

Пирофосфат +  Н 2О -* 2Фосфат

AG0' =  — 6,9 ккал/моль.

Суммарная реакция описывается уравне
нием

АТР +  2Н 2О -> АМР +  2Р,

AG0 =  — 14,6 ккал/моль.

Величина AG0' этой суммарной реакции 
равна алгебраической сумме величин 
AG0' двух ее последовательных стадий. 
Нетрудно видеть, что величина AG0' сум
марной реакции ровно вдвое превышает 
величину AG0' гидролиза концевых фос
фатных групп АТР и ADP.

Расходование двух фосфатных групп 
АТР на активацию одной молекулы 
предшественника может показаться рас
точительством, т. е. может сложиться 
впечатление, что энергия фосфатных 
групп расходуется в этом случае неэко
номно. Позже мы увидим, однако, что за 
этим кроется важный механизм, обеспе
чивающий завершение некоторых био
синтетических реакций. Необычным 
образом используется пирофосфатное 
расщепление АТР, например, светляка
ми: оно служит им источником энергии 
для испускания света (дополнение 14-3).

АМ Р возвращается в ATP-цикл благо
даря действию особого фермента, при
сутствующего во всех животных клетках. 
Этот фермент, аденилаткиназа, катали
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зирует обратимое фосфорилирование 
АМР до ADP:

M g2 +
АТР +  AM P ^  ADP +  ADP.

Образующийся при этом ADP может за
тем опять фосфорилироваться до АТР.

У аденилаткиназы есть еще одна важ
ная функция: этот фермент способствует 
поддержанию уровня АТР в клетке, ког
да катализируемая им реакция протекает 
в обратном направлении

2ADP
M g2

АТР +  АМР,

т.е. когда он катализирует перенос кон
цевой фосфатной группы от одной моле
кулы ADP к другой, которая при этом 
превращается в АТР. Таким образом 
в сокращающихся мышцах аденилат- 
киназа позволяет использовать в каче
стве источника энергии две фосфатные 
группы АТР, у и ß (рис. 14-17). Следова
тельно, действуя на ADP, аденилаткина-

Рис. 14-17. Два процесса, обеспечивающие под
держание соответствующего уровня АТР в 
быстро сокращающихся скелетных мышцах, 
работающих в условиях анаэробиоза.

за может пополнять запас креатинфосфа
та, который во время мышечного сокра
щения служит источником АТР.

Дополнение 14-3. АТР поставляет энергию 
для биолюминесценции светляков

Биолюминесценция, для которой требуются значительные количе
ства энергии, свойственна многим видам грибов, морским микроорга
низмам, медузам, ракообразным и светлякам (рис. 1). У светляков 
в последовательности реакций, обеспечивающих преобразование хи
мической энергии в энергию света, используется сочетание энергии 
АТР и окислительной энергии. Уильям Мак-Элрой и его коллеги из 
Университета Джона Гопкинса выделили из многих тысяч светляков, 
собранных для этой цели по их просьбе детьми в окрестностях Балти
мора, два главных биохимических компонента, участвующих в процес
се свечения: люциферин (рис. 2), представляющий собой карбоновую 
кислоту довольно сложного строения, и фермент люциферазу. Для ге-

Рис. 1. Светляк.
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АМР
Люцифериладенилат

Рис. 2. Главные компоненты, обеспечивающие 
биолюминесценцию светляков.

нерации световых вспышек люциферин сначала должен быть активи
рован в ферментативной реакции с АТР. На этой стадии пирофосфат- 
ное расщепление АТР приводит к образованию люцифериладенилата 
(рис. 2). Затем под действием молекулярного кислорода происходит 
катализируемое люциферазой окислительное декарбоксилирование 
люциферина, в результате чего образуется оксилюциферин. Именно эта 
реакция, протекающая через ряд промежуточных стадий, сопровож
дается световыми вспышками (рис. 3). Спектральный состав испускае
мого света у разных видов светляков различен; он зависит, по всей ве
роятности, от структуры люциферазы. Завершается цикл последова
тельностью реакций, в результате которых из оксилюциферина вновь 
образуется люциферин. У других биолюминесцентных организмов 
свечение обусловливается ферментативными реакциями иного типа.

Р еакци и , приводящ ие к 
регенерации  люциферина

Рис. 3. Циклическое превращение компонен
тов, обеспечивающих люминесценцию светля
ка.

Очищенные люциферин и люциферазу светляков используют для из
мерения очень малых количеств АТР. Мерой количества АТР служит 
при этом интенсивность световой вспышки. Таким способом удается 
определять количества АТР порядка нескольких пикомолей 
(10 12 моль).
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Рис. 14-18. А. Четыре нуклеозид-5'-трифосфа- 
та. Каждый из них содержит особое основание 
(показано на красном фоне). Б. В молекуле 

Адепин дезоксинуклеозид-5'-трифосфатов в положении 
2' вместо гидроксила стоит атом  водорода. 
Дезокситимидинтрифосфат служит предшест
венником остатков тимидиловой кислоты, вхо
дящих в состав ДН К. В РН К остатков ти
мидиловой кислоты нет; вместо них здесь при
сутствуют остатки уридиловой кислоты (ее 
предшественником служит уридинтрифосфат).

ОН ОН
Аденозинтрифосфат (АТР)
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Дезокситимидинтрифосфат (HTTP) 
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Урацил

iC'
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14.18. Помимо АТР есть и 
другие высокоэнергетические 
нуклеотид-5'-трифосфаты

Уридинтрифосфат (UTP), гуанозинтри- 
фосфат (GTP) и цитидинтрифосфат

(СТР) представляют собой фосфорили- 
рованные рибонуклеотиды, по своей 
структуре сходные с АТР (рис. 14-18) 
и характеризующиеся такой же величи
ной AG0' гидролиза. Эти соединения со
держатся во всех клетках, хотя и в значи
тельно меньших количествах, чем АТР. 
В малых концентрациях обнаруживают
ся в клетках также и соответствующие 
дезоксирибонуклеозид - 5' - трифосфаты: 
2'-дезоксиаденозин-5'-трифосфат (dATP), 
2'-дезоксигуанозин-5'-трифосфат (dGTP), 
2'-дезоксицитидин-5’-трифосфат (dCTP) 
и 2'-дезокситимидин-5'-трифосфат
(dTTP). АТР в клетке играет роль главно

3 -9 5 0
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го переногчика фосфатных групп. Что же 
касается перечисленных здесь других ну- 
клеозид-5'-трифосфатов, то все они вы
полняют специализированные функции, 
обслуживая только строго определенные 
биосинтетические пути. Свои концевые 
фосфатные группы они получают от АТР 
в реакциях, катализируемых Mg2'''-за
висимыми ферментами, которые носят 
название нуклеозиддифосфокиназ. Эти 
ферменты катализируют следующие об
ратимые реакции:

АТР + UDP ; = ±  ADP + UTP 

АТР + GDP ADP + GTP

АТР + CDP ADP + СТР

GTP + UDP GDP + UTP

ATP + dCDP ADP + dCTP

GTP +  dADP GDP + dATP

Ha рис. 14-19 показано, как через эти раз
личные нуклеозид- и дезоксинуклеозид- 
трифосфаты энергия и строительные 
блоки передаются на определенные мета
болические пути, где они используются 
для биосинтеза липидов, белков и в пер
вую очередь для биосинтеза ДН К и РНК.

14.19. Система АТР  
функционирует в стационарно
динамическом режиме

Как можно убедиться в том, что систе
ма АТР действительно функционирует 
в интактных клетках, осуществляя пере
нос энергии фосфатных групп (см. 
рис. 14-3)? Ответ на этот вопрос мы мо
жем получить в экспериментах с соедине
ниями, меченными радиоактивным изо
топом фосфора 32Р. Можно, например, 
используя неорганический фосфат, ме
ченный 32Р, определить оборачивае
мость концевой фосфатной группы АТР 
в клетках или тканях. С этой целью в ды
шащие клетки вводят меченый неоргани
ческий фосфат, после чего через короткие 
промежутки времени отбирают пробы 
клеток и выделяют из них АТР. Выясни
лось, что хотя концентрация АТР в клет
ках при этом не меняется, в его концевой 
фосфатной группе уже через короткое 
время обнаруживается радиоактивность, 
а это свидетельствует о том, что конце
вая фосфатная группа (у-группа) быстро 
отщепляется и столь же быстро заме
щается радиоактивным фосфатом из пу
ла неорганического фосфата. Этот про
цесс обновления концевой фосфатной 
группы АТР продолжается до тех пор, 
пока ее удельная радиоактивность не 
сравняется с удельной радиоактив
ностью пула неорганического фосфата. 
Оборачиваемость концевой фосфатной 
группы АТР очень высока. В дышащих 
клетках печени период полуоборота кон
цевой фосфатной группы АТР не превы
шает одной-двух минут, а у аэробных 
бактериальных клеток, у которых интен
сивность дыхания намного выше, чем 
у животных клеток, он измеряется секун
дами. Наряду с этим обращает на себя 
внимание крайне низкая оборачивае
мость а-фосфатной группы АТР, присое

П родукты
б и о си н теза

U TP ----- > П олисахариды

СТР ----- * Липиды

G TP ----- * Белки

А ТР
U TP
СТР
GTP

Р а з н ы е  виды 
РН К

dA T P
dT T P
dCTP
dG TP

Рис. 14-19. Различные нуклеозид- и дезокси- 
нуклеозидтрифосфаты служат теми каналами, 
через которые энергия АТР направляется на 
биосинтез тех или иных клеточных компо
нентов.
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диненной непосредственно к D-рибозной 
части молекулы.

Несмотря на очень высокую оборачи
ваемость концевой фосфатной группы 
АТР в живых клетках, общая концентра
ция АТР остается все же постоянной. Это 
свидетельствует о стационарно-динами
ческом режиме функционирования си
стемы АТР. Другими словами, скорость 
использования АТР в качестве источника 
энергии в точности уравновешивается 
скоростью процесса рефосфорилирова- 
ния ADP до АТР, сопряженного с окисле
нием клеточного топлива, т.е. с процес
сом, поставляющим энергию. Синтез 
АТР, сопряженный с окислением клеточ
ного топлива, регулируется, и поэтому 
скорость образования АТР из ADP 
и фосфата всегда оказывается достаточ
ной для того, чтобы энергетические 
нужды клетки в любой данный момент 
могли быть удовлетворены.

Краткое содержание главы

Химические реакции про i екают в ia- 
ком направлении, чтобы при равновесии 
суммарная энтропия S системы и окру
жающей среды была максимальной, 
а свободная энергия G реагирующих мо
лекул -  минимальной. Каждая химиче
ская реакция характеризуется опреде
ленным изменением стандартной сво
бодной энергии AG0'; в качестве стан
дартных условий приняты: температура 
25°С, давление 1 атм, концентрации всех 
исходных веществ и продуктов 1 М и pH 
7,0. AG0' можно рассчитать по уравнению 
AG0' =  -  2,30 R71gK'q, если известна 
константа равновесия данной реакции 
К  Li Величина AG0' гидролиза АТР до 
ADP и фосфата равна — 7,3 ккал/моль. 
У некоторых фосфорилированных соеди
нений, например у 3-фосфоглицероил- 
фосфата и фосфоенолпирувата (двух про
межуточных продуктов на пути расще
пления глюкозы до лактата), AG0' гидро
лиза выражается гораздо более отрица
тельной величиной, чем у АТР; их можно 
рассматривать поэтому как сверхвысо
коэнергетические соединения. Для неко
торых других фосфорилированных со
единений, например для глюкозо-6-фос-

фата, характерны меньшие по абсолю т
ной величине значения AG0' гидролиза по 
сравнению с АТР; их называют низко
энергетическими соединениями. Под дей
ствием специфичных киназ фосфатные 
группы от сверхвысокоэнергетических 
фосфатов, образующихся в процессе ка
таболизма, могут переноситься на ADP, 
в результате чего синтезируется АТР. 
Другие специфичные киназы катализи
руют перенос концевой фосфатной 
группы АТР на молекулы-акцепторы, ко
торые превращаются при этом в фосфо- 
рилированные (низкоэнергетические) со
единения и оказываются благодаря это
му активированными; в таком виде они 
могут вступать в реакции биосинтеза. 
Следовательно, АТР в процессе метабо
лизма играет роль универсального про
межуточного продукта-переносчика 
фосфатных групп. АТР также поставляет 
энергию для функционирования сократи
тельных актиновых и миозиновых нитей 
скелетных мышц. За счет этой энергии 
осуществляется скольжение нитей друг 
относительно друга и как результат это
го-сокращ ение мышцы; при этом АТР 
гидролизуется до ADP и фосфата. Креа
тинфосфат служит резервуаром высоко
энергетических фосфатных групп в мы
шечных и нервных клетках. Под дей
ствием креатинкиназы он может переда
вать свои фосфатные группы молекулам 
ADP. Химическую энергию для мем
бранных АТРаз тоже поставляет АТР; 
это дает им возможность переносить 
ионы Н + и некоторые другие катионы че
рез мембраны против градиента концен
трации.

Используемый в биосинтетических ре
акциях АТР может отдавать либо орто
фосфатную, либо пирофосфатную груп
пу; в первом случае образуется ADP, во 
втором -А М Р . Продукт, образующийся 
при пирофосфатном расщеплении, АМР, 
вновь фосфорилируется до ADP в реак
ции, катализируемой аденилаткиназой: 
АТР +  AM P 2ADP. Переносчика
ми высокоэнергетических фосфатных 
групп, направляемых в различные био
синтетические реакции, служат также 
и другие нуклеозид-5'-трифосфаты: GTP, 
U IP . СТР. dATP, dTTP и т.д.; эти же

ak
us

he
r-li

b.r
u



436 ЧАСТЬ II. БИОЭНЕРГЕТИКА и  м е т а б о л и з м

трифосфаты играют роль предшествен
ников в биосинтезе нуклеиновых кислот. 
В интактных дышащих клетках концевая 
фосфатная группа АТР непрерывно 
и очень быстро замещается за счет пула 
неорганического фосфата; в них поддер
живается стационарно-динамическое со
стояние, при котором расход АТР, свя
занный с отщеплением его концевой 
фосфатной группы, в точности уравнове
шивается ресинтезом АТР из ADP 
и фосфата.
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Вопросы и задачи

1. В ы ч и слен и е  величины  A G 0' по конст ант е  
равновесия. В ы ч и сли те и зм ен ен и е  с т а н 
д а р т н о й  св о б о д н о й  эн ергии  сл ед у ю щ и х  
м е та б о л и ч е с к и  важ н ы х  ф ер м е н тати в н ы х  
реакц и й  при  25°С, и сх о д я  и з при веден н ы х  
зн ач ен и й  к о н с т а н т  р ав н о в ес и я  (p H  7,0):

а) Г л у т а м а т  +  О к с а л о а ц е т а т
Аспартатаминотрансфераза

А сп ар та т  +

+  а -К е т о г л у т а р а т

Keq = 6,8.
б) Д и г и д р о к с и а ц е т о н ф о с ф а т  Ш

Три о зофосфат-и зо мера за

Г л и ц ер ал ьд еги д -3 -ф о сф а т

К щ  =  0,0475.

в) Ф р у к то зо -6 -ф о с ф а т  +  А Т Р
Фосфофруктокиназа
^  Ф ру  к т о з о -1,6-д и ф о с ф а т  +

+  A D P

K'eq =  254.

2. В ы ч исление конст ант ы  равновесия по ве
ли ч и н е  А О 0'. В ы числите к о н стан т ы  р а в н о 
весия сл ед у ю щ и х  реакц и й  при  p H  7,0 
и т е м п е р а т у р е  25°С  и сп о л ьзу я  д ан н ы е, 
при вед ен н ы е в таб л , 14-3:

а) Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  +  Н 2О  -*
Г люкозо-6-фосфатаза

-*  Г л ю к о з а  +  Ф осф ат.

ß-Галактозидаза
б) Л а к т о з а  +  Н 2О  ->

-> Г л ю к о з а  +  Г а л а к то за .
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Фумараза
в) М а л а т  -+ Ф у м а р а т  +  Н 2О,

3. В ели чи н а  ДО0, д ля  с о п р я ж е н н ы х  реакций. 
Г л ю к о зо -1 -ф о с ф а т  п р ев р ащ ает ся  во ф рук- 
то зо -6 -ф о с ф а т  в двух п о сл ед о в а тел ь н ы х  
р е а к ц и я х ;

Г л ю к о зо -1 -ф о с ф а т  -* Г л ю к о зо -6 -ф о сф ат , 

Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  Ф р у к то зо -6 -ф о сф ат .

И с п о л ь зу я  зн ач ен и я  A G 0', п р и веден н ы е 
в та б л . 14-3, вы числите к о н стан т у  р а в н о в е 
сия Xgq д л я  с у м м а р н о й  реакц и и  п ри  25°С

Г л ю к о зо -1 -ф о с ф а т  -> Ф р у к то зо -6 -ф о сф ат .

4. С т рат егия преодоления неб ла го п р и ят ны х  
эт апов: А Т Р -за в и с и м о е  хи м и ч ес ко е  со п р я
ж ение. П е р в ы м  э т а п о м  к а т а б о л и з м а  г л ю 
ко зы  яв л я ется  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  гл ю 
к о зы  с о б р а з о в а н и е м  гл ю к о зо -6 -ф о сф ата . 
П р я м о е  ф о сф о р и л и р о в а н и е  гл ю к о зы  не
о р га н и ч еск и м  ф о с ф а т о м  о п и сы вается  
у равн ен и ем

Г л ю к о з а  +  Ф о сф а т  >
-*  Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  +  Н 2О  

AG0' =  +  3,3 к к а л /м о л ь .

а) В ы числите к о н стан т у  р авн о вес и я  п ри 
веден ной  вы ш е реакции . В клетке  пе
чени кры сы  ф и зи о л о ги чески е  к о н ц ен 
тр ац и и  гл ю к о зы  и ф о сф ата  п о д д е р ж и 
в аю тся  на у р о вн е  о к о л о  4,8 м М . К а к о й  
будет  р ав н о в ес н а я  к о н ц ен тр ац и я  гл ю - 
ко зо -6 -ф о сф ата  п ри  п р я м о м  ф осф о р и - 
л и р о в ан и и  гл ю к о зы  н ео р ган и ч еск и м  
ф о с ф а т о м ?  М о ж н о  ли  сч и т ать  п р и 
е м л е м ы м  т а к о й  м етаб о л и ч е ск и й  путь 
д л я  к а т а б о л и з м а  г л ю к о зы ?  В ы скаж и те

■ свои  сооб раж ен и я .
б) Т еорети чески  м о ж н о  у вел и ч и ть  ко н ц ен 

т р а ц и ю  гл ю к о зо -6 -ф о сф ата , сдви н ув  
р авн о веси е  р еакц и и  в п р ав о  за  сч ет п о 
вы ш ен и я вн у тр и к л ето ч н ы х  к о н ц е н т р а 
ц ий гл ю к о зы  и ф осф ата . П р и м е м , что  
к о н ц ен тр ац и я  ф о сф ата  н еи зм ен н а
и р а в н а  4,8 м М . Н а с к о л ь к о  п о тр еб у е тся  
при  э т о м  п о в ы си ть  вн у тр и к л ето ч н у ю  
к о н ц ен тр ац и ю  гл ю к о зы  д л я  то го ,
ч т о б ы  р авн о в ес н а я  к о н ц ен тр ац и я  гл ю - 
к о зо -6 -ф о сф ата  с о с т а в и л а  250 м к М  
(им енно т а к о в а  его  н о р м а л ь н а я  ф и зи о 
л о ги ч еская  к о н ц ен тр ац и я )?  М о ж н о  ли  
сч и т ать  э т о т  путь п р и е м л е м ы м  с ф и 
зи о л о ги ч еск о й  точ ки  зрения , если
учесть, что  м а к с и м а л ь н а я  р а с т в о р и 
м о с т ь  гл ю к о зы  м ен ьш е 1 М ?

в) В это й  гл ав е  м ы  го в о р и л и  о то м , что  
ф о сф о р и л и р о в а н и е  гл ю к о зы  с о п р яж е 
но в кл етке  с ги д р о л и з о м  А Т Р ; т а к и м

о б р а з о м , часть  с в о б о д н о й  эн ер ги и  ги 
д р о л и з а  А Т Р  и сп о л ь зу ется  д л я  осу 
щ еств л ен и я  н е б л а г о п р и я т н о го  в эн ер ге
ти ч еск о м  о т н о ш ен и и  ф о с ф о р и л и р о в а - 
ния гл ю к о зы .

Г л ю к о з а  +  Ф о с ф а т  ♦
-> Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  +  Н 2О  

A G 0' =  +  3,3 к к а л /м о л ь  

А Т Р  +  Н 2О  -► A D P  +  Ф о сф а т  

A G 0' =  — 7,3 к к а л /м о л ь

С у м м а р н а я  р еак ц и я : Г л ю к о з а  +
+  А Т Р  -»  Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  +  

+  A D P

В ы чи сли те зн ач ен и я  A G0' и К щ  д л я  
с у м м а р н о й  р еакц и и . П р и  т а к о м  А Т Р - 
за в и с и м о м  ф о с ф о р и л и р о в а н и и  г л ю 
ко зы , к ак о й  д о л ж н а  б ы т ь  к о н ц ен тр ац и я  
гл ю к о зы  д л я  то го , ч т о б ы  вн у тр и к л е
т о ч н а я  к о н ц ен тр ац и я  гл ю к о зо -6 -ф о сф а- 
т а  с о с т а в и л а  250 м к М , если  к о н ц е н т р а 
ции А Т Р  и A D P  р ав н ы  с о о тв е тств ен н о  
3,38 и 1,32 м М ?  М о ж н о  л и  с ч и т а ть  т а 
кой  со п р яж ен н ы й  п роц есс  х о тя  б ы  т е о 
рети ч ески  п р и е м л е м ы м  п у тем  д л я  ф ос- 
ф о р и л и р о в а н и я  гл ю к о зы  в к л е тк е ?  П о 
ч ем у ?

г) С  т е р м о д и н а м и ч е с к о й  то ч ки  зр ен и я  со 
п ряж ен и е  г и д р о л и з а  А Т Р  с ф осф орили - 
р о в а н и е м  гл ю к о зы  не я в л я ется  н е в о з
м о ж н ы м , но м ы  не зн аем , к ак  о н о  п р о 
и сх о д и т  в д ей ст в и тел ьн о сти . П о ск о л ьк у  
д л я  с о п р яж ен и я  н е о б х о д и м  к ак о й -то  
о б щ и й  п р о м еж у т о ч н ы й  п р о д у к т , о д н а  
из в о зм о ж н о с т е й  за к л ю ч а е т с я  в то м , 
ч то  за  сч ет  ги д р о л и з а  А Т Р  у в ел и ч и в а ет 

ся  в н у тр и к л ето ч н ая  к о н ц ен тр ац и я  н е
о р га н и ч еск о го  ф о сф ата , и это  о б л е г 
ч а ет  п р о тек ан и е  н е б л а г о п р и я т н о й  с 
тер м о д и н а м и ч е с к о й  то ч к и  зр ен и я  р е 
акц и и  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  гл ю к о зы  не
о р га н и ч еск и м  ф о сф ато м . П р е д с т а 
в л яется  л и  в а м  э т о т  п уть  п о д х о д я щ и м ?  
А р гу м ен ти р у й те  свой  ответ .

д) В к л етк ах  печени  А Т Р -со п р я ж ен н о е  
ф о с ф о р и л и р о в а н и е  гл ю к о зы  к а т а л и з и 
руется  ф е р м е н т о м  гл ю к о к и н азо й . Э т о т  
ф ер м е н т  с в я зы в а е т  А Т Р  и гл ю к о зу , 
в р е зу л ь т а т е  чего  о б р а з у е т с я  к о м п ле к с  
г л ю к о з а - А Т Р - ф е р м е н т  и ф о сф ат  
п ер ен о си тся  н еп о ср ед с твен н о  о т  А Т Р  
к гл ю к о зе . В чем  за к л ю ч а ю т с я  п р еи м у 
щ еств а  т а к о г о  п у ти ?

5. В ы ч исление вели чи н  A G0' д ля  А Т Р -с о п р я -  
ж е н н ы х  реакций. И с х о д я  из д ан н ы х  
та б л . 14-5, вы ч и сл и те  зн ач ен и я  A G 0' д л я  
р е а к ц и й :
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а) К р е а т и н ф о с ф а т  +  A D P  
-> К р е а т и н  +  А Т Р ;

б) А Т Р  +  Ф р у к т о за  ->
-*■ A D P  +  Ф р у к то зо -6 -ф о сф ат .

6. В ы ч исление  A G' при ф и зи о ло ги че ски х  у сло 
ви я х .  В ы ч и сли те и зм ен ен и е  св о б о д н о й  
эн ер ги и  AG' (не AG0') при  ф и зи о л о ги ч е
ских усл о ви ях  д л я  реакц и и  

К р е а т и н ф о с ф а т  +  A D P  ->
-* К р е а т и н  +  А Т Р ,

п р о т е к а ю щ е й  в ц и т о зо л е  к л ето к  м о зг а  
п ри  25°С  и сл ед у ю щ и х  ко н ц ен тр ац и ях  
к о м п о н е н то в : к р е а т и н ф о с ф а т - 4 ,7  м М ,
к р е а т и н - i,0, A D P  0,20 и А Т Р - 2 ,6  м М .

7. П от ребност ь в свободной энергии  при си н 
т езе А Т Р  в ф и зи о ло ги че ски х  усло ви я х . 
В ц и т о зо л е  печени к р ы сы  о тн о ш ен и е  д е й 
ств у ю щ и х  м асс  р ав н о

[А Т Р ]
6  =

[A D P ]  [Р ,]
=  5 ,3 3 -102.

В ы ч и сли те ко л и ч ест в о  св о б о д н о й  энергии , 
н е о б х о д и м о е  д л я  си н теза  А Т Р  в печени 
кры сы .

8. С у т о чн а я  ут и ли за ц и я  А Т Р  в о р га ни зм е  
взрослого  человека.
а) К о л и ч еств о  с в о б о д н о й  эн ергии , н ео б 

х о д и м о е  д л я  си н теза  А Т Р  и з A D P  и  не
ор га н и ч еск о го  ф о сф ата  (Р ,) при  к о н ц ен 
тр ац и я х  и сх о д н ы х  вещ еств  и п р о д у к то в  
1 М  (с т а н д а р т н о е  состоян и е), с о с т а 
вл яе т  7,3 к к а л /м о л ь . П о ск о л ь к у  ис
ти н н ы е ф и зи о л о ги ч еск и е  ко н ц ен тр ац и и  
A D P , Р, и А Т Р  в кл етк ах  о т л и ч а ю т с я  о т
1 М , к о л и чество  св о б о д н о й  эн ергии , не
о б х о д и м о й  д л я  си н те за  А Т Р  при  ф и зи о 
логи ч ески х  услови ях , о тл и ч а е тс я  о т  
A G 0'. В ы ч и сли те ко л и ч ест в о  св о б о д н о й  
эн ергии , н е о б х о д и м о е  д л я  си н теза  А Т Р  
в кл етке  печени челов ека при  ф и зи о л о 
гических ко н ц ен тр ац и ях  А Т Р , A D P  и Р.. 
р ав н ы х  со о тв е тс тв е н н о  3,5, 1,50
и 5,0 м М .

б) З д о р о в ы й  в зр о с л ы й  человек , вес к о т о 
р о го  с о с т а в л я е т  о к о л о  70 кг, до л ж ен  
еж едн евн о  п о л у ч ат ь  с  пи щ ей  2000 ккал. 
П и щ ев ы е  вещ ества  р а сщ еп л я ю тся  
в п роц ессе  м е т а б о л и зм а  и в ы с в о б о 
ж д а ю щ а я с я  п ри  э т о м  с в о б о д н а я  э н е р - ,. 
гия и сп о л ьзу ется  д л я  си н теза  А Т Р , к о 
т о р ы й  з а т е м  р асх о д у ется  н а  в ы п о л н е

ние еж ед н евн ой  р а б о т ы  о р га н и зм а , 
хи м ической  и м ехан и ческой . В ы числите 
(в весовы х еди н и ц ах) коли ч ество  А Т Р , 
у ти л и зи р у е м о го  за  сутки  о р га н и з м о м  
в зр о с л о го  человека, если  п ри н ять , что  
эф ф екти вн о сть  п р евр ащ ен и я  зак л ю ч ен 
н ой  в п ищ е эн ергии  в эн ер ги ю  А Т Р  р а в 
н а  50%. К а к о й  п р о ц ен т  о т  веса  т ел а  со 
с т а в л я е т  это  к о л и чество  А Т Р ?

в) Х отя  еж едн евн о  в о р га н и з м е  в зр о с л о го  
ч ело в ека  о б р а з у ю т с я  зн ач и тел ьн ы е ко 
ли чества  А Т Р , вес тел а , е го  стр о ен и е  
и с о ста в  за  э т о т  п ер и о д  сущ ествен но  не 
м ен яю тся . К а к  м о ж н о  о б ъ ясн и ть  э т о ?

9. Запас А Т Р  в м ы ш еч н о й  т кани. К о н ц е н тр а 
ция А Т Р  в м ы ш е ч н о й  ткан и  (в к о то р о й  
о к о л о  70% п р и х о д и тся  на д о л ю  воды ) р а в 
на п р и б л и зи тел ь н о  8,0 м М . В п ери оды  
уси лен н ой  м ы ш е ч н о й  ак ти в н о ст и  А Т Р  
расх о д у ется  д л я  м ы ш е ч н о го  со кр ащ ен и я 
со  с к о р о с т ь ю  300 м к м о л ь /м и н  н а  1 г м ы 
ш ечн ой  ткани .
а) Н а  с к о л ьк о  врем ен и  х в а т а е т  это го  за п а 

са  А Т Р  сп ри н теру , б егущ ем у  100-ме
т р о в у ю  д и с т а н ц и ю ?

б) К о н ц е н т р а ц и я  к р еати н ф о сф ата  в м ы 
ш ечной  ткан и  с о с т а в л я е т  п р и м е р н о  
40,0 м М . Н а  какое вр ем я  п о зв о л и т  
к р еати н ф о сф ат  р астя н у ть  зап а с  м ы 
ш еч н о го  А Т Р ?

в) Ч т о  д е л а е т  в о зм о ж н ы м  м ар аф о н ск и й  
бег при т а к о м  зап асе  А Т Р ?

10. Р асщ еп лени е  А Т Р  в процессе м ет аболизм а  
до А М Р  и РР,. О б р а з о в а н и е  а к т и в и р о в а н 
н ой  ф о р м ы  а ц е т а т а  (ац ети л-С оА ) п р е д с т а 
в л яе т  со б о й  A T P -зав и си м ы й  п роцесс 

А ц етат  +  С оА  +  А Т Р  
-> А ц ети л -С о А  +  А М Р  +  РР ,.

а) В еличины  A G 0' ги д р о л и з а  ац ети л -С о А  
д о  а ц е т а т а  и С оА  и А Т Р  д о  А М Р  и Р Р , 
р авн ы  со о тв е тств ен н о  —7,5 и —7,3 
ккал. В ы чи сли те величину A G 0' д л я  
A T P -за в и с и м о го  си н теза  ац ети л-С оА

б) П о ч ти  во всех к л етк ах  п р и су тств у ет  
ф ер м е н т  (н ео р ган и ческая  п и р о ф о сф ата- 
за), к атал и зи р у ю щ и й  ги д р о л и з РР,- до  
н ео р ган и ч еск о го  ф о сф ата  (Р*). К ак 
в л и я ет  п р и су тств и е  это го  ф ер м е н та  на 
си н тез ац е ти л -С о А ?  Д а й те  п о л н ы й  о т 
вет.
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ГЛ А В А  15

ГЛИКОЛИЗ-ЦЕНТРАЛЬНЫЙ ПУТЬ 
КАТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ

Теперь, когда мы познакомились 
с принципами, лежащими в основе орга
низации клеточного обмена и биоэнерге
тики, мы можем уяснить себе, каким 
образом химическая энергия, заключен
ная в структуре молекулы глюкозы, вы
свобождается в полезной форме, пригод
ной для выполнения разнообразной био
логической работы клетки. Напомним, 
что глюкоза служит основным «топли
вом» у большинства организмов, что она 
богата энергией и что ее запасы, храня
щиеся в виде гликогена, легко могут 
быть мобилизованы, как только у орга
низма возникнет внезапная потребность 
в энергии.

Эту главу мы посвятим рассмотрению 
гликолиза-процесса, в ходе которого мо
лекула глюкозы, построенная из шести 
углеродных атомов, расщепляется фер
ментативным путем, в десяти последова
тельных реакциях до двух молекул пиру- 
вата, содержащих по три углеродных 
атома. На протяжении этой последова
тельности реакций значительная часть 
энергии, высвободившейся из глюкозы, 
запасается в форме АТР. Гликолиз (от 
греч. glykys -  сладкий и lysis -  распад, раз
ложение) изучен лучше других цен
тральных метаболических путей, и пото
му мы рассмотрим его здесь достаточно 
подробно: в основе функционирования 
и регуляции этого процесса лежат некие 
общие принципы, характерные для всех 
метаболических путей. Мы обсудим 
здесь также пути, питающие гликолиз, 
т. е. пути, ведущие к нему от гликогена, 
дисахаридов и моносахаридов.

15.1. Гликолиз является одним 
из центральных метаболических 
путей у большинства организмов

Гликолиз почти универсален как один 
из центральных путей катаболизма глю
козы; он выполняет эту роль не только 
в животных и растительных клетках, но 
также и у многих микроорганизмов. П о
следовательности гликолитических реак
ций различаются у разных организмов 
только характером регуляции их скоро
сти, а также метаболической судьбой 
образующегося пирувага.

Продукт гликолиза -п и руват-м ож ет  
использоваться тремя способами. У аэ
робных организмов гликолиз составляет 
лишь первую стадию полного аэробного 
расщепления глюкозы до С О 2 и воды 
(рис. 15-1). Образовавшийся при глико
лизе пируват претерпевает затем окисли
тельное декарбоксилирование, т. е. теряет 
С О 2, а оставшийся двухуглеродный 
фрагмент в виде ацетильной группы 
включается в ацетилкофермент А  (см. 
рис. 10-8). Далее уже эта ацетильная 
группа полностью окисляется до С О 2 и 
Н 2О в цикле лимонной кислоты с уча
стием молекулярного кислорода 
(рис. 15-1). Таков путь, на который всту
пает пируват в аэробных животных и рас
тительных клетках.

Второй путь заключается в восстано
влении пирувата до лактага. Когда неко
торые животные ткани вынуждены функ
ционировать в условиях анаэробиоза, 
а это особенно характерно, например, 
для напряженно работающей скелетной
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Глюкоза

А н а э р о б н ы е  
у с л о в и я

2 Этанол +  2СОг

Спиртовое брожение

Гликолиз
(10 последовательных 
реакций)

2 Пируват Анаэробные 
условия

о; Аэробные
условия

^  2СО,

А ц ети л -С о А

2 Л а к т а т

Анаэробный гликолиз 
в сокращающейся мышце; 
спиртовое брожение

Oz'N
Никл Животные, растительные и
лимонной бактериальные клетки при 
кислоты аэробных условиях

Рис. 15-1. Конечный продукт гликолиза пиру- 
ват проходит различные катаболические пути 

4СОг +  4Н 20  в зависимости от вида организма и от условий,

мышцы образовавшийся из глюкозы пи
руват не может быть подвергнут даль
нейшему окислению просто из-за отсут
ствия кислорода. В этих условиях про
дукт гликолиза пируват восстанавли
вается с образованием лактата. В  ске
летной мышце этот процесс, называемый 
анаэробным гликолизом, служит важным 
источником энергии АТР при напряжен
ной физической работе. У анаэробных 
микроорганизмов, осуществляющих мо
лочнокислое брожение, продуктом гли
колиза является также лактат (рис. 15-1). 
Молочная кислота, образующаяся из са
хара в результате деятельности молочно
кислых бактерий, вызывает скисание мо
лока, и эта же кислота придает квашеной 
капусте ее характерный чуть кислый вкус.

Третий путь превращений пиру вата за
канчивается образованием этанола. Су
ществуют микроорганизмы (к ним отно
сятся, например, пивные дрожжи), пре

в которых протекает метаболизм.

вращающие пируват, образовавшийся из 
глюкозы в процессе гликолиза, в этанол 
и С О 2. Этот процесс носит название спир
тового брожения (рис. 15-1). Броже
ние -общ ий термин, которым обозна
чают анаэробное расщепление глюкозы 
или каких-нибудь других органических 
пищевых веществ для получения из них 
энергии в форме АТР. При разных типах 
брожения образуются разные продукты, 
характерные для организмов, осущест
вляющих данный тип брожения. П о
скольку первые живые организмы появи
лись на Земле в то время, когда ее 
атмосфера еще не содержала кислорода, 
анаэробное расщепление глюкозы сле
дует считать наиболее древним из биоло
гических механизмов, предназначенных 
для извлечения энергии из органических 
пищевых веществ.
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15.2. С гликолизом  
сопряжен синтез АТР

В ходе гликолиза значительная часть 
свободной энергии, содержащейся в мо
лекуле глюкозы, запасается в форме 
АТР. Это легко показать, написав урав
нение химического баланса для анаэроб
ного гликолиза, протекающего в напря
женно работающей скелетной мышце:

Глюкоза +  2Р; + 2ADP ->

-* 2Лактат_ +  2Н + +  2АТР +

+  2Н2О .

Как видно из этого уравнения, на каждую 
расщепленную молекулу глюкозы из 
ADP и Pj образуются две молекулы АТР 
Мы можем вычленить в анаэробном гли
колизе два процесса и написать соответ
ственно два уравнения: 1) для превраще
ния глюкозы в лактат с высвобождением 
свободной энергии:

Глюкоза -> 2Лактат_ +  2Н + (1)

AG°' =  — 47,0 ккал/моль

и 2) для образования АТР из ADP и фос
фата, которое требует затраты энер
гии:

2Р; + 2ADP 2АТР +  2Н2О (2)

AG2' = + 2 • 7,30 = +  14,6 ккал/моль.

Эти два процесса не могут идти незави
симо друг от друга; они обязательно 
должны быть сопряжены. Однако, напи
сав оба уравнения по отдельности, мы 
видим, что превращение 1 моль глюкозы 
в лактат в стандартных условиях приво
дит к высвобождению гораздо большего 
количества свободной энергии 
(47,0 ккал), чем необходимо для образо
вания 2 моль АТР из ADP и фосфата 
(2 • 7,3 =  +  14,6 ккал). В живой клетке при 
истинных внутриклеточных концентра
циях АТР, ADP и Р ;, а также глюкозы 
и лактата эффективность запасания вы
свобождающейся при гликолизе энергии 
в форме АТР превышает 60%.

Пользуясь уравнениями (1) и (2), мы

можем определить также общее измене
ние стандартной свободной энергии при 
гликолизе, учитывающее и образование 
АТР. Это изменение AG°' равно алге
браической сумме величин AG“' и AG°':

Глюкоза +  2Р; +  2ADP -»

-> 2Лактат_ +  2Н + +  2АТР +  (3)
+  2Н2О

A G f  =  AG“' +  AG2' =

=  -4 7 ,0  + 14,6 =
=  — 32,4 ккал/моль.

Мы видим, таким образом, что сум
марная сопряженная реакция гликолиза 
сопровождается очень большим сниже
нием свободной энергии. Как в стан
дартных условиях, так и в живых клетках 
гликолиз представляет собой необра
тимый процесс, идущий практически до 
конца именно из-за этого большого сни
жения свободной энергии.

15.3. В продуктах гликолиза 
сохраняется еще много 
свободной энергии

При гликолизе высвобождается только 
небольшая часть всей энергии, заключен
ной в молекуле глюкозы. Общее измене
ние стандартной свободной энергии при 
полном окислении глюкозы до С О 2 и 
Н 2О составляет — 686 ккал/моль (табл.
14-3). Следовательно, выход свободной 
энергии при гликолитическом расщепле
нии глюкозы на две молекулы лактата 
(AG0' =  -  47,0 ккал/моль) равен всего 
лишь (47/686) • 100 =  6,9% того количе
ства энергии, которое может высвобо
диться при полном окислении глюкозы 
до С О 2 и Н 2О. Большая часть биологи
чески доступной энергии, заключенной 
в молекуле глюкозы, сохраняется в про
дуктах гликолиза-двух молекулах лак
тата. Она может высвободиться только 
в том случае, если продукты гликолиза 
подвергнутся полному окислению до 
С О 2 и Н 2О молекулярным кислородом, 
играющим роль акцептора электронов 
(об этом мы будем подробно говорить 
в следующей главе). И тем не менее этот
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а н а э р о б н ы й  г л и к о л и з  д о  с т а д и и  л а к т а т а  
н и к а к  н е л ь з я  с ч и т а т ь  м а л о э ф ф е к т и в н ы м  
п р о ц е с с о м ,  в  к о т о р о м  э н е р г и я  р а с х о д у е т 
с я  н е э к о н о м н о .  Н а п р о т и в ,  г л и к о 
л и з —у д и в и т е л ь н ы й  п о  с в о е м у  с о в е р ш е н 
с т в у  п р о ц е с с ,  п о с к о л ь к у  о н  о б е с п е ч и в а е т  
п о л у ч е н и е  э н е р г и и  и з  г л ю к о з ы  б е з  ее  
о к и с л е н и я ,  В  о р г а н и з м е  ж и в о т н ы х  л а к 
т а т ,  о б р а з у ю щ и й с я  в  р а б о т а ю щ и х  м ы ш 

ц а х  и д и ф ф у н д и р у ю щ и й  в  к р о в ь ,  м о ж е т  
в о з в р а щ а т ь с я  в  ц и к л ;  о н  п о с т у п а е т  в  п е 
ч е н ь  и  з д е с ь  в  п е р и о д  в о с с т а н о в л е н и я  п о 
с л е  н а п р я ж е н н о й  м ы ш е ч н о й  р а б о т ы  
в н о в ь  п р е в р а щ а е т с я  в  г л ю к о з у .  У  н е к о 
т о р ы х  в и д о в  ж и в о т н ы х  а н а э р о б н ы й  г л и 
к о л и з  и г р а е т  ч р е з в ы ч а й н о  в а ж н у ю  р о л ь  
в м ы ш е ч н о й  а к т и в н о с т и  (д о п о л н е н и е
15-1).

Д о п о л н е н и е  15-1 . А н а э р о б н ы й  г л и к о л и з ,  
к и с л о р о д н а я  з а д о л ж е н н о с т ь ,  
а л л и г а т о р ы  и о б и т а т е л и  б о л ь ш и х  г л у б и н

Б о л ь ш и н с т в о  п о з в о н о ч н ы х  - э т о  п о  п р е и м у щ е с т в у  а э р о б н ы е  о р г а 
н и з м ы ;  г л ю к о з а  у  н и х  с н а ч а л а  п р а в р а щ а е т с я  в  п р о ц е с с е  г л и к о л и з а  
в  п и р у в а т ,  а  з а т е м  э т о т  п и р у в а т  п р е т е р п е в а е т  п о л н о е  о к и с л е н и е  д о  С О ,  

и  Н 2О  п о д  д е й с т в и е м  м о л е к у л я р н о г о  к и с л о р о д а .  У  б о л ь ш и н с т в а  п о 
д о н о ч н ы х ,  и  в  ч а с т н о с т и  у  ч е л о в е к а ,  а н а э р о б н ы й  г л и к о л и з  в к л ю ч а е т с я  
т о л ь к о  н а  к о р о т к о е  в р е м я  п р и  н а п р я ж е н н о й  р а б о т е  м ы ш ц ,  н а п р и м е р  
п р и  б е г е  н а  100  м , т .  е. в  т а к и е  м о м е н т ы ,  к о г д а  к и с л о р о д  н е  у с п е в а е т  д о 
с т а т о ч н о  б ы с т р о  п о с т у п а т ь  в  т к а н и  и  н е  у с п е в а е т  о б е с п е ч и в а т ь  о к и с л е 
н и е  п и р у в а т а  и  с о п р я ж е н н ы й  с  н и м  с и н т е з  А Т Р . М ы ш ц ы  п р и  э т о м  и с 
п о л ь з у ю т  в  к а ч е с т в е  « т о п л и в а 1» и м е ю щ и й с я  в н и х  з а п а с  г л и к о г е н а  
и  г е н е р и р у ю т  А I Р  п о с р е д с т в о м  а н а э р о б н о г о  г л и к о л и з а ,  к о н е ч н ы м  
п р о д у к т о м  к о т о р о г о  я в л я е т с я  л а к т а т .  П о э т о м у  п р и  б е г е  н а  к о р о т к и е  
д и с т а н ц и и  в  к р о в и  в  в е с ь м а  з н а ч и т е л ь н ы х  к о л и ч е с т в а х  н а к а п л и в а е т с я  
л а к т а т .  П о з д н е е ,  в  п е р и о д  в о с с т а н о в л е н и я ,  э т о т  л а к т а т  м е д л е н н о  п р е 
в р а щ а е т с я  в  п е ч е н и  о б р а т н о  в  г л ю к о з у ;  н а  п р о т я ж е н и и  п е р и о д а  в о с с т а 
н о в л е н и я  п о т р е б л е н и е  к и с л о р о д а  п о с т е п е н н о  с н и ж а е т с я  д о  т е х  п о р ,  п о -  
к а  н е  у с т а н о в и т с я ,  н а к о н е ц ,  н о р м а л ь н а я  и н т е н с и в н о с т ь  д ы х а н и я . 
И з б ы т о ч н о е  к о л и ч е с т в о  к и с л о р о д а ,  п о т р е б л е н н о е  з а  п е р и о д  в о с с т а н о 
в л е н и я ,  с л у ж и т  м е р о й  к и с л о р о д н о й  з а д о л ж е н н о с т и .  Э т о  к о л и ч е с т в о  
к и с л о р о д а  т р е б у е т с я  д л я  с и н т е з а  (в  п р о ц е с с е  д ы х а н и я )  с о о т в е т с т в у ю 
щ е г о  к о л и ч е с т в а  А Т Р , к о т о р о г о  д о л ж н о  х в а т и т ь  н а  т о ,  ч т о б ы  п о п о л 
н и  i ь и з р а с х о д о в а н н ы й  з а п а с  г л и к о г е н а  в  п е ч е н и  и  в  м ы ш ц а х ,  т . е. « л и к 
в и д и р о в а т ь  з а д о л ж е н н о с т ь » ,  в о з н и к ш у ю  в с л е д с т в и е  у с и л е н н о й  р а б о т ы  
м ы ш ц  в о  в р е м я  б е г а .

А н а э р о б н ы й  г л и к о л и з  к а к  о д и н  и з  и с т о ч н и к о в  э н е р г и и  д л я  м ы ш е ч 
н о г о  с о к р а щ е н и я  и г р а е т  о с о б о  в а ж н у ю  р о л ь  в б е л ы х  м ы ш ц а х .  Б о л ь 
ш и н с т в о  с к е л е т н ы х  м ы ш ц  с о д е р ж и т  к а к  б е л ы е , т а к  и  к р а с н ы е  в о л о к н а ,  
о д н а к о  е с т ь  и т а к и е  м ы ш ц ы ,  к о т о р ы е  с о с т о я т  п о ч т и  ц е л и к о м  и з  о д н и х  
т о л ь к о  к р а с н ы х  и л и  о д н и х  т о л ь к о  б е л ы х  в о л о к о н .  У  и н д е е к  м ы ш ц ы  
к р ы л а  о е л ы е  и  л е т а т ь  о н и  м о г у т  л и ш ь  н а  о ч е н ь  к о р о т к и е  р а с с т о я н и я .  
У  л о ш а д и ,  с п о с о б н о й  к д л и т е л ь н о м у  н е п р е р ы в н о м у  б е г у , м ы ш ц ы  н о г  
с о с т о я т  п р е и м у щ е с т в е н н о  и з  к р а с н ы х  в о л о к о н .  Б е л ы е  м ы ш е ч н ы е  в о 
л о к н а ,  с о д е р ж а щ и е  м а л о  м и т о х о н д р и й ,  о т л и ч а ю т с я  ч р е з в ы ч а й н о  в ы с о 
к о й  ч а с т о т о й  с о к р а щ е н и й .  И с т о ч н и к о м  А Т Р  с л у ж и т  д л я  н и х  а н а э 
р о б н ы й  г л и к о л и з ,  т а к  ч т о  р а б о т а т ь  с  м а к с и м а л ь н о й  и н т е н с и в н о с т ь ю  
о н и  м о г у т  л и ш ь  о ч е н ь  к о р о т к о е  в р е м я ,  п о с к о л ь к у  и м е ю щ и й с я  в  н и х  з а 
п а с  г л и к о г е н а  и с п о л ь з у е т с я  м а л о э ф ф е к т и в н о .  В о т л и ч и е  о т  б е л ы х  
к р а с н ы е  м ы ш ц ы  с о к р а щ а ю т с я  м е д л е н н е е ,  с о д е р ж а т  м н о г о  м и т о х о н 
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дрий и получают энергию главным образом за счет окисления клеточ
ного «топлива» кислородом; поэтому они могут работать непрерывно 
в течение длительного времени.

Вообще говоря, у мелких животных кислород доставляется к мыш
цам циркуляторными системами достаточно быстро, так что необхо
димости в анаэробном использовании мышечного гликогена у них нет. 
Птицы, например, при своих перелетах часто покрывают огромные 
расстояния с очень большой скоростью без какой бы то ни было кисло
родной задолженности. Красным мышцам многих бегающих жи
вотных среднего размера также свойствен по преимуществу аэробный 
метаболизм. Однако у крупных животных при напряженной и длитель
ной работе циркуляторная система оказывается уже не в состоянии 
поддерживать полностью аэробный метаболизм в мышцах. Эти жи
вотные движутся обычно медленно, и только крайние обстоятельства 
вынуждают их к усиленной мышечной активности, поскольку за 
каждой такой вспышкой активности должен следовать долгий период 
восстановления, необходимый для погашения кислородной задолжен
ности.

Медлительны и вялы, например, большую часть времени аллига
торы и другие крокодилы, однако эти рептилии способны к молниенос
ной атаке и столь же быстрому нанесению опасных ударов мощным 
хвостом. Такие бурные вспышки активности коротки; за ними неиз
менно следует долгий период восстановления сил. Для быстрых движе
ний, когда в них возникает необходимость, АТР генерируется в белых 
скелетных мышцах этих животных путем анаэробного гликолиза. По
скольку запас гликогена в мышцах не очень велик, при напряженной 
работе мышц он быстро истощается. Кроме того, в мышцах и во вне
клеточной жидкости при таких вспышках активности в очень большом 
количестве накапливается продукт анаэробного гликолиза лактат. В то 
время как тренированному спортсмену после бега на 100 м для восста
новления нормального состояния достаточно каких-нибудь 30 мин, ал
лигатору после резкого броска может потребоваться многочасовой от
дых с повышенным потреблением кислорода, для того чтобы из его 
крови был выведен избыток лактата, а в мышцах восстановился запас 
гликогена.

Аналогичные проблемы определяют характер метаболизма и у дру
гих крупных животных, таких, как слоны и носороги, а также у китов, 
тюленей и прочих морских млекопитающих, подолгу остающихся под 
водой. У динозавров и других гигантских доисторических животных 
источником энергии для работы мышц служил, вероятно, анаэробный 
гликолиз, и значит, им тоже были необходимы длительные периоды 
восстановления сил, во время которых эти животные легко станови
лись добычей более мелких хищников, способных лучше использовать 
кислород, а потому и лучше приспособленных к длительной мышечной 
активности.

Глубоководные исследования показали, что на очень больших глу
бинах, там, где содержание кислорода в воде близко к нулю, обитает 
тем не менее много видов животных. У этих обитателей больших глу
бин метаболизм имеет по преимуществу анаэробный характер; расще
пление углеводов приводит у них к образованию лактата и некоторых 
других продуктов, большая часть которых должна выводиться из орга
низма. У некоторых морских позвоночных для получения энергии 
в форме АТР глюкоза сбраживается не до лактата, а до этанола и С О 2<
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15.4. Гликолиз включает 
две стадии

Прежде чем заняться рассмотрением 
отдельных ферментативных этапов гли
колиза, попробуем охарактеризовать 
этот процесс в более общем плане. Рас
щепление шестиуглеродной молекулы 
глюкозы на две трехуглеродные моле
кулы пирувата совершается при участии 
десяти ферментов. Все они были выде
лены в чистом виде из разных видов ор
ганизмов и тщательно изучены. Первые 
пять этапов составляют подготовитель
ную стадию гликолиза (рис. 15-2). В этих 
ферментативных реакциях глюкоза фос- 
форилируется за счет АТР сначала в по
ложении 6, а затем в положении 1 с обра
зованием фруктозо-1,6-дифосфата, ко
торый расщепляется на две молекулы 
трехуглеродного соединения -  глицералъ-

дегид-3-фосфата. Таким образом, про
дуктом первой стадии гликолиза являет
ся глицеральдегид-3-фосфат. Отметим, 
что на активацию молекулы глюкозы 
и подготовку ее к расщеплению на два 
трехуглеродных фрагмента должны быть 
затрачены две молекулы АТР; впослед
ствии этот «вклад» принесет весьма со
лидную прибыль. Далее, мы покажем, 
что и другие гексозы, в частности 
D-фруктоза, D -галактоза и D -манноза, 
тоже могут вовлекаться в подготови
тельную стадию гликолиза, после того 
как они подвергнутся фосфорилирова- 
нию. Подготовительная стадия гликоли
за служит, таким образом, для того, 
чтобы превратить углеродные цепочки

Рис. 15-2. Две стадии анаэробного гликолиза. 
Цифры в скобках означают число молекул, 
вступающих в данную реакцию.

Стадия 1: Фосфорилирование 
глюкозы и ее превращение 
в глицеральдегид-З-фосфат

Глюкоза (1)
Первая "пуско
вая" реакция, 

сопровождающая 
ся расходовани 

ем АТР 
Глюкозо-6-фосфат (1)

АТР 

ADP*'

Фруктозо-6-фосфат (1)
Вторая "пуско
вая” реакция, со 
провождающаяся 
расходованием 

ATI
Фруктозо-1,6-дифосфат (1)

АТР-^ 

ADP <

ГлиЦеральдегид-3-фосфат(1) + 
Дигидроксиацетонфосфат (1)

Глицеральдегид-З-фосфат 
(2 молекулы)

Стадия 2: Превращение глицеральдегид-3-фосфата в 
лактат и сопряженное образование АТР

Глицеральдегид-З-фосфат (2)

2Р.i
2NAD+'

-'S!

3-фосфоглицероилфосфат (2)

2А ТР

2АТР

2ADP Первая реакция, 
сопровождаю щаяся 
образованием АТР

3-фосфоглицерат (2)

2-фосфоглицерат (2) 2NADH + 2Н+

Фосфоенолпируват(2)
2ADP 'S Вторая реакция, 

сопровождающаяся 
образованием АТР

Пируват (2)

2 NAD+«^

2 Лактат
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всех метаболизируемых гексоз в один об
щий продукт -  глицеральдегид-3-фосфат.

Вторая стадия гликолиза, также со
стоящая из пяти ферментативных реак
ций, представляет собой, образно говоря, 
выплату процентов; на этой стадии энер
гия, высвобождающаяся при превра
щении двух молекул глицеральдегид- 
3-фосфата в две молекулы пирувата, 
запасается (в результате сопряженного 
фосфорилирования четырех молекул 
ADP) в виде четырех молекул АТР 
(рис. 15-2). Общий выход АТР в процессе 
гликолиза равен, однако, не четырем, 
а только двум молекулам АТР в расчете 
на одну расщепленную молекулу глю
козы, поскольку две молекулы АТР были 
уже израсходованы на первой стадии 
гликолиза.

Гликолиз включает химические пре
вращения трех разных типов: 1) распад 
углеродного скелета глюкозы с образо
ванием пирувата (путь атомов углерода); 
2) фосфорилирование ADP высокоэнер
гетическими фосфорилированными со
единениями с образованием АТР (путь 
фосфатных групп) и 3) перенос водо
родных атомов или электронов (путь 
переноса электронов). Мы проследим все 
эти пути, когда перейдем к обсуждению 
отдельных реакций гликолиза.

Отметим еще одно обстоятельство. 
У подавляющей части клеток ферменты, 
катализирующие гликолитические реак
ции, присутствуют в растворимой форме 
в цитозоле, т. е. в гомогенной водной фа
зе цитоплазмы (разд. 2.18). В отличие от 
них ферменты, катализирующие те этапы 
окисления углеводов, которые требуют 
присутствия кислорода, локализуются 
в мембранах: в эукариотических клетках 
в митохондриальных мембранах, а в про
кариотических -  в плазматических мем
бранах.

15.5. В ходе гликолиза 
образуются фосфорилированные 
промежуточные продукты

Знакомясь с последовательностью гли- 
колитических реакций, мы прежде всего 
должны подчеркнуть тот важный факт, 
что все девять промежуточных продук

тов на пути от глюкозы до пирувата 
представляют собой фосфорилиро
ванные соединения (рис. 15-2). Фос
фатные группы выполняют, по-видимо- 
му, три функции.
1. При pH 7 фосфатные группы пол

ностью ионизованы, и потому они 
придают каждому из промежуточных 
продуктов гликолиза суммарный от
рицательный заряд. Поскольку кле
точные мембраны обычно непрони
цаемы для молекул, несущих электри
ческий заряд, промежуточные про
дукты гликолиза не могут выйти из 
клетки. Глюкоза попадает внутрь кле
ток, а лактат или пируват покидают их 
только благодаря тому, что в кле
точных мембранах имеются особые 
транспортные системы, способные 
переносить молекулы именно этих 
соединений.

2. Вторая функция фосфатных групп оче
видна: они являются необходимыми 
компонентами в процессе фермента
тивного запасания метаболической 
энергии, поскольку они в конце концов 
передаются на ADP с образованием 
АТР.

3. Фосфатные группы выполняют функ
цию узнавания; это связывающие 
группы, благодаря которым молекулы 
промежуточных продуктов гликолиза 
занимают правильное положение от
носительно активных центров со
ответствующих ферментов.
Почти все гликолитические ферменты 

нуждаются для проявления активности 
в ионах Mg2 + . Известно, что ионы Mg2 + 
образуют комплексы с фосфатными 
группами промежуточных продуктов 
гликолиза, а также с фосфатными груп
пами ADP и АТР (разд. 14.8). Отсюда на
прашивается вывод, что субстратсвязы- 
вающие участки многих гликолитических 
ферментов проявляют специфичность не 
столько в отношении самих фосфорили- 
рованных промежуточных продуктов, 
сколько в отношении их комплексов с ио
нами Mg2 + .
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15.6. Первая стадия гликолиза 
завершается расщеплением 
углеродного скелета глюкозы

На рис. 15-3 показаны отдельные фер
ментативные этапы первой стадии глико
лиза и структурные формулы соответ
ствующих соединений. Из этой схемы, 
дополняющей рис. 15-2, видно, каким 
образом шестиуглеродная цепь глюкозы 
расщепляется на две молекулы трехугле
родного соединения глицеральдегидфос- 
фата.

6СН.ОН

а. Ф осфорилирование глю козы

На этом первом этапе молекула 
D -глюкозы активируется для участия 
в последующих реакциях путем фосфори- 
лирования за счет АТР в положении 6 
с образованием глюкозо-6-фосфата 
(рис. 15-3). Эта реакция, которая в усло
виях клетки протекает необратимо, ката
лизируется ферментом гексокиназой

АТР4 +  a-D -глюкоза
Mg2 +

Mg2 +

A DP3 -  +

+  a-D -глюкозо-б-фосфат2 +  Н + 

AG0 =  — 4,0 ккал/моль.

Гексокиназа присутствует почти во всех 
клетках-животных, растительных и бак
териальных. Она катализирует фосфори
лирование не только D -глюкозы, но и не
которых других обычных гексоз, напри
мер D -фруктозы и D -маннозы. Гексо- 
киназу удалось выделить из дрожжевых 
клеток в кристаллическом виде, и ее трех
мерная структура была детально изучена 
методом рентгеноструктурного анализа. 
Связывание гексокиназы с гексозой про
исходит по типу индуцированного со
ответствия: молекула фермента претер
певает при этом глубокое конформа- 
ционное изменение (см. рис. 12 и 13 
к дополнению 9-4). Для проявления ак
тивности гексокиназе необходимы ионы 
Mg2 + , поскольку истинным субстратом 
для этого фермента служит не АТР4 " ,  
а комплекс MgATP2 ~ (разд. 14.8).

a-D -глюкоза

* С = 0
Iн—С — ОН
Iно—с—н
Iн—с—он
Iн—с—он

D-глюкозо-6-фосфат

6СН2 -o -p o r l

Фосфоглюкоизомераза

'СНаОН
с=о
Iно—с—н
Iн—с—он
Iн—с—он

D-фруктозо-б-фосфат

ФосфофруктокиназпАТР Л
Mg“

ADP

снг—0 -fpo r
с=о

Hq _Q_н 0-фруктозо-1,6-дифосфат
I

н —С—ОН
Iн—с—он 

вснг- 0 - ю |*
Фруктоэобисфоофат- 
альдолаза

снг- о —PQ,li
с=о
I

СН2ОН
Дигидро-
ксиацетон-
ф осф ат

Н

1 С = 0
Iн—С—ОН

Зс н 2—о  - P 0 3J'

D -глиЦеральдегид- 
3*фосфат

Рис. 15-3. Последовательность реакций, сос
тавляющих первую стадию гликолиза. Назва
ния ферментов выделены красным. Цифры ука
зывают положение атомов углерода. Глюкозо- 
6-фосфат, фруктозо-6-фосфат и фруктозо-1,6- 
дифосфат представлены здесь для простоты 
в виде структур с открытой цепью, хотя в дей
ствительности они существуют в клетке в виде 
a -аномерных форм с замкнутым кольцом.
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У разных организмов и в разных тка
нях гексокиназа представлена различны
ми изоформами (разд. 9.23). Хотя все эти 
изоформы катализируют одну и ту же ре
акцию (рис. 15-3), они различаются ме
жду собой по своим кинетическим свой
ствам. Гексокиназа мышечных клеток 
характеризуется, например, низкой вели
чиной Км для глюкозы (около 0,1 мМ), 
поэтому она фосфорилирует глюкозу 
крови (4-5 мМ) .с максимальной ско
ростью. Мышечная гексокиназа резко 
ингибируется продуктом катализируе
мой ею реакции - глюкозо-6-фосфатом. 
Это обстоятельство наряду с некоторы
ми другими данными позволило сделать 
вывод, что гексокиназа выполняет 
в мышцах функцию регуляторного фер
мента. Глюкозо-6-фосфат является при 
этом одновременно и продуктом реак
ции, и аллостерическим ингибитором. 
Когда концентрация глюкозо-6-фосфата 
в клетке поднимается выше нормального 
уровня, он временно и обратимо ингиби
рует гексокиназу, так что скорость его 
образования приводится в соответствие 
со скоростью утилизации.

В печени присутствует другая форма 
фермента, получившая название глюко
киназы. которая не обнаружена в других 
тканях. Глюкокиназа отличается от изо
ферментов группы гексокиназы тремя 
особенностями: во-первых, она специ
фична только в отношении D -глюкозы 
и не действует на другие гексозы; во- 
вторых, глюкозо-6-фосфат не является 
для нее ингибитором и, наконец, в-треть
их, она характеризуется гораздо более 
высокой по сравнению с гексокиназой ве
личиной Км для глюкозы (около 10 мМ). 
Глюкокиназа печени вступает в действие 
только тогда, когда концентрация глю
козы в крови заметно возрастает, как это 
бывает, например, после приема пищи, 
богатой углеводами. В этих условиях 
глюкокиназа действует на избыточную 
глюкозу крови и переводит ее в глюко- 
зо-6-фосфат для отложения в запас в виде 
гликогена печени. У больных сахарным 
диабетом количество глюкокиназы сни
жено, и это имеет для организма очень 
серьезные последствия. При сахарном 
диабете поджелудочная железа не выра

батывает достаточного количества ин
сулина (гл. 25); уровень глюкозы в крови 
в связи с этим сильно повышен, а в пече
ни из-за недостаточности глюкокиназы 
образуется мало гликогена.

0. ß речращ ение глю козо-6-ф осфат а  
во ф рукто ю-6-фосфат

Фермент фосфоглюкоизомераза (его 
удалось выделить в высокоочищенном 
виде из мышечной ткани) катализирует 
обратимую реакцию изомеризации 
(рис. 15-3), в результате которой глюко- 
зо-6-фосфат (альдоза) превращается во 
фруктозо-6-фосфат (кетозу). Карбониль
ная группа перемещается при этом из по
ложения 1 в положение 2:

M g2 +
oc-D-глюкозо-б-фосфат

M g2 +
ac-D-фруктозо-б-фосфат

AG°' = +  0,4 ккал/моль.
Поскольку эта реакция сопровождает

ся относительно небольшим изменением 
стандартной свободной энергии, она лег
ко протекает в обоих направлениях. Фос
фоглюкоизомераза нуждается в ионах 
Mg2 + и обладает специфичностью в от
ношении глюкозо-6-фосфата и фрукто- 
зо-6-фосфата.

н .  Ф осфорилировш ш е 
([>рхкпнги)-6-фосф)атй с  образованием  
<j>p\ Kim>'30-t ,6-дифосфата

Это вторая из двух «пусковых» реак
ций гликолиза. Фосфофруктокиназа 
(рис. 15-3), которой для проявления ак
тивности требуются ионы Mg2 + , катали
зирует перенос фосфатной группы от 
АТР в положение 1 D-фруктозо-б-фосфа- 
та, в результате чего образуется фрукто- 
30-1,6-дифосфат:

Mg2 +

АТР + D -фруктозо-б-фосфат -------- >
Mg2 +

-------- > ADP +

+ D -фруктозо- 1,6-дифосфат +  Н +

AG0 =  — 3,40 ккал/моль.
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В условиях клетки эта реакция практичес
ки необратима.

Фосфофруктокиназная реакция -  вто
рой важный «контрольный пункт» глико
лиза. Подобно гексокиназе, фосфофрук- 
токиназа представляет собой регуля
торный фермент (гл. 9); среди известных 
регуляторных ферментов это один из на
иболее сложных. Фосфофруктокиназа - 
главный регуляторный фермент гликоли
за в мышцах. Всякий раз, когда в клетке 
начинает иссякать запас АТР или же на
капливается избыток продуктов его рас
пада, т.е. ADP и АМР (особенно АМР), 
активность фосфофруктокиназы возра
стает. И, напротив, фосфофруктокиназа 
ингибируется, когда в клетке оказывается 
достаточно АТР и другого клеточного 
«топлива», например цитрата или 
жирных кислот. О регуляторном дей
ствии фосфофруктокиназы мы еще будем 
говорить ниже.

Расщ еплеичс  
фру кто и> I ,()-дш}кн фата

Эта реакция катализируется фермен
том, который называется фруктозоди- 
фосфаталъдолазой или просто альдола- 
зой. Фермент легко может быть выделен 
в кристаллическом виде из экстрактов 
мышц кролика. Катализируемая альдо- 
лазой реакция представляет собой обра
тимую альдольную конденсацию 
(рис. 15-3). Фруктозо-1,6-дифосфат обра
тимо расщепляется с образованием двух 
триозофосфатов: глицералъдегид-3-фос-
фата (альдозы) и дигидроксиацетонфос- 
фата (кетозы):

D -фруктозо-1,6-дифосфат

^  Дигидроксиацетонфосфат +
+ D -глицеральдегид-З-фосфат

AG0' = + 5,73 ккал/моль

Альдолаза животных тканей не требует 
ионов Mg2 + , но у многих микроорганиз
мов этот фермент содержит ионы Zn2 + . 
Хотя AG0 альдолазной реакции выра
жается большой положительной величи
ной, при внутриклеточных значениях pH 
и концентрации эта реакция может легко

идти как в том, так и в другом направле
нии. Продукты прямой реакции быстро 
удаляются (вовлекаются в дальнейшие 
превращения).

<). R ' u i i i M o i t p c e p u u i i ’ i i i r t  т р ш ч о ф т ф ш ш т

Из двух триозофосфатов, образую
щихся в альдолазной реакции, только 
один, а именно глицеральдегид-З-фосфат 
способен подвергаться расщеплению 
в последующих реакциях гликолиза. Од
нако дигидроксиацетонфосфат может 
легко и обратимо превращаться в глице- 
ральдегид-3-фосфат под действием пято
го фермента гликолитического пути 
триозофосфатизомеразы (рис. 15-3)

Дигидроксиацетонфосфат v"

D -глицеральдегид-З-фосфат

AG0 =  +1,83 ккал/моль.

Отметим, что в результате этой реакции
1-й, 2-й и 3-й углеродные атомы исходной 
глюкозы становятся неотличимыми со
ответственно от 6-го, 5-го и 4-го атомов 
(рис. 15-4).

Этой реакцией завершается первая ста
дия гликолиза. Таким образом, на первой 
стадии гликолиза молекула гексозы фос- 
форилируется по положениям 1 и 6, а за
тем расщепляется с образованием в ко
нечном счете двух молекул глицеральде- 
гид-3-фосфата. Ниже мы увидим, что 
и другие гексозы, например D -фруктоза, 
D -манноза и D-галактоза, также могут 
превращаться в глицеральдегид-3-фос- 
фат.

15.7. На и юрой стадии 
гликолиза запасается энергия

Вторая стадия гликолиза (см. последо
вательность реакций на рис. 15-5) вклю
чает реакции фосфорилирования, в ходе 
которых свободная энергия, содержав
шаяся в исходной молекуле глюкозы, вы
свобождается и запасается в форме АТР. 
Поскольку из одной молекулы глюкозы 
образуются две молекулы глицеральде- 
гид-3-фосфата, обе половины молекулы 
глюкозы на второй стадии гликолиза во-
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Происходит от \

1 101Xи- -(D
2 С = О1

Н О - - с - н

н--С — ОН

н--С — О Н

6 1оi

Фруктозо-1,6-дифосфат

Альдолаза
глюкозы:

1 С Н —  О - ( р ) Н —■ < ?= °

2

оII
-о

- н—-(j:—он
3 СН2ОН СН2— о—>(р)

От какого углеродного 
атома глюкозы 

происходит 
4

Дигидрокси ацетон- 
фосфат

Глицеральдегид-
3-фосфат

Триозофосфат -  
изомераза

g  Происходит от углеродных
атомов глюкозы:

4 и 3

5 и 2

6 и 1

Н  

'C — О  

н — с — о н  

3С Н —  о — (р )

Г лицеральдегид- 
3-фосфат

Последующие реакции 
гликолиза

Рис. 15-4. Судьба атомов углерода глюкозы 
при образовании глицеральдегид-3-фосфата.
А. Альдолазная и триозофосфатизомеразная 
реакции. Б. В результате триозофосфатизоме- 
разной реакции две половины исходной моле
кулы глюкозы превращаются в две молекулы 
глицеральдегид-3-фосфата. Каждый из трех 
атомов углерода глицеральдегид-3-фосфата ве
дет свое происхождение от одного из двух 
атомов глюкозы, как это показано на рисун
ке. Нумерация атомов углерода глицеральде- 
гид-3-фосфата не совпадает с нумерацией ато
мов углерода D-глюкозы. Об этом следует 
помнить при интерпретации результатов экспе
риментов с D-глюкозой, в которых метку несет 
только один из ее атомов углерода.

влекаются в одни и те же реакции. Пре
вращение двух молекул глицеральде- 
гид-3-фосфата в две молекулы пиру вата 
сопровождается образованием четырех 
молекул АТР из ADP. Однако сум
марный выход АТР на одну расщеплен
ную молекулу глюкозы равен всего лишь 
двум молекулам, поскольку на первой 
стадии гликолиза две молекулы АТР рас
ходуются на фосфорилирование моле
кулы гексозы в положениях 1 и 6.
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Это первая из двух реакций гликолиза, 
которые ведут к запасанию энергии 
в форме АТР (рис. 15-5). Фермент глице- 
ральдегидфосфатдегидрогеназа катализи
рует обратимую реакцию

D -глицеральдегид-З-фосфат +

+  N A D + +  Р, ^  

^  3-фосфоглицероилфосфат + 
+  NADH +  Н +

AG0’ =  +  1,5 ккал/моль.
В результате этой сложной реакции аль
дегидная группа D -глицеральдегид-З- 
фосфата окисляется, но при этом обра
зуется не карбоновая кислота, как можно 
было бы ожидать, а смешанный ангид
рид фосфорной и 3-фосфоглицериновой 
кислот -  3-фосфоглицероилфосфат. Тако- 
го типа ангидрид, называемый ацилфос- 
фатом, характеризуется очень высоким 
значением AG0 гидролиза ( — 11,8 ккал/ 
/моль), т. е. относится к категории 
сверхвысокоэнергетических фосфорили
рованных соединений (разд. 14.9). Для 
второй фосфатной группы 3-фосфоглице- 
роилфосфата, т. е. для фосфатной группы 
в положении 3, стандартная свободная 
энергия гидролиза составляет всего 
около 3,2 ккал/моль. Таким образом, 
значительная часть свободной энергии, 
высвобождающейся при окислении аль
дегидной группы глицеральдегид-3-фос- 
фата, сохраняется в высокоэнергетиче
ской фосфатной группе ацилфосфата 
(при С-1).

Роль акцептора водорода в глицераль- 
дегидфосфатдегидрогеназной реакции 
играет кофермент N A D + (рис. 15-6), 
представляющий собой окисленную фор
му никотинамидадениндинуклеотида, со
держащего витамин никотинамид (разд. 
10.6). При переходе N A D + в восстанов
ленную форму (обозначается NADH; 
рис. 15-6) от альдегидной группы глице- 
ральдегид-3-фосфата в положение 4 ни- 
котинамидного кольца N A D + перено
сится ферментативным путем гидрид-
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Рис. 15-6. А. Структура никотинамидаденин- 
динуклеотида в окисленной форме (N A D +).
Б. Восстановление N A D + путем переноса гид- 
рид-иона (: Н ") от субстрата RH 2 в положение 
4 никотинамидного кольца. См. также 
рис. 10-7.

*хг~

Рис. 15-7. А. Схема, поясняющая механизм 
действия глицеральдегид-3-фосфатдегидрогена- 
зы. Между субстратом и SH-группой в актив
ном центре фермента возникает ковалентная 
связь-образуется тиополуацеталь. Этот проме
жуточный продукт, представляющий собой 
фермент-субстратный комплекс, окисляется за 
счет N A D +, который также связан с активным 
центром фермента; в результате образуется 
тиоэфир-ковалентный промежуточный про
дукт, называемый ацилферментом. Связь меж
ду ацильной группой и тиоловой группой 
фермента характеризуется очень высокой стан
дартной свободной энергией гидролиза. На по
следнем этапе тиоэфирная связь претерпевает 
фосфоролиз, в результате чего происходит 
регенерация свободного фермента и образуется 
ацилфосфат, сохраняющий в себе значитель
ную часть энергии, высвободившейся при окис
лении альдегидной группы. Б. Иодацетат явля
ется мощным ингибитором глицеральдегид- 
фосфатдегидрогеназы, потому что он образует 
ковалентную связь с важной функциональной 
SH-группой фермента и таким образом инак
тивирует фермент.

Н НH ^X r^C O N H ,
R + Т Т + Н+

n ;
I
N A D +

A 1
H ^ N  Н

I
N A D H

ион (:H “ ), результатом чего оказывается 
восстановление в положениях 1 и 4. Вто
рой водородный атом субстрата перехо
дит при этом в среду в виде Н + -иона. 
Уравнение, описывающее ферментатив
ное восстановление NAD + , отражает это 
обстоятельство:
Субстрат +  N A D +

Окисленный субстрат +

+  NADH +  Н + .
Механизм действия глицеральдегид- 

фосфатдегидрогеназы довольно сложен 
(рис. 15.7). Сначала субстрат взаимодей-
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(R— С — Н)
II
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ствует с SH-группой остатка цистеина, 
играющего важную роль в активном 
центре фермента. Затем фермент катали
зирует перенос гидрид-иона от ковалент
но связанного субстрата на NAD + , так
же прочно связанный с его активным 
центром. В ходе этого процесса возни
кает высокоэнергетический ковалентный 
ацилферментный комплекс. Этот комп
лекс взаимодействует с неорганическим 
фосфатом, в результате чего образуется 
свободный 3-фосфоглицероилфосфат 
и регенерирует свободный фермент. 
NADH, образовавшийся в этой реакции, 
затем снова переходит в окисленную 
форму (NAD + ), так что он может участ
вовать в расщеплении многих молекул 
глюкозы до пирувата. Если бы такого ре
окисления NADH не происходило, то 
гликолиз быстро прекращался бы из-за 
исчерпания запаса NAD + , поскольку его 
количество в клетке невелико.

Глицеральдегидфосфатдегидрогеназа 
была выделена в кристаллическом виде 
из скелетных мышц кролика. Ее мол. 
масса равна 140000. Молекула фермента 
состоит из четырех идентичных субъеди
ниц. Каждая такая субъединица пред
ставляет собой одну полипептидную 
цепь, содержащую около 330 аминокис
лотных остатков. Глицеральдегидфос- 
фатдегидрогеназа ингибируется иодаце- 
татом (разд. 9.12), который связывает 
важную функциональную SH-rpynny 
фермента и тем самым лишает его 
возможности осуществлять катализ 
(рис. 15-7, Б). Обнаружение того, что иод- 
ацетат подавляет гликолиз, сыграло 
важную роль в истории изучения фер
ментных систем (разд. 13.13).

п. II, ф&сфтпю,! .'pyhiii’f

im i!) Г

Фермент фосфоглицераткиназа ката
лизирует перенос высокоэнергетической 
фосфатной группы от карбоксильной 
группы 3-фосфоглицероилфосфата на 
ADP с образованием АТР и 3-фосфогли- 
церата:

3-фосфоглицероилфосфат +

M g2 +
+  ADP 3-фосфоглицерат + АТР

AG° =  — 4,50 ккал/моль. 
Эта реакция гликолиза вместе с пред
шествующей реакцией обеспечивает со
пряжение энергии. Если написать подряд 
уравнения этих двух реакций, то сразу 
видно, что 3-фосфоглицероилфосфат 
играет здесь роль общего промежуточно
го продукта. Он образуется в первой ре
акции, а во второй его высокоэнергетиче
ская фосфатная группа переносится на 
ADP с образованием АТР:

Глицеральдегид-З-фосфат +  Р ; +

+  N A D + —

3-фосфоглицероилфосфат +

+  NADH + Н + ,

3-фосфоглицероилфосфат +

+  ADP 3-фосфоглицерат +  АТР.

Суммарное уравнение двух этих последо
вательных реакций, сопряженных друг 
с другом благодаря наличию общего 
промежуточного продукта (3-фосфогли- 
цероилфосфата), имеет следующий вид:

Глицеральдегид-З-фосфат + Р, +

+  ADP +  N A D + ^

3-фосфоглицерат +  АТР + 

+ NADH + Н +

AG0 = — 3,0 ккал/моль.

Конечный результат этих двух реакций, 
обратимых в условиях клетки, заклю
чается в том, что энергия, высвободив
шаяся при окислении альдегидной 
группы до карбоксильной, оказывается 
запасенной благодаря сопряженному 
образованию АТР из ADP и фосфата. Та
кое образование АТР, сопряженное 
с ферментативным превращением одно
го из «субстратов», т. е. одного из проме
жуточных продуктов метаболизма, на
пример глицеральдегид-3-фосфата, назы
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вают фосфорилированием на уровне суб
страта. Ниже мы познакомимся и 
с другими примерами процессов этого 
типа.

в. II рев ращение 
З-фосфог.итерапм 
Я 2-фосфпе iiniepam

Фермент фосфоглицератмутаза ката
лизирует обратимую реакцию переноса 
фосфатной группы из одного положения 
в другое в пределах молекулы субстрата

M g 2  +

3-фосфоглицерат 2-фосфоглицерат 

AG0 = +1,06 ккал/моль.

Для этой реакции, в ходе которой фос
фатная группа переносится в молекуле 
глицерага из положения 3 в положение
2 (рис. 15-5), необходим Mg2 + . Название 
мутаза часто используют для обозначе
ния ферментов, катализирующих внутри
молекулярные перемещения функцио
нальных групп.

л f l c . ' i u t p a m a u i i ' i

^-фосфо.’.иаи'рата с оорч ютннеы  
фосфоено.тирувата

Это вторая реакция гликолиза, в ре
зультате которой образуется высоко
энергетическое фосфорилированное со
единение; фермент енолаза катализирует 
обратимую реакцию отщепления воды 
от 2-фосфоглицерата с образованием 
фосфоенолпирувата (рис. 15-5):

M gis

2-фосфоглицерат
Mg2 +

^  Фосфоенолпируват +  Н 2О

AG0' = + 0,44 ккал/моль.

Несмотря на сравнительно небольшое 
изменение стандартной свободной энер
гии в ходе данной реакции, величины 
AG0’ гидролиза фосфатных групп исход
ного вещества и продукта различаются 
очень сильно. Для фосфоглицерата (низ
коэнергетического фосфорилированного

соединения) эта величина равна прибли
зительно — 4,2 ккал, а для фосфоенолпи
рувата (сверхвысокоэнергетического фос
форилированного соединения) она сос
тавляет — 14,8 ккал (разд. 14.9). Общее 
содержание энергии в 2-фосфоглицерате 
и фосфоенолпирувате почти одинаково, 
однако отщепление молекулы воды от
2-фосфоглицерата вызывает перераспре
деление энергии внутри молекулы. Этим 
перераспределением и объясняется тот 
факт, что гидролитическое отщепление 
фосфатной группы от молекулы фосфо
енолпирувата сопровождается гораздо 
большим снижением свободной энергии.

Енолаза (мол. масса 85000) была полу
чена в кристаллическом виде из несколь
ких источников. Для проявления ее ак
тивности необходимы ионы Mg2 + 
с которыми фермент образует комплекс, 
прежде чем присоединить субстрат. Для 
енолазы характерно ингибирование фто
ридом ( F - ) в присутствии фосфата; ис
тинным ингибитором являются при этом 
ионы фторфосфата, связывающие ионы 
Mg2 + .

<). Перенос фосфатной крупны 
от фоефосно iniipyiumui ни Ш / ’

Последним этапом гликолиза является 
перенос высокоэнергетической фосфат
ной группы от фосфоенолпирувата на 
ADP (рис. 15-5). Эта реакция, катализи
руемая пируваткнназой, представляет со
бой еще один пример фосфорилирования 
на уровне субстрата. Продукт реакции 
пируват образуется в енольной форме:

M g2 +

Фосфоенолпируват +  ADP •—— +
к +

Mg2 +

-------- * Енолпируват +  АТР,
к +

однако эта енольная форма быстро пере
ходит неферментативным путем в кето- 
форму, доминирующую при pH 7,0:

С Н 2= С — С О О -  - ‘S U - ‘ С Н 3— С —  с о о -
I II

О Н  о

Энолпируват Кетонирунат
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Равновесие этой реакции очень сильно 
сдвинуто вправо, и это в соответствии 
с законом действующих масс «тянет» 
вправо также и предшествующую пиру- 
ваткиназную реакцию. Суммарное урав
нение для пируваткиназной реакции 
и для неферментативного образования 
кетопирувата имеет вид

Фосфоенолпируват +  ADP +
M g 2  +

+  Н + -------- » Кетопируват +  АТР
к +

AG0' =  — 7,5 ккал/моль.

Эта суммарная реакция характеризуется 
очень большой отрицательной величи
ной AG0 , что в значительной мере обус
ловливается спонтанным превращением 
енольной формы пирувата в кетоформу. 
Изменение стандартной свободной энер
гии при гидролизе фосфоенолпирувата 
равно — 14,8 ккал/моль. Приблизитель
но половина этой энергии запасается 
в форме АТР (AG° =  — 7,3 ккал/моль), 
а вторая половина ( — 7,5 ккал/моль) сос
тавляет ту мощную движущую силу, ко
торая резко смещает равновесие реакции 
вправо. В условиях клетки пируваткиназ- 
ная реакция практически необратима.

Пируваткиназа была получена в кри
сталлическом виде (мол. масса 250000). 
Для проявления ее активности необхо
димы ионы К + , а также M g2 + или 
М п2 + . Фермент этот принадлежит к чис
лу важных регуляторных ферментов, и
0 его действии мы еще будем говорить 
ниже.

1 l i t u  , i/i..'* ■> lYv.k'it' V п и р у и Ш Ш !

i h I , '■ i i ' ■■;

Важная роль пирувата в катаболизме 
углеводов определяется тем, что это со
единение лежит в точке пересечения раз
личных катаболических путей. При 
аэробных условиях в животных тканях 
продуктом гликолиза является пируват, 
a NADH, образовавшийся в ходе окисле
ния глицеральдегид-3-фосфата, реокис- 
ляется (т. е. снова превращается в NAD + ) 
за счет молекулярного кислорода (гл. 17). 
Иначе обстоит дело в анаэробных усло

виях, например в напряженно работаю
щих скелетных мышцах или в клетках 
молочнокислых бактерий. В этих усло
виях образовавшийся при гликолизе 
NADH реокисляется не за счет кислоро
да (который отсутствует), а за счет пиру
вата, восстанавливающегося при этом 
в лактат. Электроны, перешедшие снача
ла от глицеральдегид-3-фосфата на 
NAD + , переносятся в форме NADH на 
пируват. Восстановление пирувата ката
лизируется ферментом лактатдегидроге- 
назой\ в результате лактатдегидрогеназ- 
ной реакции образуется L-изомер лакта
та:
Пируват +  NADH + Н +

1̂ 5 L-лактат +  N A D +

AG0 = — 6,0 ккал/моль. 
Равновесие этой реакции сильно сдвину
то вправо, о чем свидетельствует боль
шая отрицательная величина AG0 . При 
окислении двух молекул глицеральде- 
гид-3-фосфата, образующихся из каждой 
молекулы глюкозы, расходуются две мо
лекулы NAD + и синтезируются две мо
лекулы NADH. Поэтому регенерация 
двух молекул N A D + в результате 
восстановления двух молекул пирувата 
до лактата означает, что NAD может ис
пользоваться в процессе гликолиза 
многократно.

Мы уже знаем (разд. 9.23), что лактат- 
дегидрогеназа представлена в большей 
части тканей пятью различными изофор
мами, отличающимися друг от друга по 
таким признакам, как величина К м для 
пирувата, число оборотов или Vmax и сте
пень аллостерического ингибирования 
пируватом. Изофермент, присутствую
щий в ткани сердца (его обозначают Н 4), 
состоит из четырех идентичных полипеп- 
тидных цепей, принадлежащих к Н-типу. 
Он характеризуется низкой величиной 
Км для пирувата и сильно выраженной 
способностью ингибироваться пирува
том. Другая изомерная форма этого фер
мента, содержащаяся в мышечной ткани 
(ее обозначают М 4), характеризуется бо
лее высокой величиной К м для пирувата, 
не ингибируется пируватом и по своей 
каталитической активности превосходит 
изофермент, выделенный из сердца.
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Предпринималось немало попыток 
с целью найти надлежащее объяснение 
функции и роли изоформ лактатдегидро- 
геназы в различных тканях, особенно 
в ткани сердца, скелетных мышцах и пе
чени. Тем не менее в этом вопросе и сей
час еще много противоречий и споров. 
Роль изоформ лактатдегидрогеназы 
и двух генов, ответственных за их синтез, 
остается неясной. Был обнаружен лю 
бопытный факт: у одного из обсле
дуемых, 64-летнего мужчины, полностью 
отсутствовала (вследствие генетического 
дефекта) лактатдегидрогеназа «сердечно
го» типа; при этом у него не отмечалось 
ни нарушений сердечной деятельности, 
ни каких-либо нарушений метаболизма, 
Это наводит на мысль, что, быть может, 
не все клеточные ферменты или не все 
белки действительно необходимы; воз
можно, среди них есть и рудиментарные, 
которые теперь уже не используются,

ж . П олны й баланс глико .ш ш

Мы можем теперь составить полный 
баланс гликолиза, в котором будут уч
тены : 1) судьба углеродного скелета глю
козы, 2) путь электронов в окислительно
восстановительных реакциях и 3) расход 
ADP и фосфата в процессе гликолиза 
и выход АТР в расчете на одну расщеп
ленную молекулу глюкозы. В левой ча
сти приведенного ниже уравнения ука
заны все вещества, используемые 
в процессе гликолиза, т. е. АТР, Р ;, ADP, 
NAD , NADH и Н + (см. рис. 15-4 
и 15-5), а в правой части-все продукты 
гликолиза (напомним, что из каждой мо
лекулы глюкозы образуются две моле
кулы г лицеральдегид-3-фосфата):

Глюкоза +  2АТР + 2Р, +  2NAD+ +
+  2NADH + 2Н + + 4ADP -*

-> 2Лактат “ + 2Н + + 4АТР +

+ 2Н ,О  +  2NADH +  2 Н + +

+  2N A D + +  2ADP.
Если мы теперь вычеркнем в правой и 
в левой частях уравнения одни и те же 
члены, то получим суммарное уравнение 
анаэробного гликолиза, протекающего

в скелетных мышцах в условиях анаэро
биоза и при молочнокислом брожении:

Глюкоза +  2Р, +  2ADP 

-* 2 Л актат ' +  2 Н + +

+  2АТР +  2Н 2О,

В результате этого процесса одна мо
лекула D-глюкозы превращается в две 
молекулы лактата (путь углерода). Две 
молекулы ADP и две молекулы фосфата 
превращаются в две молекулы АТР (путь 
фосфатных групп). Четыре электрона (в 
форме двух гидрид-ионов) переносятся 
с помощью двух молекул NAD + от двух 
молекул глицеральдегид-3-фосфата на 
две молекулы пирувата с образованием 
двух молекул лактата (путь электронов). 
Процесс гликолиза включает два окисли
тельно-восстановительных этапа, однако 
суммарного изменения степени окисле
ния углерода в результате этого процесса 
не происходит. В этом можно убедиться, 
сравнив эмпирические формулы глюкозы 
(С6Н 12О 6) и молочной кислоты 
(С3Н 6О 3). Легко видеть, что соотноше
ние атомов С, Н и О в молекулах двух 
этих соединений одинаково и, следова
тельно,- превращение глюкозы в молоч
ную кислоту не сопровождается окисле
нием углерода. Тем не менее при 
анаэробном гликолизе какая-то часть 
энергии, заключенной в молекуле глю
козы, все же извлекается; этой энергии 
достаточно для того, чтобы обеспечить 
суммарный выход двух молекул АТР 
в расчете на каждую расщепленную мо
лекулу глюкозы.

В аэробных условиях продуктом гли- 
колитического расщепления глюкозы 
оказывается не лактат, а пируват. В этих 
условиях NADH, образовавшийся в ре
зультате окисления двух молекул глице- 
ральдегид-3-фосфата, вновь окисляется 
не за счет пирувата. Суммарное уравне
ние гликолиза в этом случае имеет вид

Глюкоза +  2Р, +  2ADP +  2NAD + • ►

-+ 2Пируват~ +  2АТР +

+  2NADH f  2 Н + +  2Н2О. 
Две молекулы NADH, образовавшиеся 
при гликолизе в цитозоле, в аэробных ус
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ловиях вновь окисляются д о  NAD + , от
давая свои электроны в цепь переноса 
электронов, которая в эукариотических 
клетках находится в митохондриях. Здесь 
электроны передаются в конечном счете 
на кислород, восстанавливая его до Н 2О:

2NADH -I- 2 Н + +  0 2 -*

-> 2N A D + +  2Н 2О.

15.8. Пути, ведущие 
от гликогена и других 
углеводов, к центральному 
гликолитическому пути

Не только D -глюкоза, но и многие дру
гие углеводы вовлекаются после ряда 
превращений в гликолиз, высвобождая

заключенную в них энергию. Среди этих 
углеводов главную роль играют за
пасные полисахариды -  гликоген и крах
мал, дисахариды -м альтоза, лактоза 
и сахароза и моносахариды -фруктоза, 
манноза и галактоза. Пути, по которым 
эти различные углеводы вступают на 
путь гликолиза, показаны на рис. 15-8.

D -глюкозные единицы боковых цепей 
гликогена и крахмала вовлекаются в гли
колиз в результате последовательного 
действия двух ферментов -  гликоген-фос- 
форилазы (или фосфорилазы крахмала 
у растений) и фосфоглюкомутазы. Глико- 
ген-фосфорилаза, широко распростра
ненная в животных клетках, катализи
рует изображенную ниже общую реак
цию, в которой (Глюкоза)„ означает 
боковую цепь гликогена (или крахмала),

Рис. 15-8. Вовлечение гликогена и различных 
гексоз в первую стадию гликолиза.
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состоящую из п D -глюкозных единиц, 
соединенных а(1 -> 4)-связями, а (Глю
коза^ _ ! - т у  же боковую цепь, но толь
ко укороченную на одно звено в ре
зультате отщепления от ее конца одного 
остатка глюкозы (структуру гликогена 
и крахмала см. на рис. 11-15):

(Глюкоза)„ +  Р( -+ (Глюкоза)„_1 +

+  а-О-глюкозо-1-фосфат

AG0 =  +  0,73 ккал/моль.

В условиях клетки, при относительно вы
сокой концентрации фосфата, гликоген- 
фосфорилазная реакция идет только 
в сторону распада гликогена и образова
ния глюкозо-1-фосфата. В этой реакции 
концевая а (1 -+ 4)-гликозидная связь на 
нередуцирующем конце боковой цепи

Рис. 15-9. Удаление концевого остатка глюко
зы на нередуцирующем конце одной из цепей 
гликогена под действием гликоген-фосфорила- 
зы. Этот процесс многократно повторяется, и 
остатки глюкозы отщепляются один за другим 
до тех пор, пока концевым не окажется ос
таток, четвертый по счету от точки ветвления 
(см. текст). Обратите внимание на условное 
обозначение гидроксильных групп остатков 
глюкозы; водородные атомы, присоединенные 
к пиранозным кольцам, не показаны.

гликогена претерпевает фосфоролиз: под 
действием фосфата от цепи отщепляется 
концевой остаток глюкозы с образова
нием а-Б-глюкозо-1-фосфата. Боковая 
цепь гликогена становится в результате 
этой реакции короче на одну глюкозную 
единицу (рис. 15-9). Гликоген-фосфори- 
лаза атакует нередуцирующие концы бо
ковых цепей гликогена многократно, до 
тех пор пока она не дойдет до точки, от
стоящей на четыре глюкозные единицы 
от а  (1 -* 6)-связи (рис. 11-15). Здесь ее 
действие прекращается.

Для того чтобы расщепление гликоге
на под действием гликоген-фосфорилазы 
могло продолжаться, на полисахарид 
должен предварительно подействовать 
другой фермент, ос (1 -* 6)-глюкозидаза. 
Этот фермент катализирует две реакции. 
В первой из них он отщепляет от цепи 
три глюкозных остатка из упомянутых 
четырех и переносит их на конец какой- 
нибудь другой внешней боковой цепи. Во 
второй реакции, катализируемой а  (1 -*• 
-* 6)-глюкозидазой, отщепляется че
твертый глюкозный остаток, присоеди
ненный в точке ветвления а(1 -*• 
-*■ 6>связью. Гидролиз а(1 -» 6)-связи 
в точке ветвления приводит к образова
нию одной молекулы D -глюкозы и от

Нередуцируюший конец

Нередуцируюший конец

Глюкозо-1-фосфат Та же цепь, укороченная 
на один остаток 
(Глкжоза)п ч
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крывает для действия гликоген-фосфори- 
лазы новый участок цепи, состоящий из 
остатков глюкозы, соединенных а  (1 -> 
-» 4)-связями.

Глюкозо-1 -фосфат -  конечный продукт 
реакции, катализируемой гликоген-фос- 
форилазой (фосфорилазой крахмала), 
превращается в глюкозо-6-фосфат под 
действием фермента фосфоглюкомутазы. 
Этот фермент (он был выделен в чистом 
виде из многих источников) катализирует 
обратимую реакцию:

Глюкозо- 1-фосфат ^

Глюкозо-6-фосфат 

AG0- =  — 1,74 ккал/моль.

6С Н 2— О —  РО з~

Н ОН

Рис. 15-10. а-0-глю козо-1,6-дифосфат-один 
из кофакторов, необходимых для действия фос
фоглюкомутазы.

Для действия фосфоглюкомутазы необ
ходим в качестве кофактора г люкозо- 1,6- 
дифосфат (рис. 15-10). Роль этого кофак
тора станет ясной, если учесть промежу
точные этапы действия фермента. Из 
приведенной ниже последовательности 
реакций видно, что фермент пребывает 
попеременно в одной из двух ф орм -ф ос- 
форилированной и нефосфорилирован- 
ной, или дефосфорилированной:

Фосфофермент +

+  Глюкозо- 1-фосфат ^

Дефосфофермент +

+  Глюкозо-1,6-дифосфат

Глюкозо-1,6-дифосфат +

+  Дефосфофермент

Фосфофермент +

+  Глюкозо-6-фосфат

Суммарное уравнение:

Глюкозо-1-фосфат ^

Глюкозо-6-фосфат

Фосфоглюкомутаза примечательна 
и еще в одном отношении: этот фермент 
является представителем обширного 
класса ферментов, у которых в активном 
центре присутствует остаток серина, не
обходимый для каталитической активно
сти. Именно этот остаток серина уча
ствует во взаимодействии с г люкозо- 1,6- 
дифосфатом -  его гидроксильная группа 
этерифицируется фосфорной кислотой. 
Ферменты серинового класса (рис. 9-12), 
к которым принадлежит и фосфоглюко
мутаза, необратимо ингибируются неко
торыми органическими фосфатами, таки
ми, как, например, диизопропилфторфос- 
фат. При этом ингибиторы взаимодей
ствуют с гидроксильной группой упомя
нутого остатка серина, в результате чего 
образуется фосфорилированное про
изводное фермента, лишенное каталити
ческой активности (рис. 9-10).

15.9. В гликолиз могут 
вовлекаться и другие простые 
сахара

В животном организме гликолизу под
вергается не только глюкоза, но и другие 
моносахариды, которые после соответ
ствующих превращений тоже могут рас
щепляться и высвобождать заключенную 
в них энергию (рис. 15-8).

D-фруктоза, присутствующая в сво
бодном виде во многих фруктах и обра
зующаяся в тонком кишечнике из саха
розы (называемой также тростниковым 
или свекловичным сахаром), может фос- 
форилироваться в присутствии гексоки- 
назы, которая действует на большое чис
ло различных гексоз:

Mg2 +

D -фруктоза +  АТР --------->
Mg2 +

------ —► D -фруктозо-б-фосфат +

+  ADP +  Н + .

Таков главный путь включения фруктозы 
в гликолиз в мышечной ткани и в почках.
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О Н  Н

Рис. 15-11. ос-D-фруктозо-1 -фосф ат-промеж у
точный продукт на пути превращения фрукто
зы в глицеральдегидфосфат.

В печени, однако, для этого существует 
другой путь. Присутствующая здесь 
фруктокиназа катализирует фосфорили- 
рование фруктозы не по 6-му, а по 1-му 
атому углерода (рис. 15-11):

Mg2 +

D-фруктоза +  А Т Р -------- ►
Mg2 +

------—*■ О-фруктозо-1-фосфат +

+  ADP +  Н + .

Затем под действием альдолазы фрукто- 
3 0 -1 -фосфат расщепляется с образова
нием D -глицеральдегида и дигидроксиа- 
цетонфосфата:

0-фруктозо-1-фосфат

^  D -глицеральдегид +

+  Дигидроксиацетонфосфат.

Дигидроксиацетонфосфат является, как 
известно, одним из промежуточных про
дуктов гликолиза, превращающимся 
в глицеральдегид-З-фосфат. Другой про
дукт изображенной выше реакции, 
D -глицеральдегид, фосфорилируется под 
действием фермента триозокиназы за 
счет АТР, что также приводит к глице- 
ральдегид-3-фосфату:

Mg2 +

D-глицеральдегид +  А Т Р ---------»
Mg2 +

-------- * D -глицеральдегид-З-фосфат +

+  ADP +  Н + .

Таким образом, в печени из молекулы 
D-фруктозы образуются две молекулы 
глицеральдегид-3-фосфата.

D -галактоза, образующаяся в резуль
тате гидролиза дисахарида лактозы (мо
лочного сахара) сначала фосфорилирует
ся по 1-му атому углерода под действием 
фермента галактокиназы за счет АТР:

Mg2 +

АТР +  D -галак то за------ —►
Mg2 +

------—► D -галактозо-1-фосфат +

+  ADP +  Н + .

Продукт этой реакции, D -галактозо-1- 
фосфат, превращается в свой С4-эпимер, 
т.е. в О-глюкозо-1-фосфат. Превращение 
осуществляется в несколько этапов 
(рис. 15-12). В этих реакциях принимает 
участие уридиндифосфат (UDP), функ
ционирующий в качестве переносчика 
гексозных групп наподобие кофермента. 
В печени человека галактозо-1-фосфат 
взаимодействует с U D P-глюкозой, что 
приводит к образованию U D P-D -галак- 
тозы и глюкозо-1-фосфата. Эту реакцию 
катализирует фермент ГЮРглюкоза: 
a-D -галактозо-1 -фосфат уридилилтранс- 
фераза. Остаток галактозы в молекуле 
U D P-D -галактозы претерпевает затем 
катализируемую ферментом ГЮРглюко- 
за-эпимеразой (рис. 15-12) эпимериза- 
цию при 4-м углеродном атоме, в резуль
тате чего образуется U D P-D -глюкоза. 
1Ш Рглюкоза-пирофосфорилаза катали
зирует расщепление U D P-глюкозы 
с образованием 0-глюкозо-1-фосфата, 
который под действием фосфоглюкому- 
тазы превращается в глюкозо-6-фосфат. 
Эта последовательность реакций ответ
ственна не только за превращение D -га
лактозы в D-глюкозу; она же использует
ся и для обратного процесса-для синте
за D -галактозы в молочных железах (где 
D -галактоза необходима для образова
ния лактозы, или молочного сахара). 
Важная роль U D P в качестве переносчи
ка гликозильных групп выявлена благо
даря работам аргентинского биохимика 
Луиса Лелуара. Позже мы познакомимся 
с другими метаболическими путями, где 
промежуточными продуктами служат 
также U D P-производные сахаров.

При одной из самых обычных форм та
кого врожденного нарушения обмена,
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реакций

СН,ОН

D-r ал актозо-1-фосфат 

Ш Р-глю коза

Глюкозо- «S
1-фосфат

ТОРглюкоза: a-D-
галактозо-1-фосфат
уридилилтрансфераза

UDP-D-галактоза

U DP глю - 
коза-4-эпи 
мераза 

UDP-D-глюкоза

РР,-^ 

U T P^
1ШРглюкоза-
пирофосфорилаза

0-глюкозо-1-фосфат

Фосфоглюкомутаза

D-глюкозо-б-фосфат

Реакция, катализируемая 
UDP глю коза-4-эпим еразой

снгон

Non ° 1н /

Т "

—
о-

V

о — Р — О — Р — О - О
II I
О О — СНг п

ны/С ^сн  
I II

- С х  / С Н  
N

UDP-галактоза

н\ | _ | / н

он он

Ш Рглю коза-
4-эпимераза
(NAD)

CHjOH

о
II

.С.
HN СН

0 I
II п^ с

- Р — О - О
1

О — СН2 о

,С .  .СН 
N

UDP-глюкоза

н\ н̂ |/ н 

он он

Рис. 15-12. А. Путь превращения D-галактозы 
в D -глюкозу. Б. Более подробное изображе
ние 1Ю Рглюкоза -  4-эпимеразной реакции 
(на рис. А этот этап выделен рамкой).
NAD, который необходим ферменту, катализи
рующему взаимопревращение U D P-глюкозы и 
U D P-галактозы, по-видимому, принимает два 
водорода от четвертого углеродного атома 
остатка глюкозы, а затем возвращает их 
с образованием эпимера по четвертому атому 
углерода.

Недостаточность фермента иО Рглю коза: 
а-0-галактозо-1-фосфат-уридилилтрансферазы 
обусловливает галактоземию -  наследственное 
заболевание человека, проявляющееся в раннем 
детстве. Поскольку превращение галактозы в 
глюкозу при этом  нарушено, галактоза и га
лактозо-1-фосфат, образующиеся при перевари
вании лактозы, накапливаются в тканях, вызы
вая повреждения мозга и печени, а также 
помутнение хрусталика (катаракту). Свободная 
галактоза обнаруживается в значительных ко
личествах также и в крови. Одна из более 
легких форм галактоземии вызывается недос
таточностью галактокиназы.

как галактоземия, в организме человека 
вследствие генетической аномалии отсут
ствует фермент ЦГОРглюкоза: a-D -галак- 
тозо-1 -фосфат уридилилтрансфераза.
Превращение D-галактозы в D-глюкозу 
оказывается в таком случае невоз
можным. Из-за нарушения способности 
организма метаболизировать D -галакто- 
зу и 0-галактозо-1-фосфат эти соедине
ния накапливаются в крови и в тканях. 
При этом печень и некоторые другие ор
ганы увеличиваются, ухудшается зрение 
из-за помутнения хрусталика (катаракта) 
и задерживается умственное развитие. 
Поскольку главным источником D -га
лактозы служит лактоза молока, это 
врожденное нарушение обмена про
является в детском возрасте. Проявления 
галактоземии могут быть существенно 
смягчены, если устранить из рациона мо
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локо и молочные продукты. Другие 
формы галактоземии наблюдаются при 
генетических аномалиях, обусловливаю
щих недостаточность галактокиназы или 
ГГОРглюкоза -  4-эпимеразы.

D-манноза, которая образуется при 
переваривании различных полисахари
дов и гликопротеинов, содержащихся 
в пище, фосфорилируется по положению
6 под действием фермента гексокиназы:

Mg2 +

D-манноза +  АТР -------- ►
Mg2 +

-------- > D -маннозо-б-фосфат +

+  ADP +  Н + .

Затем фосфоманноиз о мера за катализи
рует изомеризацию D -маннозо-б-фосфа- 
та с образованием D -фруктозо-б-фосфа- 
та, который принадлежит к числу проме
жуточных продуктов гликолиза: 

D -маннозо-б-фосфат ^  D-фруктозо-б- 
фосфат.

На рис. 15-8 изображены все эти пути, 
по которым различные сахара напра
вляются на центральный гликолитиче- 
ский путь.

15.10. Д исахариды  долж ны  
предварительно подвергнуться 
гидролизу до  моносахаридов

Дисахариды сами по себе не способны 
включаться в гликолиз. Если, например, 
ввести их непосредственно в кровь, то 
они не будут утилизироваться. Для того 
чтобы организм мог использовать содер
жащиеся в пище дисахариды, они дол
жны сначала подвергнуться фермента
тивному гидролизу в клетках, выстилаю
щих тонкий кишечник, т. е. должны 
расщепиться до тех гексозных единиц, из 
которых они состоят: >
М альтоза 4-

М альтаза

+  Н О -------- > D-глюкоза +
+  D-глюкоза

Лактоза +
Лактаза

+ Н ; О ----- * D-галактоза +
+ D-i люкоза

Сахароза +
Сахараза

+  Н 2О ------ —* D -фруктоза +
+  D -глюкоза 

Образовавшиеся простые сахара всасы
ваются затем в кровь и поступают в пе
чень, где они фосфорилируются и превра
щаются в промежуточные продукты 
гликолиза, как описано выше.

Непереносимость лактозы (разд. 11.5 
и 24.1, а) у некоторых групп населения 
(исключение в этом смысле составляют 
жители Северной Европы и некоторых 
районов Африки) связана с полным или 
частичным исчезновением у взрослых 
людей лактазной активности в клетках 
кишечного эпителия. У таких людей лак
тоза в кишечнике полностью не перева
ривается и не всасывается, что вызывает 
у них поносы. Проблема эта не слишком 
серьезна, поскольку в тех районах, где 
распространена непереносимость лак
тозы, взрослые люди не употребляют 
в пищу молока. Какой-либо связи между 
непереносимостью лактозы и галактозе- 
мией не обнаружено; непереносимость 
лактозы встречается очень часто, тогда' 
как галактоземия -  заболевание крайне 
редкое.

I5 .1 L  Вовлечение остатков
г.нокозы  в процесс гли ко .п п а 
регулируется

Скорости главных катаболических ре
акций, обеспечивающих расщепление 
глюкозы и извлечение химической энер
гии в форме АТР, в каждый данный мо
мент регулируются в соответствии с по
требностями клетки в АТР независимо 
от того, как будет затем этот АТР ис
пользоваться-в биосинтетических реак
циях, для активного переноса веществ 
или для механической работы в сократи
тельных структурах. Поскольку про
дукты расщепления глюкозы играют 
важную роль и в качестве предшествен
ников, и как промежуточные продукты 
других метаболических процессов, регу
ляторные ферменты катаболизма углево
дов распознают также соответствующие 
сигналы других метаболических путей 
и отвечают на эти сигналы. Теперь мы
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познакомимся с теми регуляторными 
ферментами, которые регулируют ско
рость расщепления углеводов на глико- 
литическом пути.

Рассмотрим прежде всего, как регули
руется само вступление остатков глю 
козы на путь гликолиза. Вовлечение глю- 
козных остатков в процесс гликолиза 
обеспечивают две важные реакции, и обе 
эти реакции контролируются регуля
торными ферментами. Первая такая ре
акц ия-это  катализируемое гексокиназой 
фосфорилирование свободной глюкозы 
в положении 6 за счет АТР. В некоторых 
тканях, например в скелетных мышцах, 
гексокиназа функционирует как аллосте- 
рический фермент и ингибируется про
дуктом реакции глюкозо-6-фосфатом, 
как это показано на рис. 15-13. Всякий 
раз, когда концентрация глюкозо-6-фос- 
фата в клетке сильно возрастает, т. е. ког
да он образуется быстрее, чем потреб
ляется, наступает ингибирование -  гек
сокиназа под действием глюкозо-6-фос- 
фата выключается и дальнейшего фосфо- 
рилирования глюкозы не происходит до 
тех пор, пока избыток глюкозо-6-фосфа- 
та не будет использован. В печени, одна
ко, преобладает другой ф ерм ен т-глю 
кокиназа, который не ингибируется глю- 
козо-6-фосфатом (разд. 15.6,а). Поэтому 
в печени, способной хранить большие ко
личества гликогена, избыточная глюкоза 
крови может фосфорилироваться с обра
зованием глюкозо-6-фосфата, который 
затем через глюкозо-1-фосфат превра
щается в гликоген, т.е. в запасной поли
сахарид. При повышении концентрации 
глюкозы в крови гормон инсулин, выде
ляемый поджелудочной железой в кровь, 
стимулирует синтез глюкокиназы. При 
диабете и во время голодания глюко
киназная активность понижена.

Во второй реакции, поставляющей 
глюкозные остатки для процесса глико
лиза, субстратом служит гликоген. Эта 
реакция катализируется гликоген-фосфо- 
рилазой, которая также представляет со
бой регуляторный фермент. Как в печени, 
так и в мышцах гликоген-фосфорилаза 
занимает стратегически важную пози
цию между резервуаром топлива-глико
геном и гликолитической системой, на-

Рис. 15-13. Механизм, с помощью которого 
регулируется включение остатков глюкозы 
в процесс гликолиза и расщепление их на этом 
пути. Регуляторное ингибирование обозначено 
красными прерывистыми стрелками, указываю
щими на блокируемый этап (красная полоска 
поперек стрелки, показывающей направление 
реакции); регуляторное стимулирование обо
значено красными жирными стрелками, парал
лельными стрелкам, показывающим направле
ние реакции. Г1Ф -глю козо-1-фосфат; Г 6 Ф - 
глюкозо-6-фосфат; Ф6Ф -  фруктозо-6-фосфат;
ФДФ -фруктозо-1,6-дифосфат; Т Ф -триозоф ос- 
фат; ЗФ Г-3-фосфоглицерат; 2Ф Г-2-фосфо- 
глицерат; Ф ЕП-фосфоенолпируват.

значение которой состоит в использова- 
нии топлива. В скелетных мышцах этот 
фермент присутствует в двух ф орм ах-в  
каталитически активной фосфорилиро- 
ванной форме (фосфорилаза а) и в значи-
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Рис. 15-14. Регуляция активности гликоген- 
фосфорилазы. Молекула этого фермента сос
тоит из двух субъединиц. В каждой из них 
имеется важный для каталитической активно
сти остаток серина. По гидроксильной группе 
этого остатка серина обе субъединицы фермен
та фосфорилируются под действием киназы 
фосфорилазы, в результате чего образуется 
фосфорилаза а. Эта реакция стимулируется 
ионами Са2+. Дефосфорилирование фосфори
лазы а подавляется ионами Са2 + и АМР. 
Фосфорилаза Ь может активироваться также 
в результате нековалентного связывания АМР 
в аллпстерических участках молекулы фермен
та. Конформационные изменения, которые пре
терпевает фермент, представлены здесь в схе
матическом виде.

2Н2О

Ф осф атаза  с а 2 * 
фосфорилазы АМР

тельно менее активной дефосфорилиро- 
ванной форме (фосфорилаза Ь). Фосфори
лаза а была получена в кристаллическом 
виде (мол. масса 190000). Ее молекулы 
состоят из двух идентичных субъединиц, 
каждая из которых содержит суще
ственный для каталитической активности 
остаток серина в фосфорилированной 
форме (рис. 15-14). Скорость превраще
ния структурных единиц гликогена 
в глюкозо-1-фосфат регулируется в мыш
цах соотношением активной фосфори
лазы а и менее активной фосфорилазы Ь.

Взаимопревращения двух этих форм 
гликоген-фосфорилазы происходят под 
действием специфичных ферментов, ка
тализирующих процесс ковалентной мо
дификации (разд. 9.22) фосфорилазы. 
Фосфорилаза а превращается в менее ак
тивную фосфорилазу b под действием 
фермента, называемого фосфатазой фос
форилазы а; этот фермент, катализируя 
гидролитический разрыв связей, удаляет 
из молекулы фосфорилазы а фосфатные 
группы, необходимые для каталитиче
ской активности (рис. 15-14). Фосфорила
за b вновь превращается в активную фос
форилазу а под действием фермента, 
называемого киназой фосфорилазы Ь; он 
катализирует реакцию, в ходе которой 
АТР фосфорилирует остатки серина в ак
тивном центре молекулы фосфорилазы Ь, 
что и приводит к образованию фосфори
лазы а. Таким образом, благодаря дей
ствию двух ферментов, фосфатазы фос
форилазы а и киназы фосфорилазы Ь, 
соотношение активной фосфорилазы а 
и сравнительно мало активной фосфори-
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лазы b в клетке может изменяться.
В мышцах действует второй механизм 

регуляции гликоген-фосфорилазной ак
тивности. Фосфорилаза Ь, сравнительно 
мало активная форма, может становить
ся более активной в результате некова
лентного связывания с аллостерическим 
модулятором этого фермента, которым 
является АМ Р; концентрация же АМР 
в мышцах возрастает по мере распада 
АТР в сократительных системах 
(рис. 15-14, см. также разд. 14.17). Акти
вации фосфорилазы b под действием 
АМР препятствует АТР, выступающий 
в роли отрицательного модулятора. Та
ким образом, активность фосфорилазы

ak
us

he
r-li

b.r
u



464 ЧАСТЬ 11. б и о э н е р г е т и к а  и  м е т а б о л и з м

b определяется соотношением АМР 
и АТР. В отличие от фосфорилазы b фос- 
форилаза а не активируется АМ Р; поэто
му фосфорилазу а называют иногда 
АМР-независимой формой, а фосфори
лазу Ь -  AM P-зависимой. Итак, есть два 
механизма регуляции, которым подчи
няется гликоген-фосфорилаза скелетной 
мышцы: 1) ковалентная модификация
посредством фосфорилирования или де- 
фосфорилирования остатков серина в ак
тивном центре фермента и 2) аллостери- 
ческая регуляция фосфорилазы h путем 
нековалентного связывания с АМ Р или 
АТР. В покоящейся мышце почти вся 
фосфорилаза находится в неактивной, 
или Ь-форме, поскольку в такой мышце 
концентрация АТР гораздо выше, чем 
концентрация АМР.

15.12. В (аимонреврищсним 
фосфори. и  5м ч и фосфорн. ia im h 
»fl > Л»|П lOK'll и конечном 
счете гормонами

Выше мы видели, что взаимопревра
щения фосфорилазы а и фосфорилазы b 
в мышцах осуществляются под дей
ствием двух ферментов-фосфатазы  фос
форилазы а и киназы фосфорилазы Ь. Их 
совместное действие и определяет в ито
ге соотношение фосфорилаз а и Ь, а сле
довательно, и скорость расщепления гли
когена с образованием глюкозо-1-фосфа
та. Естественно задать вопрос: а чем же 
в свою очередь регулируется активность 
фосфатазы фосфорилазы и киназы фос
форилазы ?

Позднее мы ответим на этот важный 
вопрос более подробно (гл. 25), сейчас же 
скажем только, что если организм оказы
вается внезапно в критической ситуации, 
го мозговое вещество надпочечника вы
деляет в кровь гормон адреналин, ко
торый служит молекулярным сигналом 
для печени и мышц. Под влиянием этого 
сигнала печень включает свою гликоген- 
фосфорилазу, в результате чего повы
шается уровень глюкозы в крови, т.е. 
мышцы получают топливо. Этот же сиг
нал включает в скелетных мышцах 
расщепление гликогена с образованием 
лактата, благодаря чему усиливается

образование АТР, требующегося для 
преодоления критической ситуации. Че
рез длинный ряд последовательных реак
ций (их мы рассмотрим позже) адреналин 
в конце концов стимулирует активность 
киназы фосфорилазы Ь, так что отноше
ние фосфорилазы а к фосфорилазе b ре
зко возрастает. Когда напряжение сни
мается и адреналин перестает выделять
ся в кровь, активность киназы фосфори
лазы b возвращается к своему исходно
му, более назкому, уровню; соответ
ственно возвращается к норме также 
и отношение фосфорилазы а к фосфори
лазе b (гл. 25).

В печени гликоген-фосфорилаза также 
присутствует в а- я b-форме; в принципе 
ферменты печени функционируют подоб
но мышечным, от которых они, впрочем, 
несколько отличаются по своей структу
ре и рег уляторным свойствам. Расщепле
ние гликогена в печени имеет иное назна
чение, нежели в мышцах; этот процесс 
служит источником свободной глюкозы 
крови. Под действием фосфорилазы пе
чени образуется глюкозо-1-фосфат, ко
торый затем превращается в глюкозо-6- 
фосфат, являющийся уже непосред
ственным предшественником свободной 
глюкозы. Реакция, в ходе которой обра
зуется D-глюкоза крови, катализируется 
ферментом глюкозо-6-фосфатазой:
D -глюкозо-б-фосфат +  Н 2О -»

- f  D -глюкоза +  Р , .

Таким образом, вызываемая в печени 
действием адреналина стимуляция обра
зования фосфорилазы а из фосфорилазы 
b приводит к повышению концентрации 
глюкозы в крови и тем самым подготав
ливает организм к преодолению критиче
ской ситуации. О распаде и синтезе гли
когена и о регуляции этих процессов мы 
еще будем говорить более подробно 
(гл. 20 и 25).

15.13. С ам а послелова км ьм осгь
i ликолитических реакций 
регулируется на д в у \  
главны х л а п а х

Скорость гликолиза регулируется не 
только за счет вовлечения в этот процесс
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свободной глюкозы или же ипоко- 
зильных остатков гликогена, как это опи
сано выше; биологическому контролю 
подчиняется и сама последовательность 
реакций на пути от i люкочо-6-фосфа ia 
до пирувата. В этой последовательное!!! 
имеются два главных регулируемых эта
па: один из них катализируется фосфо- 
фруктокииазой, а другой пирувшпктш- 
зой.

Фосфофруклокиназа (ФФК) это
сложный аллостерический фермент, 
управляемый многими положительными 
и отрицательными модуляторами. Меха
низмам его регуляции (у разных клеток 
различным) посвящены десятки научных 
статей. В скелетных мышцах активность 
фосфофрукгокиназы определяется кон
центрациями субстратов этого фермента 
(АТР и фрукгозо-6-фосфата) и его про
дуктов (ADP и фруктозо- 1.6-дифосфата): 
все эти соединения играют роль аллосте- 
рических регуляторов. Очень важны так
же в качестве регуляторов АМР, цитрат, 
ионы Mg2 1 , фосфат и некоторые другие 
метаболиты, присутствующие в мышеч
ной гкани (табл. 15-1). Однако, хотя регу
ляции ФФК зависи т 0 1  сложного взаимо
действия ряда факторов, главными отри
цательными модуляторами этого фер
мента являю гея АТР и цитра г, а самыми 
активными положительными модулято
рами АМР и фруктозо-1,6-дифосфат. 
Всякий раз. когда при очень активном 
мышечном сокращении концентрация 
АТР падает, а энергии требуется больше, 
фосфофруктокиназная активность усили
вается. даже если концентрация фрукто- 
зо-6-фосфата очень низка (об этом свиде
тельствует тот факт, что зависимость

Тш'иииа / ■>• / Н е к о т р ы с  алло счер п ч ески е  
акти ва  ю р ы  и иш  и б н то р м  
ф осф оф рук  (оки назы

Л к пш а i о pi .i \ 11: lü fin |Ч1 pi.i

АМР Л И ’
Ф р ' к l o w - 1,6-днф осф а i Ци i pa i 
Л О Р  М /  1
Ф о с ф а т  К ' С а ’ '

скорости реакции от концентрации 
описывается гиперболой; рис. 15-15, А). 
Нели, однако, уровень АТР в клетке уже 
высок по сравнению с уровнем ADP 
и АМР, то кажущееся сродство фосфо- 
фруктокиназы к фруктозо-6-фосфату 
сильно снижается (на это указывает S- 
образная форма кривой на рис. 15-15, А). 
В этом случае фосфофруктокиназа будет 
ка i ализировать реакцию лишь при срав
нительно высокой концентрации фрукто- 
зо-б-фосфата. Цитрат, один из промежу
точных продуктов цикла лимонной кис
лоты, усиливает ингибирование фосфо- 
фруктокиназы высокими концентрация
ми АТР. В то же время повышение кон
центрации АМР, образующегося в ре
зультате аденилагкиназной реакции 
в сокращающейся мышце (см. рис. 
14-17), служит очень мощным стиму
лирующим модулятором и противо
действует ингибирующему влиянию 
АТР на фосфофруктокиназную реакцию 
(рис. 15-15,5). В результате всех этих 
сложных аллостерических взаимодей
ствий скорость реакции, катализируемой 
фосфофруктокиназой, возрастает иногда 
в сотни раз при переходе скелетной 
мышцы из состояния покоя к состоянию 
максимальной активности.

Вторым регулируемым этапом глико
лиза является пируваткиназнан реакция. 
Пируваткиназа также принадлежит 
к числу аллостерических ферментов. 
Этот фермент встречается по меньшей 
мере в трех изоформах (разд. 9.23), ко
торые отличаются друг от друга по рас
пределению в тканях и по реакции на раз
личные модуляторы. При высоких кон
центрациях АТР кажущееся сродство 
пируваткиназы к фосфоенолпирувату 
сравнительно невелико и соответственно 
невелика скорость пируваткиназной ре
акции при обычных концентрациях фос- 
фоенолпирувага. Пируваткиназу ингиби
руют также ацетил-СоА и высокомолеку
лярные жирные кислоты - соединения, 
играющие важную роль в качестве топ
лива для цикла лимонной кислоты. Та
ким образом, когда в клетке уже велика 
концентрация АТР или когда в ней уже 
достаточно топлива для процесса дыха
ния, обеспечивающего клетку энергией,
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Низкая [ АТР]

А

гликолиз ингибируется за счет либо фос- 
фофруктокиназы, либо пируваткиназы (в 
зависимости от условий). В то же время 
при низких концентрациях АТР кажущее
ся сродство пируваткиназы к фосфоенол- 
пирувату возрастает, и это позволяет 
ферменту переносить фосфатные группы 
от фосфоенолпирувата на ADP даже при 
относительно низкой концентрации фос
фоенолпирувата. Некоторые аминокис
лоты также действуют как модуляторы 
пируваткиназной активности, главным 
образом в печени.

Во всех клетках гликолиз регулируется 
с очень высокой эффективностью, напо
минающей действие компьютера, а пото
му изменения концентрации различных 
метаболитов могут влиять на его общую 
скорость. Столь сложная регуляция не 
должна вызывать у нас удивление, по
скольку гликолиз -  древнейший катабо- 
лический путь, занимающий центральное 
место в метаболизме.

15.14. Каким образом можно 
выявить регулируемые этапы 
гликолиза в интактных 
клетках ?

Различные регуляторные эффекты на 
таких аллостерических ферментах, как 
фосфофруктокиназа, легко можно на
блюдать в пробирке в опытах с очи
щенными ферментными препаратами. 
Возникает, однако, естественный вопрос: 
откуда, в сущности, нам известно, что

Высокая [АМР]

Б

Рис. 15-15. Некоторые факторы, от которых 
зависит аллостерическая регуляция фосфофрук- 
токиназы мышц. А. Влияние концентрации 
АТР и фруктозо-6-фосфата на скорость фос- 
фофруктокиназной реакции. При низких кон
центрациях АТР величина Км  фосфофруктоки- 
назы для фруктозо-6-фосфата сравнительно не
велика, и потому этот фермент даже при от
носительно низких концентрациях фруктозо-6- 
фосфата может функционировать с большой 
скоростью. При высоких концентрациях АТР 
К м  фермента для фруктозо-6-фосфата резко 
возрастает, о чем свидетельствует S-образная 
форма кривой. Б. Влияние АМР, цитрата и 
фруктозо-1,6-дифосфата. Фруктозо-1,6-дифос
фат является мощным активатором, но для 
максимальной стимуляции ему требуется при
сутствие АМР. Ц итрат же действует как мощ
ный ингибитор.
Здесь представлены лишь немногие из тех 
сложных взаимодействий, которые могут 
иметь место между многочисленными аллосте- 
рическими модуляторами фосфофруктокиназы.

фосфофруктокиназная реакция предста
вляет собой один из главных регули
руемых этапов гликолиза в интактных 
клетках? Получить ответ на этот вопрос 
позволяют измерения, показывающие, 
как в интактных клетках или тканях из
меняются концентрации различных про
межуточных продуктов гликолиза при 
изменении скорости этого процесса. 
Обратимся вновь к рис. 15-13. Предста
вим себе, что мы имеем дело с покоящей
ся мышцей и что гликолиз на всем пути 
от глюкозо-6-фосфата до пирувата про
текает в ней с постоянной скоростью, так 
что и концентрации всех его промежу
точных продуктов тоже постоянны, т.е.
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поддерживается стационарное состояние. 
Попробуем теперь внезапно ингибиро
вать фосфофруктокиназную реакцию. 
При этом резко повысится концентрация 
ее субстрата, т.е. фруктозо-6-фосфата, 
который станет накапливаться, и пони
зится концентрация продукта этого фер
мента, фруктозо-1,6-дифосфата, а также 
всех последующих промежуточных про
дуктов гликолиза, поскольку их превра
щение в пируват будет продолжаться 
с той же скоростью, что и раньше. Этап, 
на котором происходит превращение 
фруктозо-6-фосфата во фруктозо-1,6-ди- 
фосфат и о котором известно, что кон
центрация первого из этих веществ воз
растает, а второго-снижается, если фос- 
фофруктокиназа ингибируется, может 
служить конкретным примером пункта 
перекреста. Пункт перекреста является 
тем местом, в котором осуществляется 
регуляция данной ферментной системы 
при ее переходах из состояния покоя в со
стояние активности и обратно. Рис. 15-16 
поясняет роль пункта перекреста с по
мощью аналогии на модели гидравличе
ской системы. Измеряя концентрации 
различных промежуточных продуктов 
какого-либо метаболического пути и вы
ясняя, как изменяются эти концентрации 
в ответ на изменение общей скорости 
данного метаболического пути в интакт- 
ной ткани, мы можем таким способом 
установить, какие именно из реакций это
го метаболического пути регулируются. 
С помощью этого методического подхо
да было установлено, что главным регу
ляторным этапом гликолиза в скелетных 
мышцах, мозге и прочих тканях является 
фосфофруктокиназная реакция. Для того 
чтобы определить и сравнить концентра
ции всех промежуточных продуктов дан
ного пути в покоящихся и в стимулиро
ванных клетках, пользуются следующим 
способом. Клетки или ткани быстро за
мораживают в жидком азоте и тем 
самым подавляют в них ферментатив
ную активность (этот метод получил на
звание «фиксация замораживанием»). 
Затем из замороженной ткани экстраги
руют промежуточные продукты с по
мощью какого-нибудь кислого реактива, 
который вызывает денатурацию и инак-

А Работающая мышца

Г - ',  Г6Ф Ф6Ф ФДФ ТФ ЗФГ

Е, Е 2 ФФК Е4 Е 5
активная ^

Пируват

Б Мышца в состоянии покоя 

Г —, Г6Ф Ф6Ф ФДФ ТФ ЗФГИ
Е 1 Е 2 ФФК Е4 Е 5 I

ингибирована ф
J  Пируват

Пункт
перекреста

Рис. 15-16. Гидравлическая модель, поясняю
щая роль пункта перекреста в регуляции гли
колиза, протекающего в мышце. Измерение 
концентраций последовательных промежуточ
ных продуктов гликолиза в активной интакт- 
ной мышце {А) и в мышце, находящейся в сос
тоянии покоя (Б), позволяет выявить регули
руемый этап этого процесса. Пункт перекре
с т а -э т о  реакция, катализируемая ферментом, 
для которого при переходе мышцы из актив
ного состояния в состояние покоя концентра
ция субстрата возрастает, а концентрация про
дукта (продуктов) снижается. В данном случае 
пунктом перекреста служит реакция, катализи
руемая фосфофруктокиназой (ФФК), от кото
рой зависит скорость образования пирувата.
Г -гл ю к о за ; ГбФ -глю козо-б-фосфат; Ф 6 Ф - 
фруктозо-6-фосфат; ФДФ -  фруктозо-1,6-дифос- 
фат; Т Ф -триозоф осф ат; ЗФГ -  3-фосфоглице- 
рат. Здесь показаны не все промежуточные 
продукты гликолиза.

4*
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тивацию ферментов, и определяют кон
центрации этих промежуточных продук
тов в тканевых экстрактах.

В любой данный момент времени при 
данных условиях скорость расщепления 
глюкозы (или гликогена) до пирувата 
определяется только одной из регуля
торных реакций гликолиза. Почему же 
в таком случае в гликолизе регулируется 
не одна реакция, а несколько? Объяс
няется это тем, что метаболизм -  очень 
сложный процесс. При определенных ме
таболических ситуациях клетке выгоднее 
регулировать скорость гликолиза за счет 
скорости вовлечения в гликолиз остатков 
глюкозы, т. е. через гексокиназную или 
гликоген-фосфорилазную реакцию. В 
других условиях более выгодной для 
клетки может оказаться регуляция через 
фосфофруктокиназную или пируват- 
киназную реакцию. Поскольку метабо
лические активности и функции, а также 
«топливные смеси» в различных тканях 
и клетках не совсем одинаковы, гликолиз 
при разных метаболических условиях мо
жет регулироваться в них через разные 
регуляторные пункты. Наличие несколь
ких регуляторных пунктов на централь
ном гликолитическом пути обеспечивает 
клетке большую метаболическую гиб
кость.

Важно иметь в виду и два других об
стоятельства, касающихся регуляции 
гликолиза и вообще любого метаболиче
ского пути. 1) Регулируемые этапы како
го-либо метаболического пути при вну
триклеточных условиях обычно необра
тимы. Фосфорилаза, гексокиназа, фосфо- 
фруктокиназа и пируваткиназа-все эти 
ферменты катализируют реакции, сопро
вождающиеся в условиях клетки значи
тельным уменьшением свободной энер
гии и потому практически необратимые. 
2) Почти все другие, т. е. нерегули
руемые, ферментативные этапы гликоли
за находятся в состоянии равновесия или 
близки к нему. Однако, поскольку глико
лиз включает необратимые этапы, весь 
этот процесс в целом также должен быть 
необратим. В интактной клетке многие 
отдельные ферментативные реакции мо
гут быть близки к равновесию, однако 
в целом ни сами живые организмы, ни их

метаболические функции никогда не на
ходятся в состоянии равновесия.

15.15. Спиртовое брожение 
отличается от гликолиза 
только на последних этапах

У дрожжей и у других микроорганиз
мов, сбраживающих глюкозу не до лак
тата, а до этанола и С О 2, путь фермента
тивного расщепления глюкозы совпадает 
с описанным выше для анаэробного гли
колиза на всем протяжении, за исключе
нием этапа, катализируемого лактатде- 
гидрогеназой. В дрожжевых клетках, 
которые не содержат фермента, анало
гичного лактатдегидрогеназе мышечной 
ткани, этот этап заменен двумя другими 
реакциями (рис. 15-17). В первой из них 
продукт расщепления глюкозы пируват 
теряет свою карбоксильную группу под 
действием пируватдекарбоксилазы. Эта 
реакция представляет собой простое де- 
карбоксилирование; реального окисле
ния пирувата при этом не происходит;

О = С -{ в З

н

СНз

С = О  Пируват

i o c r
Н2О  — - 

COjj« ^
Пируват декарбо
ксилаза

СН3

С_н А ц етал ьд еги д
II
О

Н + + NADH 

NAD
Алкогольдегидро—
геназа

СН ,

сн2 Этанол 

ОН

Рис. 15-17. Конечные этапы спиртового броже
ния.
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В клетке л  а реакция необратима. Для 
проявления каталитической активности 
пируватдекарбоксилазе требуется Mg2 * . 
С молекулой этого фермента прочно свя
зан кофермент тиаминпирофосфат (о его 
функции в качестве переносчика ацеталь- 
дегидных групп мы уже говорили 
в разд. 10.4).

На последнем этапе спиртового броже
ния ацетальдегид восстанавливается до 
этанола за счет NADH, образовавшегося 
при окислении глицеральдегид-3-фосфа- 
га: эта реакция катализируется алкоголь- 
дегидрогеназой :

С % ~ с  — н  Т NADH +■ | г  0 » ) '  +- КАП*

Q Этанол

Таким образом, конечными продукта
ми спиртового брожения являются эта
нол и СО2, а не лактат. Суммарное урав
нение спиртового брожения имеет вид

Глюкоза + 2Р, + 2ADP -> 
2Этанол + 2СО, +  2АТР +

+ 2Н2О .

Отметим, что суммарное отношение 
атомов водорода к атомам углерода не 
изменяется, когда молекула D -глюкозы 
(H/С =  12/6 =  2) сбраживается до двух 
молекул этанола и двух молекул С О , 
(Н/'С =  12/6 =  2). И вообще при всех анаэ
робных брожениях отношение H/С в ис
ходных веществах и в продуктах оказы
вается одинаковым.

ПируватДекарбоксилаза содержи гея 
в клетках пивных дрожжей и других ми
кроорганизмов, осуществляющих спир
товое брожение. В животных тканях этот 
фермент отсутствует. Лишены пируват- 
декарбоксилазы также организмы, осу
ществляющие молочнокислое брожение, 
например молочнокислые бактерии

Биохимия спиртового брожения лишь

недавно изучена настолько хорошо, 
чтобы можно было представить этот 
процесс в виде ряда последовательных 
ферментативных реакций. Что же касает
ся виноделия и пивоварения, то это весь
ма древние искусства, освоенные людьми 
за сотни лет до того, как родилась сама 
наука химия. Более того, сами старинные 
рецепты приготовления пива и вина сы
грали в свое время важную роль, послу
жив ключом к некоторым фундамен
тальным открытиям на заре развития 
биологии и биохимии. Так, в 1856 г. Луи 
Пастер впервые убедительно показал, 
что сбраживание сахара в спирг вызы
вается микроорганизмами, а не какими- 
то магическими влияниями. Французские 
виноделы пригласили Пастера для того, 
чтобы он помог им выяснить, почему 
в иные годы вино не удается и превра
щается в уксус. Пастер в своих экспери
ментах, ставших классическими, показал, 
что в стерильных растворах глюкозы 
брожения не происходит, тогда как в рас
творах, соприкасающихся с непрофиль- 
трованным воздухом, брожение идет, 
и причина этого заключается в том, что 
в раствор попадают из воздуха споры 
дрожжей и других микроорганизмов. Из 
налета на гроздьях свежесрезанного ви
нограда Пастер выделил культуры дрож
жей и доказал, что именно дрожжи ответ
ственны за брожение, происходящее' 
в соке, отжатом из раздавленного вино
града. Он выяснил также, что превраще
ние спирта в уксусную кислоту вызывает
ся другими видами микроорганизмов- 
уксуснокислыми бактериями; эти аэ
робные организмы окисляют этанол 
с образованием уксусной кислоты. При 
пивоварении, которое также принадле
жит к числу древнейших искусств, поми
мо реакций спиртового брожения проте
кает еще и ряд других ферментативных 
процессов (дополнение 15-2).

Дополнение 15-2. Пивоварение

Пиво изготовляется спиртовым брожением углеводов, содержащих
ся в зерне (обычно для пива берут ячмень). Эти углеводы, предста
влены главным образом полисахаридами и недоступны действию гли-

ak
us

he
r-li

b.r
u



470 ЧАСТЬ 11. б и о э н е р г е т и к а  и  м е т а б о л и з м

колитических ферментов дрожжей, сбраживающих только дисахариды 
и моносахариды. Поэтому из ячменя сначала готовят солод. Для этого 
ячмень проращивают, чтобы в семенах образовались ферменты, необ
ходимые для расщепления полисахаридов клеточных стенок, а также 
крахмала и прочих запасных полисахаридов. В определенный момент 
дальнейшее проращивание подавляют нагреванием. Полученный та
ким путем продукт, солод, содержит среди прочих ферментов ос-амила- 
зу и мальтазу, которые расщепляют крахмал до мальтозы, глюкозы 
и других простых сахаров. Присутствуют в солоде также ферменты, 
специфически расщепляющие ß-связи целлюлозы и других полисаха
ридов клеточных стенок семенных оболочек ячменя. Эти оболочки 
должны быть разрушены, для того чтобы а-амилаза могла подейство
вать на крахмал, содержащийся в зерне.

Следующий этап -- это приготовление из солода пивного сусла, кото
рое и служит питательной средой для дрожжевых клеток, осущест
вляющих спиртовое брожение. Для получения сусла солод дробят 
и смешивают с водой (затирают). Это дает возможность ферментам, 
образовавшимся в процессе приготовления солода, подействовать на 
полисахариды зерна и расщепить их до мальтозы, глюкозы и прочих 
простых сахаров, растворимых в водной среде. После завершения та
кого ферментативного осахаривания затор фильтруют и жидкое сусло 
кипятят с хмелем для ароматизации. Затем сусло охлаждают 
и аэрируют.

В подготовленное таким образом сусло добавляют дрожжевые клет
ки. В аэробном сусле дрожжи растут и размножаются очень быстро, 
извлекая необходимую им энергию из некоторых присутствующих 
в сусле сахаров. На этой стадии спирт не образуется, потому что дрож
жи, располагая достаточным количеством кислорода, окисляют обра
зовавшийся в процессе гликолиза пируват через цикл лимонной кис
лоты до С О 2 и Н 2О. Аэробный метаболизм дрожжей обусловливает 
очень быстрый рост клеток, регулируется же этот метаболизм доба
влением нужного количества кислорода. После исчерпания всего рас
творенного кислорода в чане с суслом дрожжевые клетки как факуль
тативные анаэробы (разд. 13.1) переключаются на анаэробное 
использование сахаров. Начиная с этого момента дрожжи сбраживают 
содержащиеся в сусле сахара с образованием этанола и СО2 . Процесс 
брожения регулируется концентрацией образовавшегося этанола, 
а также величиной pH и количеством несброженного сахара. В опреде
ленный момент брожение останавливают, удаляют дрожжи, и моло
дое, или зеленое, пиво поступает на дображивание. Светлое пиво, кото
рое стало теперь очень популярным, содержит меньше сахара 
и алкоголя, чем обычное, однако по своему аромату оно не отличается 
от обычных сортов.

На последних этапах процесса пивоварения регулируется количество 
пены, которую образует пиво и которая обусловлена присутствием 
в пиве растворенных белков. Обычно это свойство пива зависит от дей
ствия протеолитических ферментов, появляющихся в процессе приго
товления солода. Если эти ферменты действуют на белки пива слиш
ком долго, то гшво будет мало пениться; если же они, напротив, 
действуют недостаточно долго, то пиво в холодном состоянии не бу
дет прозрачным. Иногда для получения нужного количества пены к пи
ву добавляют протеолитические ферменты из других источников. Важ
ную роль в определении аромата пива играет диметилсулъфид,
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присутствующий в пиве в следовых количествах. В высокой концентра
ции это вещество имеет очень неприятный вкус, однако при полном его 
отсутствии легкое пиво кажется пресным и безвкусным. Диметилсуль- 
фид образуется под действием ферментов, появляющихся в процессе 
приготовления солода; концентрацию его приходится очень тщатель
но контролировать.

Мы видим, таким образом, что многие важные стороны процесса пи
воварения еще не до конца ясны биохимику и здесь по-прежнему глав
ную роль играет мастерство пивовара. Быть может, это и хорошо, что 
древнее искусство продолжает оставаться искусством!

Краткое содержание главы

Гликолиз, в ходе которого молекула 
D-глюкозы превращается в две моле
кулы пирувата, является для большин
ства организмов одним из центральных 
метаболических путей, используемых для 
получения химической энергии в форме 
АТР. При анаэробных условиях пируват 
в большей части животных и расти
тельных тканей восстанавливается до 
лактата, а в дрожжевых клетках в процес
се спиртового брожения превращается 
в этанол и СО 2 . Суммарное уравнение 
для анаэробного гликолиза в мышцах 
и для молочнокислого брожения, вызы
ваемого некоторыми видами микроорга
низмов, имеет вид 
Глюкоза +  2ADP +  2Р, ->

-> 2Лактат ~ +  2 Н + +  2АТР +
+  2Н2О .

Процесс спиртового брожения описы
вается суммарным уравнением

Глюкоза +  2ADP +  2Р, ->

-* 2Этанол +  2СО2 +  2АТР +
+  2Н 2О .

В аэробных клетках пируват не восстана
вливается до лактата (или до этанола и 
С О 2), а окисляется в ацетил-СоА и С О 2 . 
Таким образом, гликолиз у многих орга
низмов составляет обязательную первую 
стадию аэробного катаболизма глю
козы.

Превращение глюкозы в пируват ката
лизируется десятью ферментами, дей
ствующими последовательно. Это пре
вращение слагается из двух стадий. На 
первой из них, состоящей из пяти фер

ментативных реакций, D-глюкоза фосфо- 
рилируется за счет АТР и расщепляется 
в конечном счете на две молекулы D -гли- 
церальдегид-3-фосфата. На второй ста
дии глицеральдегид-3-фосфат окисляется 
за счет NAD + и присоединяет неоргани
ческий фосфат с образованием 3-фосфо- 
глицероилфосфата. Высокоэнергетиче
ская фосфатная группа 3-фосфоглице- 
роилфосфата передается затем на ADP, 
в результате чего образуются АТР 
и 3-фосфоглицерат, который претерпе
вает изомеризацию и превращается 
в 2-фосфоглицерат. Катализируемая ено- 
лазой дегидратация 2-фосфоглицерата 
приводит к фосфоенолпирувату, а этот 
последний отдает свою фосфатную груп
пу ADP и превращается в свободный пи
руват. На первой стадии гликолиза ис
пользуются две молекулы АТР, но на 
второй стадии из ADP образуются четы
ре молекулы АТР, так что в итоге на ка
ждую расщепленную молекулу глюкозы 
образуются две молекулы АТР. В жи
вотных тканях в отсутствие кислорода 
NADH, образующийся при окислении 
глицеральдегид-3-фосфата, вновь окис
ляется в NAD + , восстанавливая при 
этом пируват до лактата; катализирует 
эту реакцию лактатдегидрогеназа.

Остатки глюкозы, из которых по
строены гликоген и крахмал, превра
щаются в глюкозо-6-фосфат под дей
ствием гликоген-фосфорилазы или фос
форилазы крахмала и фосфоглюкому
тазы. Другие гексозы, а именно фруктоза, 
манноза и галактоза также фосфорили- 
руются и превращаются в промежу
точные продукты гликолиза. Вовлечение 
глюкозы в процесс гликолиза при уча
стии фермента гексокиназы регулируется
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глюкозо-6-фосфатом, который играет 
роль отрицательного модулятора. Гли
коген-фосфорилаза, катализирующая 
превращение глюкозных единиц гликоге
на в глюкозо-1-фосфат, принадлежит 
к числу регуляторных ферментов и суще
ствует в двух формах: более активной 
(фосфорилаза а) и менее активной (фос- 
форилаза Ь); стимулирующее действие на 
фосфорилазу b оказывает АМР. Роль 
главного регуляторного фермента в по
следовательности реакций гликолиза 
играет фосфофруктокиназа, которую ин
гибируют АТР и цитрат и стимулирует 
АМР. Вторым регуляторным пунктом 
гликолиза является пируваткиназная ре
акция. Последовательность реакций 
спиртового брожения идентична после
довательности реакций гликолиза на всех 
этапах вплоть до образования пирувата, 
однако при спиртовом брожении пируват 
не восстанавливается до лактата, а декар- 
боксилируется с образованием ацеталь- 
дегида, который затем восстанавливает
ся до этанола за счет NADH в реакции, 
катализируемой алкогольдегидрогена- 
зой.
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Вопросы и задачи

1. У равнение д-ы  первой ст адии г л и к о л и т . Н а
п и ш и те  у р авн ен и я  х и м ич еского  б ал ан са  
д л я  п о с л е д о в а те л ь н о с ти  реакций, в ходе ко 
т о р ы х  п р о и с х о д и т  р а с т е п л е н и е  D -гл ю - 
к о зы  н а  две м о л е к у л ы  D -гл и ц ер ал ьд еги д -З - 
ф о сф ата  (п ервая  стад и я  гли коли за). Д л я  
к аж д о го  у р авн ен и я  укаж и те  изм ен ен и е 
с та н д а р т н о й  с в о б о д н о й  энергии . Н ап и ш и те  
такж е с у м м а р н о е  у р авн ен и е п ервой  стад и и  
гл и к о л и за  и укаж и je  с у м м а р н о е  изм ен ен и е 
с т а н д а р т н о й  св о б о д н о й  энергии , с о о т в е т 
с тву ю щ ее это й  стад и и .

2. В т орая ст адия г iuko.ni ш в скелет н ы х м ы 
ш цах. В р а б о т а ю щ е й  ск ел етн о й  м ы ш ц е  при 
а н а эр о б н ы х  у сл о ви ях  гл и ц ер ал ьд еги д -З - 
ф о с ф а т  п р ев р ащ ает ся  в л а к т а т  (в то р ая  с т а 
д и я  гл и ко л и за). Н а п и ш и те  у равн ен и я  х и м и 
ческого  б а л а н с а  д л я  п о сл ед о в а тел ьн о с ти  
реакц и й  в э т о м  п роцессе с у к аза н и е м  и зм е
нения с т а н д а р т н о й  св о б о д н о й  эн ергии  для  
каж д о й  и з реакций . Н ап и ш и те  такж е с у м 
м а р н о е  у р авн ен и е  д л я  в то р о й  стад и и  гл и 
к о л и за  и у каж и те  с у м м а р н о е  изм ен ен и е 
с т а н д а р т н о й  с в о б о д н о й  энергии  д л я  этой  
стадии .

3. О б м ен ф рукт озы  в сперм ат озоидах. К о н 
ц ен тр ац и я  ф р у к то зы  в сп ерм е человека 
и б ы к а  р а в н а  п р и б л и зи тел ь н о  12 м М . 
В с п е р м а т о зо и д а х  в р е зу л ь та т е  ан аэр о б н о  
го р асщ еп л ен и я  ф р у к то зы  о б р а зу е тс я  А Т Р, 
н ео б х о д и м ы й  д л я  д ви ж ен и я (биений) ж гу
тика. Г л ав н ы й  катаб о л и ч ески й  путь о т  
ф р у к то зы  к л а к т а т у  в этих  к л етках  ведет 
в о б х о д  ф о сф о ф р у к то к и н азн о й  реакции  
гл и к о л и за : на э т о м  пут и и сп о л ьзу ется  ф ер
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м ен т, р асщ еп л яю щ и й  ф р у к т о з о -1-ф о сф ат  
н а  д в а  тр ех у гл ер о д н ы х  соед и н ен и я  
(рис. 15-8). Н ап и ш и т е  у р авн ен и я  д л я  п о сл е 
д о в а т е л ь н о с т и  с о о т в е т с т в у ю щ и х  х и м и ч е
ских п ревращ ен и й . Н ап и ш и т е  так ж е  с у м 
м а р н о е  уравн ен и е  а н а э р о б н о г о  к а т а б о л и з 
м а  ф р у к то зы  (п р евр ащ ен и я ее в л а к т а т )  
в с п ер м ато зо и д ах .

4. П ут ь  ат ом ов углерода  при брож ении. О п ы т  
с вы тесн ен и ем  р а д и о а к т и в н о й  м етк и  п р о 
во д и тс я  н а  д р о ж ж е в о м  эк стр а к те  в с т р о го  
ан аэр о б н ы х  у слови ях , о б есп ечи ваю щ и х  
с п и р то в о е  б рож ен и е. Н е б о л ь ш о е  к о л и ч е
ство  м еч ен н о го  р а д и о а к т и в н ы м  у гл е р о д о м  
су б с т р а т а  (и м п у л ьсн ая  м етк а ) и н к у б и р у ю т  
с д р о ж ж е в ы м  э к с т р а к т о м  в течение вр ем е
ни, д о с т а т о ч н о г о  д л я  то го , ч т о б ы  каж д ы й  
и з п р о м еж у т о ч н ы х  п р о д у к т о в  д а н н о го  м е 
т аб о л и ч еск о го  пути  успел  в к л ю ч и ть  м етку. 
З ате м  м етк у  « п р о го н я ю т »  по  всем у  пути , 
д о б а в л я я  и зб ы т о к  н ем еч ен о го  су б с тр ата . 
Э т о  д е л а ю т  д л я  то го , ч т о б ы  п р е д о т в р а т и т ь  
у части е м ечен ы х п р о д у к то в  в о б р а т н ы х  ре
акц и ях  и о твл еч ен и е  их на д р у ги е  м е т а б о 
лические пути.
а) В к а к о м  п о л о ж ен и и  о б н ар у ж и в ает ся  

м етк а  в п р о д у к те  б р о ж е н и я -э т а н о л е , 
если  с у б с т р а т о м  сл у ж и т  г л ю к о за , м е 
ч енн ая  14С  п о  п о л о ж ен и ю  1? П о ч е м у ?

б) В к а к о м  п о л о ж ен и и  д о л ж н а  н ах о д и т ь с я  
м е т к а  в и сх о д н о й  м о л е к у л е  гл ю к о зы  
д л я  т о го , ч т о б ы  вся р а д и о а к т и в н о с т ь  
14С о б н а р у ж и в а л а с ь  в виде 14С О 2, вы 
д ел я ю щ ей ся  п ри  с п и р т о в о м  б р о ж ен и и ?  
П о я с н и т е  свой  ответ .

З ад ач а  4

6
СН2ОН

Н
5 1

" ° н/н
4/ чон н / К

НО J /  ОН
12

н ОН
Г л ю к о за

5. С оот нош ение м еж д у  кин ет и чески м и  х а р а к 
т ерист икам и ф ерм ент ов и и х  ф и зи о ло ги че
ским и ф у н кц и я м и . К о н ц е н тр а ц и я  гл ю к о зы  
в к л етк ах  м л е к о п и т а ю щ и х  н евел и к а  по 
ср ав н ен и ю  с  ее ко н ц ен тр ац и ей  в п л а зм е  
крови . О б ъ я сн я ется  э т о  тем , ч то  п о сту п л е
ние гл ю к о зы  в клетки  регули р у ется , и г л ю 
к о за  б ы ст р о  ф о сф о р и л и р у ет ся  в р е зу л ь т а т е  
р еакц и и  с А Т Р

Г л ю к о з а  +  А Т Р  -+ Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т  +  

+  A D P  +  Н  + .

В о р га н и з м е  м л е к о п и т а ю щ и х  эту  р еак ц и ю  
к а т а л и з и р у ю т  д в а  р азн ы х  ф ер м е н та , з а м е т 
но р а зл и ч а ю щ и х с я  п о  с в о и м  св о й ств ам . 
В ск ел етн ы х  м ы ш ц а х  п р и су тств у ет  т о л ь к о  
о д и н  и з них -  гек со к и н аза . Э т о т  ф ер м е н т  
и н ги б и р у ется  г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т о м  и ха
р ак тер и зу ется  в ел и чи н о й  К м  0,1 м М . В пе
чени  п о м и м о  ге к со к и н азы  со д е р ж и тся  т а к 
же и гл ю к о к и н а за , к о т о р а я  зд есь  п р е о б л а 
д ае т . Г л ю к о к и н а з а  х а р а к те р и зу е тс я  г о р а з 
д о  б о л ь ш е й  вел и ч и н о й  К м  (10,0 м М ) и не 
и н ги б и р у ется  гл ю к о зо -6 -ф о с ф а т о м . К а к о е  
зн ач ен и е и м еет  р азл и ч и е  в вели чи н е К м  д л я  
ге к со к и н азы  м ы ш ц  и г л ю к о к и н а зы  печен и? 
К а к  д о л ж н ы  с к а з ы в а т ь с я  р а зл и ч и я  в св о й 
ств а х  эти х  д вух  ф е р м е н то в  (вели чи н а К м  
и  с п о с о б н о с т ь  и н ги б и р о в а т ь с я  гл ю к о зо -6 - 
ф о с ф а то м ) н а  их ф и зи о л о ги ч е ск о й  р о л и  
в м ы ш ц а х  и в печен и?

6. Р оль  лакт ат дегидрогеназы . П р и  н а п р я ж е н 
н ой  р а б о т е  м ы ш е ч н а я  т к а н ь  п о т р е б л я е т  го 
р а зд о  б о л ь ш е  А Т Р , ч ем  в со сто я н и и  покоя . 
В б ел ы х  ск ел етн ы х  м ы ш ц а х , н а п р и м е р  
в м ы ш ц а х  н о г у к р о л и к а  и ли  м ы ш ц а х  к р ы 
л а  у индейки , п о ч т и  весь э т о т  А Т Р  о б р а 
зу ется  в проц ессе  а н а э р о б н о г о  гл и к о л и за . 
Н а  рис. 15-5 ви дн о , ч то  А Т Р  о б р а з у е т с я  на 
в т о р о й  стад и и  г л и к о л и за  в х од е д вух  ф ер 
м ен т а т и в н ы х  р еакц и й , к а т а л и зи р у е м ы х  
ф о с ф о гл и ц е р а т к и н а зо й  и п и р у в атк и н азо й . 
П р е д с т а в и м  себе, что  в ск ел етн о й  м ы ш ц е 
о тс у т с тв у е т  л а к т а т д е ги д р о г е н а за . М о г л а  
б ы  м ы ш ц а  в э т о м  случае  н ап р я ж ен н о  р а б о 
т а т ь , т .е . с б о л ь ш о й  с к о р о с т ь ю  ге н е р и р о 
в а т ь  А Т Р  п у тем  гл и к о л и за ?  А р гу м ен ти р у й 
те  св о й  о тв ет . У ч ти те , ч то  л а к т а т д е ги д р о г е -  
н а зн а я  реак ц и я  не т р е б у е т  у части я  А Т Р . О т  
я с н о го  п о н и м а н и я  о т в е т а  н а  э т о т  во п р о с  
за в и с и т  п р а в и л ь н о е  п р ед ст ав л ен и е  о  гли ко- 
л и ти ч ес к о м  ц и к л е  в ц елом .

7. А р сена т н о е  от равление. В с т р у к т у р н о м  
и х и м и ч еск о м  о тн о ш ен и и  а р с е н а т  сходен  
с ф о с ф а т о м  (Р,-), п о эт о м у  м н о ги е  ф ер 
м ен ты , н у ж д аю щ и ес я  в ф о сф ате , и с п о л ь 
зу ю т  так ж е  и ар сен ат . О д н а к о  орган и ч ески е  
п р о и зв о д н ы е  м ы ш ь я к о в о й  к и с л о ты  м ен ее 
с т а б и л ь н ы , чем  с о о т в е т с т в у ю щ и е  п р о 
и зв о д н ы е  ф о сф о р н о й  к и сл о ты . Н ап р и м ер , 
ац и л а р с е н а т ы  л егк о  р а з л а г а ю т с я  без у ч а
с ти я  к а т а л и з а т о р о в :

R— С— О— A s— О - + НгО  > R— С— О - + H O A s ty -  +

В о тл и ч и е  о т  них ац и л ф о сф а ты , н а п р и м е р
3-ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат , б о л ее  у сто й ч и вы  
и п о д в е р га ю т с я  в к л етк е  п р е в р а щ е н и ям
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то л ь к о  п о д  д е й с т в и е м  со о тв е тс тв у ю щ и х  
ф ер м е н то в .
а) К а к  п о в л и я е т  за м е н а  ф о с ф а т а  ар сен а- 

т о м  н а  с у м м а р н у ю  р еак ц и ю , к а т а л и з и 
р у е м у ю  гл и ц ер ал ь д еги д -3 -ф о сф атд е ги д - 
р о ге н а зо й ?

б) К а к о в ы  п о с л е д с т в и я  за м е н ы  ф о с ф а т а  
а р с е н а т о м ?  Д л я  б о л ь ш и н с т в а  о р г а н и з 
м о в  а р с е н а т  к р ай н е  токси чен . Ч е м  это  
о б ъ я с н я е т с я ?

8. П от реб ност ь в ф осф ат е при спирт овом  
брож ении. В 1905 г. Г а р д е н  и Й о н г  п р о вел и  
р я д  р а б о т  п о  с п и р т о в о м у  б р о ж ен и ю , с т а в 
ш их класси ч ески м и . И зу ч а я  сб р а ж и в ан и е  
D -гл ю к о зы  д о  э т а н о л а  и С О 2 п о д  д е й 
с тв и е м  э к с т р а к т о в  п и вн ы х  д р о ж ж ей , и ссл е
д о в а т е л и  у ст а н о в и л и  сл ед ую щ ее. 1) Д л я  
сб р а ж и в а н и я  н е о б х о д и м  н ео р ган и ч ески й  
ф о с ф а т ; по  и сч ер п ан и и  за п а с а  ф о с ф а т а  б р о 
ж ение п р е к р а щ а е т с я  ещ е д о  то го , к ак  б у д ет  
и с п о л ь зо в а н а  вся  г л ю к о за . 2) П р и  б р о ж е 
н и и  в эти х  у сл о ви ях  н а к а п л и в а ю т с я  э та н о л , 
С О 2 и  ге к со зо д и ф о сф ат . 3) Е сл и  за м е н и т ь  
ф о с ф а т  н а  ар сен ат , т о  г е к с о зо д и ф о с ф а т  не 
н ак ап л и в аетс я , но  б р о ж ен и е  п р о д о л ж а е т с я  
д о  тех  пор , п о к а  вся гл ю к о з а  не п р е в р а т и т 
ся  в э т а н о л  и  С О 2 .
а) П о ч е м у  п р и  и счер п ан и и  за п а с а  ф о сф ата  

б р о ж ен и е  п р е к р а щ а е т с я ?
б) П о ч е м у  н а к а п л и в а ю т с я  э т а н о л  и С О 2 ? 

Н е о б х о д и м о  л и  п р ев р ащ ен и е  п и р у в а т а  
в э т а н о л  и C O j ?  П о ч е м у ?  У каж и те , 
к ак о й  ге к с о зо д и ф о с ф а т  н ак ап л и в аетс я . 
П о ч е м у  о н  н а к а п л и в а е т с я ?

в) П о ч е м у  з а м е н а  ф о с ф а т а  н а  а р с е н а т  
п р е д о т в р а щ а е т  н ак о п л ен и е  ге к со зо д и - 
ф о сф ата , н о  в т о  ж е в р е м я  о б ес п е ч и 
в а е т  зав ер ш е н и е  б р о ж ен и я , т. е. п о л н о е  
п р ев р ащ ен и е  г л ю к о зы  в э т а н о л  и С О 2 
(см . п, 7)?

9. О б м ен  гли ц ер о ла . Г л и ц е р о л , о б р а зу ю щ и й с я  
п ри  р асщ еп л ен и и  ж и р о в , п р ев р ащ ает ся  
в р е зу л ь т а т е  д вух  ф е р м е н т а т и в н ы х  реак ц и й  
в п р о м е ж у т о ч н ы й  п р о д у к т  гл и к о л и за  - д и -  
ги д р о к с и а ц е то н ф о с ф а т . В ы скаж и те  свои  
п р ед п о л о ж ен и я  о  в о зм о ж н о й  п о с л е д о в а 
те л ь н о с т и  р еак ц и й  в п р о ц ессе  о б м е н а  гл и 
ц ер о л а . Н а  каки х  и зв ес тн ы х  ф е р м е н т а 
ти в н ы х  реакц и ях  о с н о в а н ы  ваш и  п р е д п о л о 
ж ен и я?  Н а п и ш и те  с у м м а р н о е  уравн ен и е  
п р ев р ащ ен и я  гл и ц е р о л а  в п и р у в а т  и сход я  
и з  свои х  п р ед ставл ен и й .

Задача 9
ОН
I

НО— CHs,— G— СНг — он
I

н
Гдицерод

10. И зм е р е н и е  вн ут р и к лет о ч н ы х  концент ра
ций м ет аболит ов. И зм ер ен и е  к о н ц ен тр а 
ци й  п р о м еж у т о ч н ы х  п р о д у к т о в  м е т а б о 
л и з м а  в ж и во й  кл етке  со п р яж ен о  
с б о л ь ш и м и  эк с п е р и м е н та л ь н ы м и  т р у д н о 
с тя м и . П о с к о л ь к у  к л ето ч н ы е ф ер м е н ты  
к а т а л и з и р у ю т  б ы с т р о  п р о тек аю щ и е  м е т а 
бо л и ч ески е  п р евр ащ ен и я , о д н а  из о б ы 
чны х п р о б л е м  при  в ся к о м  эк сп ер и м ен 
т а л ь н о м  в м е ш а т е л ь с т в е  в ж и зн ь  клетки  
св я за н а  с тем , что  д ан н ы е, п олучен н ы е пу
т е м  и зм ер ен и й , о т р а ж а ю т  не ф и зи о л о ги 
ческие, а  р ав н о в ес н ы е  к о н ц ен тр ац и и  м е т а 
б о л и то в . П о э т о м у  л ю б а я  э к сп ер и м ен тал ь 
н а я  м е т о д и к а  б у д е т  н ад еж н о й  л и ш ь  в т о м  
случае, если  с ее п о м о щ ь ю  у д ас тся  м гн о 
вен н о  п о д а в и ть  все ф ер м е н тати в н ы е  р еак 
ции в и н так тн о й  тк ан и  и те м  с а м ы м  п р е
д о т в р а т и т ь  д ал ь н ей ш и е  п р ев р ащ ен и я  п р о 
м еж у то ч н ы х  п р о д у к т о в  м е т а б о л и зм а . 
Э т о й  ц ели  м о ж н о  д о ст и ч ь  п у тем  б ы с т р о го  
сж ати я  тк ан и  м еж д у  б о л ь ш и м и  а л ю м и 
н и ев ы м и  п л а с т и н а м и , о х л аж д ен н ы м и  ж и д 
к и м  а з о т о м  ( — 190°С); так о й  п р и ем  н о си т  
н азв а н и е  « ф и к сац и я  зам о р аж и в ан и ем » . 
П о с л е  за м о р а ж и в а н и я , м гн о вен н о  п о д а в 
л я ю щ е г о  д ей ств и е  ф ер м ен то в , т к ан ь  р а с 
т и р а ю т  в п о р о ш о к  и ф ер м е н ты  и н а к ти в и 
р у ю т  п у тем  о саж д ен и я  х л о р н о й  к и слотой . 
О с а д о к  у д а л я ю т  ц ен тр и ф у ги р о ван и ем , 
а  п р о зр а ч н у ю  н а д о с а д о ч н у ю  ж и д ко сть  
а н а л и зи р у ю т  н а  с о д е р ж ан и е  в ней м е т а б о 
л и т о в  с п о м о щ ь ю  специф ических  ф ер м е н 
т а т и в н ы х  тесто в . И сти н н у ю  к о н ц е н т р а 
ц и ю  д а н н о г о  м е т а б о л и т а  в клетке  о п р ед е 
л я ю т  р а с ч е тн ы м  п у тем , у ч и ты вая  общ ее 
с о д е р ж ан и е  в о д ы  в ткан и  и д ан н ы е  и зм е
р ен и й  о б ъ е м а  в н ек л ето ч н о го  п р о с т р а н 
ства , В та б л . 1 п р и вед ен ы  каж у щ и еся  вну
т р и к л е т о ч н ы е  к о н ц ен тр ац и и  су б с тр ато в  
и п р о д у к т о в  реакц и и  ф о сф о р и л и р о в а н и я  
ф р у к то зо -6 -ф о сф ата , к а т а л и зи р у е м о й  ф ер-

Таблица 1 1)

М етаболит

Ф р у к то зо -6 -ф о с ф а т  0,087
Ф р у к то зо -1 ,6 -д и ф о с- 0,022

ф ат
А Т Р  11,52
A D P  1,32

11 По Williamson, J. Biol. Chem., 240, 2308, 1965.

Кажущаяся концентра
ция, мМ (мкмоль/мл 
внутриклеточной Н 20 )
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м е н т о м  ф о сф о ф р у к то к и н азо й  в и зо л и р о 
ван н ой  ткан и  сер д ц а  кры сы .
а) П о  д а н н ы м  та б л . 1 в ы ч и сл и те  о т н о ш е 

ние д ей ст в у ю щ и х  м а с с  Q д л я  ф осф о- 
ф р у к то к и н азн о й  реакц и и  п ри  ф и зи о л о 
гических услови ях

^  [Ф р у к т о з о -1,6-д и ф о с ф а т ]  [A D P ]

[Ф р у к т о зо -6 -ф о с ф а т ]  [А Т Р ]

б) В еличина AG0' д л я  ф сф о ф р у к то к и н аз- 
н ой  реакц и и  р а в н а  — 3,4 к к а л /м о л ь . 
И сх о д я  и з эт о г о  в ы ч и сл и те  к о н стан т у  
р ав н о в ес и я  д л я  это й  реакции .

в) С р а в н и т е  вели чи н ы  Q и Kŝ . Н а х о д и т 
ся л и  д а н н а я  ф и зи о л о ги ч е ск ая  р е а к 
ци я в с о сто я н и и  р а в н о в е с и я ?  Ч т о  го в о 
р и т  э т о т  эк сп ер и м ен т  о  р о л и  ф осф о- 
ф р у к то к и н азы  в кач естве  р е г у л я т о р 
н о го  ф е р м е н т а ?

11. Регуляция фосфофруктокиназы. П р и в е 
ден н ы й  на рисунке гр а ф и к  о п и с ы в а е т  з а 
в и си м о сть  м еж д у  ко н ц ен тр ац и ей  А Т Р  
и а к т и в н о с т ью  ф о сф о ф р у к то к и н азы , к о т о 
р ая  п р е д с т а в л я е т  с о б о й  ал л о стер и ч еск и й  
ф ерм ен т. П р и  д а н н о й  к о н ц ен тр ац и и  ф рук- 
то зо -6 -ф о с ф а т а  а к т и в н о с т ь  ф о сф о ф р у к 
т о к и н а зы  с п о в ы ш ен и ем  к о н ц ен тр ац и и  
А Т Р  сн а ч а л а  в о зр а с т а е т , но  в к ак о й -то  м о 
м ен т  н асту п ает  п е р е л о м -д а л ь н е й ш е е  п о 
вы ш ение к о н ц ен тр ац и и  А Т Р  в ы зы в а е т  уж е 
и н ги б и р о в а н и е  ф ерм ен та.

а) О б ъ ясн и те , как  м о ж е т  А Т Р  б ы т ь  и 
с у б с т р а т о м , и и н ги б и т о р о м  ф о с ф о 
ф р у к то к и н азы . К а к  р егу л и р у ет ся  а к 
т и в н о с ть  э т о г о  ф е р м е н та  с  п о м о щ ь ю  
А Т Р ?

б) К а к и м  о б р а з о м  р егу ли р у ется  гл и к о л и з 
в за в и с и м о с ти  о т  у р о в н я  А Т Р ?

в) И н ги б и р у ю щ ее  д ей стви е  А Т Р  н а  ф ос- 
ф о ф р у к т о к и н а зу  п р о я в л я е т с я  сл аб ее  
п ри  в ы со к о й  к о н ц ен тр ац и и  A D P . К а к  
м о ж н о  о б ъ я сн и ть  э т о т  ф а к т ?

12. Ферментативная активность и физиоло
гическая функция. Г л и к о ге н -ф о с ф о р и л а за  
и з скел етн ы х  м ы ш ц  х а р а к те р и зу е тс я  го 
р а зд о  б о л ее  вы со ко й  в ел и чи н о й  Кт а х , чем  
т о т  же ф ер м е н т  и з тк ан и  печени.

а) К а к у ю  ф и зи о л о ги ч е ск у ю  ф у н кц и ю  вы 
п о л н я е т  гл и к о ге н -ф о с ф о р и л а за  в ске
л е т н о й  м ы ш ц е  и  в тк ан и  п ечен и ?

б) П о ч е м у  в ел и ч и н а  Fmax д л я  м ы ш е ч н о 
го  ф е р м е н т а  д о л ж н а  б ы т ь  б о л ьш е , чем  
д л я  ф е р м е н т а  и з п ечен и?

13. Ферментная недостаточность при угле
водном обмене. Н и ж е о п и сан ы  четы р е  к л и 
н ических  случая. Н а з о в и т е  д л я  к а ж д о г о  
слу ч ая  д еф ек тн ы й  ф е р м е н т  и д а й т е  со 
о т в е т с т в у ю щ и е  р ек о м ен д ац и и , в ы б р а в  их 
и з п р и л о ж е н н о го  перечня. У к аж и те , на 
чем  о с н о в а н о  ваш е реш ение. О т в е т ь т е  на 
в о п р о сы , п р и вед ен н ы е в о п и сан и и  к а ж д о 
го  и з четы р ех  случаев.
Случай 1. Б о л ь н о й  не п ер ен о си т  м о л о к а . 

К а к  т о л ь к о  о н  его  вы п ьет , у н его  ср азу  
ж е н а ч и н а ю т с я  р в о т а  и п он ос. П р о в ед ен  
те с т  н а  т о л е р а н т н о с т ь  к л а к т о зе . (И сп ы 
ту ем ы й  п о л у ч ает  п р и  э т о м  о п р ед ел ен 
н ое к о л и ч ест в о  л а к т о з ы , п о сл е  чего  у не
го  через со о т в е т с т в у ю щ и е  п р о м еж у т к и  
в р ем ен и  и з м е р я ю т  к о н ц е н тр а ц и ю  г л ю 
к о зы  и г а л а к т о з ы  в п л а зм е  кро ви . В н о р 
м е  у р о вен ь  эти х  с а х а р о в  в о з р а с т а е т  д о  
м а к с и м у м а  п р и м е р н о  через час, а  з а т е м  
сн и ж ается .) У  б о л ь н о го  в э т о м  тесте  
к о н ц ен тр ац и я  г л ю к о зы  и  г а л а к т о з ы  
в к р о ви  не в о зр а с т а л а , а  о с т а в а л а с ь  п о 
сто я н н о й . О б ъ ясн и те , п о ч ем у  у з д о 
р о в ы х  л ю д е й  к о н ц ен тр ац и я  гл ю к о зы  
и г а л а к т о з ы  в кр о в и  с н а ч а л а  р асте т , 
а  з а т е м  сн и ж ается . П о ч е м у  у б о л ь н о го  
так и х  и зм ен ен и й  не п р о и с х о д и т ?  

Случай 2. У  б о л ь н о г о  с у м ств ен н о й  о т с т а 
л о с т ь ю  м о л о к о  в ы зы в а е т  р в о ту  и понос. 
В к р о ви  к о н ц ен тр ац и я  г л ю к о зы  н и зка , 
а  к о н ц е н тр а ц и я  р ед у ц и р у ю щ и х  с а х а р о в  
зн а ч и те л ь н о  в ы ш е н о р м ы . В м о ч е  о б н а 
р у ж и в ается  г а л а к т о за . Ч е м  о б ъ ясн я е тся  
в ы с о к а я  к о н ц е н тр а ц и я  р ед у ц и р у ю щ и х  
са х а р о в  в к р о в и ?  П о ч е м у  в м о ч е  о б н а 
р у ж и в ается  г а л а к т о з а ?

Случай 3. Б о л ь н о й  с т р а д а е т  о т  с у д о р о г  
в м ы ш ц а х  п ри  н ап р я ж ен н о й  ф и зи ческой  
р а б о т е , н о  в  о с т а л ь н о м  ч у в ству ет  себ я 
зд о р о в ы м . Б и о п си я  м ы ш е ч н о й  ткан и  
в ы я в и л а , ч т о  к о н ц е н тр а ц и я  гл и к о ген а  
в м ы ш ц а х  э т о г о  б о л ь н о го  го р а з д о  вы ш е 
н о р м ы . П о ч е м у  н а к а п л и в а е т с я  гл и к о 
ген ?

Случай 4. Б о л ь н а я  вя л а я , а п ати ч н ая . П е 
чень у в ел и ч е н а ; п ри  би о п си и  печени  о б 
н аруж ен  б о л ь ш о й  и зб ы т о к  гл и ко ген а . 
К о н ц е н т р а ц и я  гл ю к о з ы  в  к р о в и  ниж е 
н о р м ы . В чем  п р и чи н а  п о н и ж ен н о й  к о н 
ц е н тр ац и и  г л ю к о зы  в к р о в и  э т о й  б о л ь 
н о й ?
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Ф ерм ент ы  
акт ивност ь  

кот оры х н а р уш ен а

а) Ф о сф о ф р у к то к и -
н а за  м ы ш ц
б) Ф о с ф о м а н н о и зо -  

м е р а за
в) Г а л ак то зо -1 -ф о с- 

ф ату р и д и л й л - 
т р а н с ф е р а з а

г) Ф о с ф о р и л а з а  п е 
чени

д) Т р и о з о к и н а за
е) Л а к т а з а  в с л и зи с 

т о й  к и ш ечн и ка
ж) М а л ь т а з а  в с л и 

зи сто й  ки ш еч н и ка

Р еком ендации

1. Бег тр у сц о й  по 
5 к м /д ен ь

2. О б езж и р е н н а я  
д и ета

3. Д и е т а  е н и зки м  
с о д е р ж ан и ем  л а к 
то зы

4. З а п р ещ ает ся  т я ж е 
л а я  ф и зи ческая  р а 
б о т а

5. Б о л ь ш и е  д о з ы  ни- 
ац и н а

6. Ч а с т о е  и р е г у л я р 
ное п и тан и е

14. Т яж ест ь  кл и н и ч еск и х  сим пт ом ов, о бусло 
в л е н н ы х  ф ерм ент ной  недост ат очност ью . 
К лин и чески е с и м п т о м ы  д вух  ф о р м  га л а к 
т о зе м и и , о д н а  из к о то р ы х  о б у сл о вл ен а  не
д о с т а т о ч н о с т ь ю  га л а к то к и н а зы , а др у гая  
- га л а к т о зо -1 -ф о с ф а г  -  у р и д и л и л тр ан сф е- 
р азы , р езк о  р а зл и ч а ю т с я  по своей  тя ж е
сти . И в т о м  и в д р у г о м  случае м о л о к о  вы 
зы в а е т  у б о л ьн ы х  киш ечны е р асст р о й ств а , 
но при н ед о ст ато ч н о ст и  га 
л ак то зо -1  -ф о сф ат  - у р и д и л и л тр ан сф ер азы  
н а р у ш а ю т с я  так ж е ф ункции печени, почек, 
селезен ки  и м о зга , а  за т е м  н асту п ает  
см ер ть . К а к и е  п р о д у к ты  н ак ап л и в аю тся  
в крови  и в ткан я х  при н ед о стато ч н о сти  
к аж д о го  и з эти х  двух  ф е р м е н т о в ?  О ц ен и те 
с р ав н и те л ь н у ю  то к си ч н о сть  этих  п р о д у к 
т о в  на о сн ове п р и веден н ы х  вы ш е данны х.
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ГЛАВА 16

ЦИКЛ ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ
В предыдущей главе мы познакоми

лись с тем, как энергия, извлекаемая при 
расщеплении глюкозы в отсутствие кис
лорода, запасается в форме АТР. Однако 
почти все животные и растительные клет
ки в норме аэробны и свое органическое 
«топливо» окисляют полностью до двуо
киси углерода и воды. В этих условиях 
пируват, образующийся при расщепле
нии глюкозы, не восстанавливается до 
лактата или до этанола и С О 2, как 
в анаэробных условиях. Вместо этого он 
окисляется до С О 2 и Н 2О в аэробной ста
дии катаболизма, которую биохимики 
называют дыханием. Говоря о дыхании, 
мы обычно имеем в виду его физиологи
ческий или макроскопический аспект, т. е. 
подразумеваем под этим термином про
цесс поглощения О 2 и выделения С О 2 
в легких. Биохимики же и цитологи 
вкладывают в этот термин другой 
смысл: они рассматривают дыхание на 
микроскопическом уровне, т.е. интере
суются молекулярными механизмами 
процессов потребления О 2 и образова
ния С О 2 в клетках.

В клеточном дыхании различают три 
главные стадии (они показаны на 
рис. 16-1). На первой стадии органиче
ские соединения, играющие роль клеточ-

Рис. 16-1. Стадии клеточного дыхания. Ста
дия 1: мобилизация ацетил-СоА из глюкозы, 
жирных кислот и некоторых аминокислот.
Стадия 2: цикл лимонной кислоты. Ста
дия 3: перенос электронов и окислительное 
фосфорилирование. На каждую пару атомов 
водорода, поступающую в цепь переноса элек
тронов в виде NADH, образуются три моле
кулы АТР.

ного топлива, т. е. углеводы, жирные кис
лоты и некоторые аминокислоты, окис- 
ляются до двухуглеродных фрагмен
тов -  ацетильных групп, входящих в со-
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став ацетилкофермента А. На второй 
стадии эти ацетильные группы вклю
чаются в цикл лимонной кислоты, в  кото
ром они ферментативным путем расще
пляются с образованием высокоэнерге
тических атомов водорода и высвобо
ждением СО 2, которая представляет 
собой конечный продукт окисления орга
нического топлива. На третьей стадии 
атомы водорода разделяются на про
тоны (Н + ) и богатые энергией элек
троны, которые передаются по цепи 
переносчиков электронов, или дыхатель
ной цепи, на молекулярный кислород 
и восстанавливают его в Н 2О. Перенос 
электронов сопровождается выделением 
большого количества энергии, запасае
мой в форме АТР в процессе, получившем 
название окислительного фосфорилирова- 
ния. Дыхание -  процесс гораздо более 
сложный, чем гликолиз; было удачно 
сказано, что дыхание относится к глико
лизу так, как современная реактивная 
турбина к одноцилиндровому поршнево
му двигателю.

В этой главе мы рассмотрим открытый 
Кребсом цикл лимонной кислоты, назы
ваемый также циклом трикарбоновых 
кислот. Это общий конечный путь для 
окисления ацетильных групп, в которые 
превращается в процессе катаболизма 
большая часть органических молекул, 
играющих роль клеточного топлива-  
углеводов, жирных кислот и аминокис
лот.

16.1. При окислении глюкозы  
до С 0 2 и Н 20  высвобождается 
значительно больше энергии, 
чем при гликолизе

Выше (дополнение 15-1) мы говорили 
о том, что при расщеплении глюкозы до 
лактата в процессе гликолиза высвобо
ждается лишь очень небольшая часть хи
мической энергии, которая потенциально 
может быть извлечена из молекулы глю
козы. Гораздо больше энергии извле
кается, когда молекула глюкозы окис
ляется полностью до С О 2 и Н 2О, в чем 
можно убедиться, сравнив величины из
менения стандартной свободной энергии 
для этих двух реакций:

Метан

Число атомов 
водорода, 
присоединенных 
к углероду

н- - с - Ш

Метанол Н— С— ОН

Н

Формальдегид Н— С— Н
I

О

Муравьиная
кислота

Двуокись
углерода

Н -С — ОН
II

О

СО,

Рис. 16-2. Последовательные этапы окисления 
метана до С 0 2. По мере того как четыре 
атом а водорода один за другим отщепляются 
от углерода, скачкообразно снижается и коли
чество доступной свободной энергии. В прос
тых органических соединениях отношение чис
ла связанных с углеродом атомов водорода 
к числу атомов углерода приблизительно про
порционально стандартной свободной энергии 
окисления данного соединения до С 0 2.

Глюкоза -* 2Лактат +  2 Н +

AG°' = — 47,0 ккал/моль, 

Глюкоза +  6О 2 -* 6СО2 +  6Н 2О 

AG0' =  — 686 ккал/моль.

Когда в клетках расщепление глюкозы 
протекает анаэробно, продукт этого рас
щепления, лактат, содержит в себе при
близительно 93% той энергии, которая 
была заключена в исходной молекуле 
глюкозы. Объясняется это тем, что мо
лочная кислота-соединение почти столь
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же сложное, как глюкоза, а также тем, 
что реального окисления при гликолизе 
не происходит. Количество свободной 
энергии, выделяющееся при полном сго
рании какого-нибудь органического со
единения, приблизительно пропорцио
нально величине отношения между чис
лом атомов водорода, связанных с угле
родом, и общим числом углеродных ато
мов, как это видно из очень простого 
примера, приведенного на рис. 16-2. Вся 
биологически доступная свободная энер
гия высвобождается из глюкозы или из 
другого органического топлива лишь в 
том случае, если все водородные атомы, 
связанные с атомами углерода данной 
молекулы, будут удалены и заменены 
кислородом с образованием С О 2.

16.2. П ируват долж ен сначала 
окислиться до ацетил-СоА и С О ,

Углеводы, жирные кислоты и боль
шинство аминокислот окисляются в ко
нечном счете через цикл лимонной кис
лоты до СО j и Н 2О. Однако, прежде чем 
эти питательные вещества будут вовле
чены в цикл, их углеродный скелет дол
жен быть разрушен, а его фрагменты 
должны превратиться в ацетильные 
группы ацетил-СоА, потому что именно 
в этой форме цикл лимонной кислоты 
принимает большую часть поступающе
го в него «топлива». О том, как из 
жирных кислот и аминокислот обра
зуются ацетильные группы для этого ци
кла, мы узнаем из гл. 18 и 19. Здесь же 
мы рассмотрим процесс, в результате ко
торого пируват, образовавшийся при ги
дролитическом расщеплении глюкозы, 
окисляется до ацетил-СоА и С О 2 при 
участии набора ферментов, объеди
ненных структурно в так называемый пи- 
руватдегидрогеназный комплекс. Эта му- 
льтиферменгная система, находящаяся 
у эукариотических клеток в митохон
дриях, а у прокариотических- в цито
плазме, катализирует следующую сум
марную реакцию:

Пируват 4- N A D + +  CoA-SH
-» Ацетил-СоА 4- NADH +  С О 2

AG0' =  — 8,0 ккал/моль.

В ходе этой довольно сложной реакции 
происходит окислительное декарбоксили- 
рование пирувата -  процесс дегидрирова
ния, в результате которого карбоксиль
ная группа пирувата удаляется в виде 
молекулы С О 2, а его ацетильная группа 
включается в состав ацетил-СоА. Один 
атом водорода, отщепляемый от пирува
та, обнаруживается в составе NADH, 
а др у го й -в  виде Н + . Затем образовав
шийся таким путем NADH передает свои 
электроны в цепь переноса электронов 
(рис. 16-1), по которой они в конечном 
счете передаются на молекулярный кис
лород.

В объединенном процессе дегидриро
вания и декарбоксилирования пирувата 
до ацетил-СоА участвуют последова
тельно три разных фермента: пируватде- 
гидрогеназа (Е Д  дигидролипоил-ацетил- 
трансфераза (Е2) и дигидролипоилдегид- 
рогеназа (Е3), а также пять кофермен- 
тов, или простетических групп -  тиамин- 
пирофюефат (ТРР), флавинадениндинук- 
Аеотид (FAD), кофермент А (СоА), 
никотинамидадениндинуклеотид (NAD + ) 
и липоевая кислота. Все эти фер
менты и коферменты объединены в 
мультиферментную систему, которую 
впервые выделили и подробно исследо
вали Лестер Рид с сотрудниками из Те
хасского университета. Четыре витамина 
из числа тех, в которых нуждается орга
низм человека, являются необходимыми 
компонентами именно этой системы. Эти 
витамины: тиамин (в ТРР), рибофлавин 
(в FAD), пантотеновая кислота (в СоА) 
и никотинамид (в NAD + ). Кроме 
того, для реакции требуется еще 
и липоевая кислота (рис. 16-3); она играет 
роль необходимого витамина, или фак
тора роста у некоторых микроорганиз
мов, тогда как высшие животные спо
собны ее синтезировать из легко до
ступных предшественников. Пируватде- 
гидрогеназный комплекс, выделенный из 
клеток E. coli, представляет собой части
цу диаметром около 45 нм, т. е. несколь
ко большую по своим размерам, чем ри
босома. Молекулярная масса этой круп
ной мультиферментной системы превы
шает 6 ■ 106. В центре комплекса, соста
вляя как бы его «ядро», к которому 
прикрепляются другие ферменты, распо
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лагается дигидролипоил-ацетилтрансфе- 
раза (мол. масса 200 ООО). Ее молекула со
стоит из 24 субъединиц -  полипептидных 
цепей, в каждой из которых к двум специ
фическим остаткам лизина в активном 
центре субъединицы присоединены две 
липоильные группы (присоединение про
исходит путем образования пептидной 
связи между карбоксильной группой ли- 
поевой кислоты и е-аминогруппой остат
ка лизина; рис. 16-3). К дигидролипоил- 
ацетилтрансферазе присоединены очень

Н,

< 1I
СН,
I
СН,
Iсн,
СН,

СООН
Липоевая кислота 

(окисленная форма)

-SH

р И И
сн,

f ” SH
СН,

сн,
I
СН,

сн,
Iсоон

Дигидролипоеная
кислота

(восстановленная

Дигидро - 
липоильная 
группа

форма)СН,
I
СН,

СН—S—С—СН;
I ÄСН, О

сн,
сн,
сн,
соон
Ацетиллипоевая кислота

и дегидрирование пирувата. Эта последо
вательность включает пять стадий. На 
стадии 1 пируват теряет свою карбок
сильную группу в результате взаимодей
ствия с тиаминпирофосфатом, присоеди
ненным к пируватдегидрогеназе (E j); 
в результате этой реакции образуется ги- 
дроксиэтильное производное тиаминпи- 
рофосфата с гидроксиэтильной группой 
при тиазольном кольце (разд. 10.4). Пи- 
руватдегидрогеназа катализирует также 
стадию 2 - перенос атомов водорода

Остаток лизина

СН,

/ \ у \  / с\  / \N С Полипептидная

н А цепь дигидро -  
липоил-ацетил - 
трансферазы

Рис. 16-3. Липоевая кислота и ее активная 
форма, представляющая собой простетическую 
группу дигидролипоил-ацетилтрансферазы. Ли
поевая кислота и липоильная группа могут 
существовать в окисленной (дисульфидкой), 
восстановленной (дитиоловой) и ацетилирован- 
ной формах. Поэтому липоильная группа дей
ствует и как переносчик водорода, и как пере
носчик ацетильных групп. Липоиллизиновая 
группа, имеющая длину около 1,4 нм, действу
ет как «поворотный кронштейн». Она перено
сит атомы водорода от пируватдегидрогеназы 
на дигидролипоилдегидрогеназу, а также аце
тильную группу на CoA-SH.

Липоевую кислоту называют иногда псевдо- 
витамином.

крупные молекулы пируватдегидроге
назы и дигидролипоилдегидрогеназы. 
Пируватдегидрогеназа содержит свя
занный тиаминпирофосфат, а дигидроли- 
поилдегидрогеназа -  связанный FAD.
Липоиллизиновые группы центрального 
фермента пируватдегидрогеназного ком
плекса, имеющие длину около 1,4 нм, 
функционируют как «поворотные кронш
тейны», переносящие атомы водорода 
и ацетильные группы от одной фермент
ной молекулы комплекса к другой. К пи- 
руватдегидрогеназному комплексу при
соединены еще и два других фермента, 
регулирующие пируватдегидрогеназную 
реакцию (о них будет сказано ниже).

На рис. 16-4 представлена в схематиче
ском виде катализируемая пируватдеги- 
дрогеназным комплексом последова
тельность реакций, в ходе которых 
осуществляется декарбоксилирование

и ацетильной группы от тиаминпирофос- 
фата на окисленную форму липоиллизи- 
новых простетических групп центрально
го фермента комплекса, дигидролипоил- 
ацетилтрансферазы, с образованием 
6-ацетилтиоэфира восстановленных ли
поильных групп. На стадии 3 молекула 
CoA-SH взаимодействует с ацетильным 
производным дигидролипоил-ацетил- 
трансферазы, что приводит к образова
нию ацетил-S-CoA и к полностью восста
новленной, или дитиоловой, форме ли
поильных групп. На стадии 4 на эту 
восстановленную форму дигидролипоил- 
ацетилтрансферазы воздействует диги- 
дролипоилдегидрогеназа, катализирую
щая перенос атомов водорода от восста
новленных липоильных групп на FAD, 
который играет роль простетической 
группы дигидролипоилдегидрогеназы. 
На стадии 5 (заключительной в этой по-
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Стадия 
1. СН — С — С О О * +  Н + +  ( § } - Т Р Р ------ ► ( Е ^ Ь - Т Р Р - С Н О Н — С Н 3 +  С О 2

О

2 . ( e J)— Т Р Р —  С Н О Н  —  С Н 3 +  --------------* (Е^)— Т Р Р  +

S SH
I

СИ,—С
II
О

4.

( Е , } - р  +  C o A - S H -------- ► (E j) - р  ^  +  С о А — S —  С - С Н 3

S S H  SH  S H  О

С Н 3— С
II
О

© — +  (Е з)— F A D  * ( § ) ~ +  — f a d h 2

S H  S H s ------- s

5. (g)-*-FADH2 + NAD+ ------* (E )̂—FAD + NADH + H+

Суммарная
р е а к ц и я  C H :)— С — С О О -  +  C o A -S H  +  N A D + C H .,__С — S —  С о А  +  С О 2 +  N A D H

О

Рис. 16-4. Стадии окислительного декарбокси- 
лирования пирувата до ацетил-СоА-процесса, 
катализируемого пируватдегидрогеназным 
комплексом. Для того чтобы можно было лег
че проследить судьбу пирувата, его превраще
ния выделены красным цветом. Структура ти- 
аминпирофосфата и его а-гидроксиэтильного 
производного показана на рис. 10-2. Е, -пиру- 
ватдегидрогеназа; Т РР  -  тиаминпирофосфат;
Т РР  С 'Н О Н -СН ,-а-гидроксиэтилтиаминпи- 
рофосфат; Е2-диги дро липои л-ацетилтрансфера- 
з а ; Е3 - дигидролипоилдегидрогеназа.

следовательности реакций) восстано
вленная FAD-группа дигидролипоилде- 
гидрогеназы передает водород на NAD + 
с образованием NADH. Важнейшую 
роль в рассматриваемом процессе 
играют липоиллизиновые боковые 
группы дигидролипоил-ацетилтрансфе- 
разы, передающие от одного фермента 
к другому атомы водорода и ацетильную 
группу. Все эти ферменты и коферменты 
структурно организованы в единый ком
плекс, благодаря чему простегические 
группы сближены и промежуточные про-

О

дукты реакции быстро взаимодействуют 
друг с другом. Если бы эти очень круп
ные ферментные молекулы были разоб
щены и свободно перемещались в цито
золе, то им пришлось бы в процессе диф
фузии преодолевать немалые расстояния, 
прежде чем они могли бы столкнуться 
и вступить во взаимодействие. На 
рис. 16-5 приведена электронная микро
фотография пируватдегидрогеназного 
комплекса.

Недостаток витамина B j , или тиамина 
(разд. 10.4), обусловливает заболевание, 
известное под названием бери-бери. Те
перь нам ясно, что в организме жи
вотных, лишенных тиамина, оказывается 
невозможным нормальное окисление пи
рувата. Особенно сильно влияет такое 
нарушение на мозг, который обычно по
лучает всю необходимую энергию путем 
аэробного окисления глюкозы и для ко
торого поэтому окисление пирувата-  
жизненно необходимый процесс. Харак
терный для бери-бери полиневрит
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i

1 50 НМ 1
Рис. 16-5. Электронная микрофотография пи- 
руватдегидрогеназного комплекса, выделенно
го из клеток E. coli. Видно, что частицы 
комплекса состоят из субъединиц.

и общее нарушение функций двигатель
ной нервной системы (гл. 10) обусло
влены нарушением функции пируватде- 
гидрогеназы.

Важно отметить, что процесс, катали
зируемый пируватдегидрогеназным ком
плексом, в животных тканях необратим. 
Это подтверждено изотопным методом, 
при помощи которого было показано, 
что радиоактивная С О 2 не присоединя
лась вновь к ацетил-СоА, т.е. образова
ния пирувата, меченного по карбоксиль
ной группе, не происходило.

Ниже мы увидим, что регуляция актив
ности пируватдегидрогеназного ком
плекса составляет один из важных эле
ментов в биологическом контроле дыха
ния.

16.3. Цикл лимонной кислоты -  
это не линейный, 
а замкнутый путь

Теперь, когда мы знаем, каким обра
зом из пирувата образуется ацетил-СоА, 
мы можем считать себя достаточно под
готовленными и к рассмотрению цикла 
лимонной кислоты. Для начала целесо
образно попытаться получить о нем некое 
общее предствление. Гликолиз включает 
линейную  последовательность фермента
тивных реакций, тогда как ферментная 
система, осуществляющая цикл лимон
ной кислоты, работает иначе, в цикличе

ском режиме. Цикл (рис. 16-6) начинает
ся с того, что ацетил-СоА отдает свою 
ацетильную группу четырехуглеродному 
соединению -  оксалоацетату, в результа
те чего образуется шестиуглеродное со
единение -цитрат. Затем цитрат превра
щается в изоцитрат, также шестиугле
родное соединение, которое дегидрирует
ся с утратой СО 2 и превращается таким 
путем в пятиуглеродное соединение - а -  
кетоглутарат. О т а-кетоглутарата отще
пляется С О 2 (вторая по счету молекула 
двуокиси углерода), и появляется четы
рехуглеродное соединение -сукцинат. Из 
сукцината в разультате трех фермента
тивных реакций образуется четырехугле
родный оксалоацетат, с которого и на
чался цикл. Каждый оборот цикла сопро
вождается, таким образом, регенерацией 
оксалоацетата; образовавшийся оксалоа
цетат может теперь вступить во взаимо
действие с новой молекулой ацетил-СоА, 
т. е. начать новый оборот цикла. 
В каждый оборот цикла вступает-в фор
ме ацетил-СоА -  одна ацетильная группа 
(два атома углерода), и при каждом обо
роте из цикла выводятся две молекулы

[~3~| Пируват

ч с о 2

Ацетил-Co А

Рис. 16-6. Схема цикла лимонной кислоты.
В красных рамках указано число атомов угле
рода в соответствующих промежуточных про
дуктах. Четыре атома углерода сукцинил-СоА 
содержатся в сукцинильной группе, т. е. в той 
части молекулы, из которой образуется свобод
ный сукцинат.
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СО2 . На образование цитрата в каждом 
обороте цикла расходуется одна молеку
ла оксалоацетата, однако в результате 
ряда реакций этот оксалоацетат регене
рирует. Таким образом, в цикле лимон
ной кислоты оксалоацетат не расходует
ся. Теоретически одной молекулы окса
лоацетата может оказаться достаточно 
для окисления любого числа ацетильных 
групп.

16.4. Как родилась сама мысль
о существовании цикла 
лимонной кислоты?

Это законный вопрос, поскольку по
добный ц и к л -с  окислением двухугле
родных ацетильных групп до С О 2 через 
шестиуглеродную лимонную кислоту -  
может показаться излишне сложным и, 
следовательно, противоречащим принци
пу максимальной экономии, заложенно
му в биохимическую логику живой клет
ки.

Впервые предположение о существова
нии такого цикла для окисления пирува
та в животных тканях было высказано 
в 1937 г. Гансом Кребсом. Эта идея роди
лась у него, когда он исследовал влияние 
анионов различных органических кислот 
на скорость поглощения кислорода сус
пензиями измельченных грудных мышц 
голубя, в которых происходило окисле
ние пирувата. Грудные мышцы отлича
ются чрезвычайно высокой интенсив
ностью дыхания, что делает их особенно 
удобным объектом для изучения окисли
тельной активности. Незадолго до 
описываемых работ Кребса Альберт 
Сент-Дьёрдьи в Венгрии обнаружил, что 
некоторые четырехуглеродные дикарбо- 
новые органические кислоты, присут
ствующие в животных тканях (янтарная, 
фумаровая, яблочная и щавелевоуксус
ная), способны усиливать поглощение 
кислорода мышечной тканью. Кребс 
подтвердил это наблюдение и показал, 
что перечисленные органические кислоты 
стимулируют также окисление пирувата. 
Кроме того, он нашел, что окисление пи
рувата мышечной тканью стимулируется 
шестиуглеродными трикарбоновыми 
кислотами -  лимонной, цис-аконитовой

соо-
U

Н О -С -С О О - иитРат
I
СН2
IСОО-

СОО-
I
СН,

С—COO' «мс-Аконитат
II
СН

СОО- 

СНг 

Н—С—СОО"
I

НО—С—Н
I

СОСГ
I
СН,

СН,
I
С = 0
IСОО-

Иэоцитрат

а-Кетоглутарат

а-Кетоглутарат

соо-
I
СН, Сукцинат 

СН,

соо-
mim Малонатный 
* блок
соо-
СН Фумарат
II

НС
I
СОО-

СОО- 
-С —Н L-малат 
’ |

СН,

СОСГ

СОО-
С = 0  Оксало- 
I ацетат 
СН,
I
СОО-

Рис. 16-7. Природные трикарбоновые и дикар- 
боновые кислоты, способные стимулировать 
окисление пирувата в суспензиях мышечной 
ткани. Другие встречающиеся в природе орга
нические кислоты, например виннокаменная, 
щавелевая и кетоадипиновая, такой способ
ностью не обладают. Активные кислоты при
ведены здесь в той последовательности, в ка
кой они появляются в цикле лимонной кис
лоты. Н а каждом этапе происходит только 
одно химическое изменение. Отмечен этап, ин
гибируемый малонатом: в присутствии мало- 
ната цитрат окисляется до сукцината, который 
накапливается.

и изо лимонной, а также пятиуглеродной 
а-кетоглутаровой кислотой. Структура 
всех этих кислот представлена на 
рис. 16-7. Испытаны были и некоторые 
другие встречающиеся в природе органи
ческие кислоты, но ни одна из них не об
наружила подобной активности. О бра
щал на себя внимание сам характер 
стимулирующего действия активных кис
лот: даже малого количества любой из 
них было достаточно для того, чтобы вы
звать окисление во много раз большего 
количества пирувата.

Другое важное наблюдение Кребса ка
салось действия малоната (рис. 16-8), 
одного из конкурентных ингибиторов 
сукцинатдегидрогеназы (разд. 9.13). Вы
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яснилось, что малонат ингибирует аэроб
ное потребление пирувата суспензиями 
измельченной мышечной ткани независи
мо от того, какая из активных кислот до
бавлена к суспензии. Это свидетельство
вало о том, что сукцинат и сукцинатдеги- 
дрогеназа составляют необходимое зве
но в цепи ферментативных реакций, из 
которых слагается окисление пирувата. 
Кребс нашел далее, что если ингибиро
вать малонатом аэробное потребление 
пирувата суспензией мышечной ткани, то 
в суспендирующей среде будут накапли
ваться цитрат, а-кетоглутарат и сукци
нат. Отсюда следовало, что в норме, т. е. 
в отсутствие малоната, цитрат и а-кето- 
глутарат превращаются в сукцинат.

час-Аконитат

Изоцитрат

СО О -

СОО^
1

СН2

СН, СН2
1

СОО СОО

Малонат Сукцинат

Рис. 16-8. М алон ат-од и н  из конкурентных ин
гибиторов сукцинатдегидрогеназы (см. также 
рис. 19-12). Обратите внимание на сходство 
структуры малоната и сукцината.

Исходя из этих основных данных и из 
некоторых других наблюдений, Кребс 
пришел к выводу, что все перечисленные 
выше активные три- и дикарбоновые кис
лоты можно расположить в некой логи
ческой химической последовательности, 
каждый этап которой представляет со
бой простое химическое превращение, ка
тализируемое одним специфичным фер
ментом (рис. 16-7). Далее, поскольку 
инкубация пирувата и оксалоацетата 
с измельченной мышечной тканью при
водила к накоплению цитрата в среде, 
Кребс сделал вывод, что эта последова
тельность является не линейной, а цикли
ческой, т. е. что ее начало смыкается с ее 
концом (рис. 16-9). Недостающим зве
ном, замыкающим цикл, должна была 
служить реакция

Пируват +  Оксалоацетат -►

-*• Цитрат +  С О 2.

V ®
а-Кетоглутарат

Сукцинат

Малонатный блок

Фу марат

Рис. 16-9. Замыкание цикла в первой из пред
ложенных схем. Когда Кребс обнаружил, что 
пируват и оксалоацетат взаимодействуют с об
разованием цитрата (реакции на красном фоне), 
то стало ясно, что последовательность реак
ций имеет циклический характер. Обратите 
внимание, что сукцинат накапливается при ма- 
лонатном блоке, когда пируват и оксалоацетат 
окисляются через цитрат.

Описанные выше простые экспери
менты, а также логические рассуждения 
позволили Кребсу высказать предполо
жение, что цикл, который он назвал ци
клом лимонной кислоты, является 
главным путем окисления углеводов 
в мышце. За годы, прошедшие со вре
мени открытия этого цикла, выяснилось, 
что он существует не только в мышцах. 
Цикл лимонной кислоты обнаружен 
практически во всех тканях высших жи
вотных и растений и у многих аэробных 
микроорганизмов. За это важное откры
тие Кребс был удостоен в 1953 г. Нобе
левской премии, которую он разделил 
с Фрицем Липманом, «отцом» АТР-ци- 
кла (разд. 14.7).

Цикл лимонной кислоты называют 
также циклом трикарбоновых кислот 
Это второе название появилось в связк 
с тем, что в течение нескольких лет после 
того, как Кребс постулировал существо
вание цикла, не было полной уверенности 
в том, какая именно из трикарбоновых 
кислот (лимонная или, например, изоли- 
монная) является первым продуктом 
конденсации пирувата с оксалоацетатом. 
Эта неопределенность, как мы увидим 
ниже, теперь устранена. В настоящее вре
мя точно известно, что первой из трикар
боновых кислот образуется именно ли
монная кислота. Поэтому лучше всего 
называть данный метаболический путь
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Рис. 16-10. Фотография сэра Ганса Кребса, 
сделанная по случаю его восьмидесятилетия 
в августе 1980 г. Кребс родился в Германии 
и там  же получил медицинское образование.
С 1926 по 1930 г. работал в Берлине с О тто 
Варбургом, который сам был одним из осново
положников современной биохимии. В 1932 г., 
выполняя обязанности ассистента на медицин
ском факультете Фрейбургского университета, 
Кребс совместно с одним из студентов фа
культета Куртом Хенсейлайтом разработал 
схему постулированного ими цикла мочевины 
(гл. 19). В 1933 г. Кребс эмигрировал в Англию 
и начал работать в Кембриджском универси
тете. Позже он перешел в Шеффилдский 
университет, где им и была выполнена боль
шая часть работ по циклу лимонной кислоты.
В 1954 г. он возглавил биохимический факуль
тет в Оксфорде. После ухода с этого поста 
в 1967 г. Кребс вновь целиком посвятил себя 
исследовательской работе на медицинском фа
культете в Оксфорде. Он занялся изучением 
динамики и регуляции метаболизма и работал 
здесь очень активно вместе с несколькими 
сотрудниками вплоть до своей смерти в нояб
ре 1981 г. Кребс часто выступал с лекциями 
в университетах всего мира, и лекции его 
пользовались большой популярностью. Откры
тие цикла лимонной кислоты считается одним 
из важнейших в истории биохимии метабо
лизма.

ЦИКЛОМ лимонной кислоты или просто 
циклом Кребса.

Юджин Кеннеди и Альберт Ленинджер 
показали позднее, что все реакции цикла 
лимонной кислоты протекают в мито
хондриях животных клеток. В изолиро
ванных митохондриях печени крысы 
(разд. 2.8) были обнаружены не только 
все ферменты и коферменты цикла ли
монной кислоты; здесь же, как выясни
лось, локализованы все ферменты и бел-

Внупренняя мембрана 
Аконитаза
Сукцинатдегидрогеназа 
Цепи переноса электронов

Матрикс
Цитрат-синтаза 
Изоцитратдегидрогеназа 
а  -Кетоглутаратдегидрогеназный комплекс 
Сукцинил-Со А-синтетаза 
фумараза
Малатдегидрогеназа 
Пируватдегидрогеназный комплекс

Рис. 16-11. Локализация ферментов цикла ли- 
.  монной кислоты в митохондриях.

ки, которые требуются для последней 
стадии дыхания, т.е. для переноса элек
тронов и окислительного фосфорилиро- 
вания. Поэтому митохондрии с полным 
правом называют «силовыми станция
ми» клетки. На рис. 16-11 показано, как 
размещены в митохондриях ферменты, 
катализирующие реакции цикла лимон
ной кислоты.

16.5. Цикл лимонной кислоты  
включает восемь стадий

Рассмотрим теперь восемь последова
тельных стадий цикла лимонной кис
лоты, уделяя особое внимание тем хими
ческим превращениям, в результате ко
торых ацетильная группа ацетил-СоА 
перестраивается и в конечном счете рас
падается с образованием С О 2 и атомов 
водорода, улавливаемых в форме восста
новленных коферментов NADH и 
FA D H 2 . На рис. 16-12 и 16-13 приведены 
сбалансированные уравнения реакций 
цикла и показана структура промежу
точных продуктов.
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а. К онденсация  ацет ил-С оА  
с оксалоацет ат ом  приводит  
к образованию  цитрата

Первая реакция цикла, катализируемая 
цитрат-синтазой, представляет собой 
конденсацию ацетил-СоА и оксалоацета- 
та, в результате которой образуется ци
трат (рис. 16-12). В этой реакции ме
тальный углерод ацетильной группы 
ацетил-СоА связывается с карбонильной 
группой оксалоацетата; одновременно 
расщепляется тиоэфирная связь и высво
бождается кофермент А:

Ацетил-S-CoA +  Оксалоацетат +

Цитрат-синтаза 
+  Н 2О -+ Цитрат +

+  CoA-SH +  Н +

AG0' =  — 7,7 ккал/моль.

Равновесие этой реакции в клетке по 
большей части сильно сдвинуто вправо, 
о чем свидетельствует характеризующая 
ее большая отрицательная величина 
стандартной свободной энергии гидро
лиза. Высвободившийся CoA-SH может 
теперь принять участие в окислительном 
декарбоксилировании новой молекулы 
пирувата и образовать новую молекулу 
ацетил-СоА, способную вступить в цикл. 
Полагают, что промежуточным продук
том в цитрат-синтазной реакции являет
ся цитрил-СоА. Он образуется в актив
ном центре фермента и быстро гидроли
зуется, после чего свободный CoA-SH 
и цитрат отделяются от активного цен
тра.

Цитрат-синтаза принадлежит к числу 
регуляторных ферментов; в клетках мно
гих типов катализируемая ею реакция 
лимитирует общую скорость цикла ли
монной кислоты.

б. Ц ит рат  превращ ает ся
в изоцит рат  через цис-аконит ат

Фермент аконитаза катализирует 
обратимое превращение цитрата в изо
цитрат. В качестве промежуточного 
продукта (в норме не отделяющегося от 
активного центра фермента) образуется

С — S — СоА Ацетил-СоА
I

СН3
+

?
С— СОО- 

СН,

СОО-

Оксалоацетат

н2о - 
Цитрат-
синтаза

CoA-SH + Н+

А кони таза 

F e 2 +

соо-
I
СН„

НО— С— СОО-
I

СН2
I

СОО- 

+Н,0 -Н ,0

СОО-
I

СН2

i

Цитрат

со о -

СН
I

COO- 

н ,о ||+ н ,о  

COO-
I

СН2 

Н— С—СОО-
I

н о — с — н 
I

COO-

«ис-Аконитат 
(связанный с 
ферментом)

Изоцитрат

И зоц и тр агдеги др о-  

ген а за  
Mg2 +

■ NAD’’ (NADP+)

> NADH (NADPH) 

" ------- > CO,

COO-
I

CH2

CH2

c=o 
Icoo-

а-К етоглутарат

Рис. 16-12. Первые четыре реакции цикла ли
монной кислоты. Приведены уравнения полно
го химического баланса.
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COO-
Iсн2
сн2
с=о
Iсоо-

а-Кетоглутарат

а-Кетоглутарат- 
дегидрогеназный 

комплекс
Mg2+

,CoA-SH

соо-
Iсн2 
сн2
С— S-

Сукцинил-Со А

Сукцинил-Со А-
синтетаза

-СоА

- GDP + Р, 
* GTP 

-* CoA-SH

C O O '
Iсн2
Iсн2

COO-

Сукцинат

Сукцинатде-
гидрореназа

-Е — FAD

- Е— FADHs

Фумараза

НО
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дегидрогеназа

соо-
I

СН
II

НС
I

СОО- 

-н ,о ||+ н ,о  

СОО"
I

- С — Н
Iсн2 
соо~

NAD+ 

NADH + H 

COO '
Ic=o
I

CH2 

COO-

Фумарат

L-малат

Оксалоацетат

Рис. 16-13. Остальные реакции цикла лимон
ной кислоты (предшествующие стадии см. на 
рис. 16-12).

при этом трикарбоновая ^ис-аконитовая 
кислота (рис. 16-12). Аконитаза катали
зирует обратимое присоединение Н 2О по 
двойной связи i^uc-аконитата (который 
присоединен к ферменту) двумя разными 
способами: в одном случае образуется 
цитрат, а в другом -изоцитрат:

- н 2о
Цитрат _ [t/мс-Аконитат]

+  н ,о
+  н 2о  

Изоцитрат
- н 2о

Хотя в равновесной смеси при pH 7,4 
и 25°С содержание изоцитрата соста
вляет менее 10%, в клетке эта реакция 
протекает слева направо, поскольку про
дукт реакции, изоцитрат, быстро вовле
кается в последующие стадии цикла. Ако
нитаза-довольно сложный фермент. Он 
содержит железо и кислотолабильные 
атомы серы, сгруппированные в так на
зываемый железо-серный центр 
(разд. 17.8). Точная функция этого желе- 
зо-серного центра (который предста
вляет собой, как полагают, простетиче- 
скую группу фермента) пока не известна.

в. И зоцит рат  дегидрирует ся  
с образованием  
си-кетоглутарата и С 0 2

На следующей стадии цикла изоцитрат 
дегидрируется с образованием а-кетоглу- 
тарата и С О 2 (рис. 16-12) под действием 
изоцитратдегидрогеназы. Существует 
два типа изоцитратдегидрогеназы: один 
использует в качестве акцептора электро
нов NAD + , а другой- N A D P + . 
В остальном же суммарные реакции, ка
тализируемые изоцитратдегидрогеназа- 
ми этих двух типов, идентичны:

Изоцитрат +  N A D + (N A D P + ) -> 
-* а-Кетоглутарат +  С О 2 +
+  NADH (NADPH) +  Н +

AG0' =  — 5,0 ккал/моль.

В митохондриях содержатся изоцитрат
дегидрогеназы обоих типов, NAD-зави- 
симая и N ADP-зависимая; первый тип 
встречается только в митохондриях, 
а второй обнаруживается как в митохон
дриях, так и в цитозоле. В цикле лимон
ной кислоты, очевидно, принимают уча
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стие оба митохондриальных фермента, 
но преобладает NAD-зависимая изоци- 
тратдегидрогеназа. Для ее действия не
обходимы ионы Mg2 4 или М п2 *, а так
же ее положительный модулятор A DP, 
в отсутствие которого фермент практиче
ски не проявляет активности. Наличие 
в митохондриях изоцитратдегидроге- 
назы двух типов, возможно, связано с ре
гуляцией цикла.

г. и-К ет оглут арат  окисляет ся  
до сукцинит а и С 0 2

На следующей стадии цикла происхо
дит окислительное декарбоксилирование 
а-кетоглутарата с образованием сукци- 
пил-СоА и С О 2 (рис. 16-13), катализируе
мое а.-кетоглутаратдегш)рогеназиым 
комплексом. Реакция описывается урав
нением
а-Кетоглутарат + N A D 4 + СоА -*>
** Сукцинил-СоА + С О 2 + NADH.

Обратите внимание, что эта реакция 
практически идентична пируватдегидро- 
геназной реакции, о которой мы говори
ли выше; в обоих случаях речь идет об 
окислении а-кетокислоты, сопровождаю
щемся утратой карбоксильной группы 
в виде С О 2 . И по структуре, и по функ
ции а-кетоглутаратдегидротеназный 
комплекс очень напоминает пируватде- 
гидрогеназный комплекс. Он состоит из 
грех ферментов, аналогичных трем фер
ментам нируватдегидрогеназной си
стемы, и включает также связанные 
с ферментами кофакторы: тиаминпиро- 
фосфат, M g2+ , кофермент A, NAD + , 
FAD и липоевую кислоту. Есть, однако, 
и важное различие: а-кетоглутарат дёги- 
дрогеиазная система не имеет столь 
сложного механизма регуляции, какой 
характерен для пируватдегидрогеназно- 
го комплекса.

д. Превращение сукцинил-СоА 
в сукцинат

Сукцинил-СоА, продукт предыдущей 
стадии никла, представляет собой высо
коэнергетическое соединение. Гидролиз 
его тиоэфирной связи, гак же как и гидро

лиз ацетил-СоА, характеризуется боль
шой отрицательной величиной измене
ния стандартной свободной энергии.

Сукцинил-S-CoA + Н О -**■

-► Сукцинат +  CoA-SH + H '
AC0' =s — 8,0 ккал/моль.

В клетке, однако, отщепление остатка 
СоА происходит не путем простого ги
дролиза, потому что такой путь означал 
бы растрачивание свободной энергии 
впустую. Разрыв тиоэфирной связи здесь 
сопряжен с реакцией, в ходе которой про
исходит запасание энергии с фосфорили- 
рованием гуанозиндифосфата (GDP) до 
гуанозинтрифосфата (Сi I P» (рис. 16-13):

Сукцинил-S-CoA 4- Р, +
м йл ■

+ G D P -» Сукцинат + GTP +
+ CoA-SH

AG0' = —0.7 ккал моль.

Участвующий в этой реакции фермент 
сукцинил-СоА—синтетаза ка гализирует 
образование свободного сукцината 
и одновременно с этим - образование 
концевой высокоэнергетической фосфат
ной группы G TP из G D P и Р, за счет сво
бодной энергий, высвобождающейся при 
расщеплении сукцинил-СоА. У этой реак
ции, сопровождающейся запасанием 
энергии, есть промежуточный этап, во 
время которого происходит фосфорили- 
рование самой молекулы фермента по 
одному из гистидиновых остатков в его 
активном центре. Именно богатая энер
гией фосфатная группа, участвующая 
в этом фосфорилировании, и переносит
ся на G D P с образованием GTP. Сопря
женное образование G TP за счет энергии, 
выделяющейся при окисли тельном фос
форилировании а-кетоглутарата. пред
ставляет собой еще один пример фосфо- 
рилирования на уровне субстрата. 
Вспомним, что нам уже знаком один при
мер фосфорилирования этого типа, 
а именно сопряженный синтез АТР за 
счет энергии, выделяющейся при окисле
нии глицеральдегид-3-фосфата в ходе 
гликолиза (разд. 15.7.6). Подобные реак
ции принято называть фосфорилирова- 
нием на уровне субстрата, потому что и с-
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точником необходимой энергии служит 
для них окисление одного из органиче
ских субстратов. Объединяя реакции это
го типа под общим названием, мы тем 
самым отличаем их от окислительного 
фосфори.шроваичя. сопряженного с пере
носом электронов (его называют также 
фосфорилировшшем в дыхательной иепи: 
гл. 17).

GTP, образовавшийся под действием 
сукцинил-СоА синтетачы. может затем 
передавать свою концевую фосфатную 
группу на ADP с образованием АТР; эта 
обратимая реакция катализируется ну- 
к.геозид-дифосфат-кичазой (разд. 14.18)

Mg:<
GTP + ADP р  G D P f  ATP

AG0' = 0,0 ккал/моль.

e. Д егидрирование сущ инат а  
с образованием ф умарит а

На следующей стадии цикла 
(рис. 16-13) сукцинат, образовавшийся из 
сукцинил-СоА, Дегидрируется с образо
ванием ф\лшрата. Эта реакция катализи
руется флавопротеином сукцинатдеги- 
дрогеназой, молекула которого содер
жит ковалентно связанный флавинаде- 
ниндинуклеотид. Эта простетическая 
группа, способная восстанавливаться, 
служит акцептором водорода в следую
щей реакции (Е означает здесь фер
ментный белок):

Сукцинат + E FAD 

-> Фумараг + Е FA D H 2.

Сукцинатдегидрогеназа прочно связана 
с внутренней митохондриальной мем
браной. Молекулярная масса фермента, 
выделенного из митохондрий бычьего 
сердца, равна приблизительно 100 000 
Одна молекула этого фермента содержит 
один остаток ковалентно связанного 
FAD и два железо-серных центра; 
в одном из этих центров находятся два 
атома железа, а в другом четыре. 
В сукцинатдегидрогеназной реакции эти 
атомы железа изменяют свою валент
ность [Fe(II) —• Fe(III)], и это позволяет

считать, что они участвуют в переносе 
электронов (гл. 17).

М алонат является конкурентным ин
гибитором сукцинатдегидрогеназы
(разд. 9.13 и рис. 16-7); выше мы отмеча
ли, что изучение его действия в немалой 
мере способствовало выяснению общей 
схемы цикла лимонной кислоты.

.ж. Ф ум арат  гидрат ирует ся  
с образованием  манат а

Обратимая гидратация фумарата, 
вследствие которой образуется L-малат 
(рис. 16-13)

Ф умараг + Н 2О <=* L-малаг

AG0' ~  0 ккал/моль,

катализируется фумарат-гидратазой. 
Этот фермент, более известный иод на
званием фумараза, был выделен в кри
сталлическом виде из сердца свиньи. Фу
мараза высокоспецифична; она гидрати
рует только транс-форму двойной связи 
фумарага и не действует на его i/uc-фор- 
му, а также ни на цис-, ни на вд/эдкс-форму 
монокарбоновых ненасыщенных кислот. 
В обратной реакции (L-малат -> 
-> Фумарат) фумараза проявляет специ
фичность в отношении оптических изо
меров; она неспособна катализировать 
дегидратацию D -малата. Молекулярная 
масса фумаразы равна приблизительно 
200 000. Молекула фермента состоит из 
четырех субъединиц (четырех полинеп- 
тидных цепей). Кофермент для фумаразы 
не требуется.

з. М алат  дегидрирует ся  
с образованием  оксалоацет ат а

На последней стадии цикла лимонной 
кислоты NAD-зависимая L-малатдеги- 
дрогеназа, содержащаяся в матриксе ми
тохондрий, катализирует дегидрирова
ние L-малата с образованием оксалоаце
тата (рис. 16-13):

L-малат +  N A D +
#  Оксалоацегаг +  NADH + Н ’

AG0' =  +7,1 ккал/моль.
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Равновесие этой реакции при стан
дартных условиях (т.е. при концентра
циях всех компонентов 1 М и pH 7,0) 
сильно сдвинуто влево. Тем не менее 
в интактных клетках реакция идет слева 
направо, потому что продукт этой реак
ции, оксалоацетат, быстро удаляется 
(расходуется в цитрат-синтазной реак
ции) и его реальная концентрация в клет
ке остается все время крайне низкой, 
меньше 10 ~ 6 М.

16.6. Общая характеристика 
цикла

Итак, мы закончили описание одного 
оборота цикла лимонной кислоты. Одна 
ацетильная группа, содержащая два ато
ма углерода, вступает в цикл, соединяясь 
с оксалоацетатом. Два атома углерода 
освобождаются по завершении цикла 
в виде двуокиси углерода. В конце цикла 
регенерирует одна молекула оксалоаце- 
тата. От четырех промежуточных про
дуктов цикла в ферментативных реак
циях дегидрирования отделяются четыре 
пары атомов водорода. Из них три пары 
используются для восстановления трех 
молекул N A D + в NADH, а одн а- для 
восстановления FAD сукцинатдегидроге- 
назы в F A D H ,. Четыре пары электронов 
от этих водородных атомов передаются 
в цепь переноса электронов и в конечном 
счете восстанавливают две молекулы О 2 
с образованием четырех молекул Н 2О. 
Отметим, что два углеродных атома, по
являющиеся в виде С О 2, это не те 
атомы, которые вступили в цикл в виде 
ацетильной группы. Для того чтобы 
углеродные атомы, вступившие в цикл 
в составе ацетильной группы, выдели
лись, наконец, в виде С О 2, требуются до
полнительные обороты цикла, как это 
видно из рис. 16-12 и 16-13.

В качестве побочного продукта цикла 
образуется одна молекула АТР, синтези
руемая из ADP и фосфата через GTP, ис
точником которого служит сукцинил- 
СоА-синтетазная реакция. В следующей 
главе мы познакомимся с тем, каким 
образом четыре пары электронов, отде
лившиеся от четырех пар водородных 
атомов в реакциях дегидрирования, пере

даются по цепи переноса электронов на 
молекулярный кислород с образованием 
Н 2О. Хотя в каждом обороте цикла 
Кребса образуется только одна молекула 
АТР, четыре реакции дегидрирования, 
которые включает этот цикл, создают 
мощный поток высокоэнергетических 
электронов; эти электроны поступают 
в дыхательную цепь и таким путем обес
печивают в конечном счете образование 
большого числа молекул АТР в процессе 
окислительного фосфорилирования 
(гл. 17).

16.7. В чем смысл цикла 
лимонной кислоты ?

Теперь мы можем задать один важный 
вопрос. Почему, собственно, для окисле
ния простой двухуглеродной ацетильной 
группы требуется столь сложный цикл 
с последовательным образованием ше- 
сти-, пяти- и четырехуглеродных проме
жуточных продуктов? Ответ на этот во
прос следует искать в некоторых законо
мерностях органической химии. Молеку
ла уксусной кислоты при своих малых 
размерах и относительно простом строе
нии отличается тем не менее одной осо
бенностью, которая состоит в том, что ее 
метильная группа весьма устойчива к хи
мическому окислению. Для прямого 
окисления ацетата до двух молекул С О 2 
необходимы очень жесткие условия, со
вершенно несопоставимые с теми, какие 
существуют в клетках. Живые клетки 
в процессе эволюции научились исполь
зовать хотя и обходный, но зато более 
легкий путь, для которого не требуется 
столь высокой свободной энергии акти
вации. Клетки научились присоединять 
ацетат к другому соединению (оксалоа- 
цетату) и получать таким образом про
дукт (цитрат), который гораздо легче, 
чем сам ацетат, поддается дегидрирова
нию и декарбоксилированию. И хотя не
которые метаболические реакции, в част
ности цикл Кребса, кажутся нам на 
первый взгляд гораздо более сложными, 
чем это необходимо, тем не менее при
стальное изучение таких случаев с точки 
зрения принципов, заложенных в меха
низмах органических реакций, показы
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вает, что в каждом из них избран наибо
лее легкий в химическом смысле путь, 
обеспечивающий данное превращение.

16.8. Применение и «и онных 
методов в изучении пик. m 
лимонной кислоты

Впервые предположение о существова
нии цикла лимонной кислоты было вы
сказано на основании экспериментов 
с суспензиями измельченной мышечной 
ткани. Подробно ход превращений был 
выяснен позже с помощью высокоочи- 
щенных препаратов отдельных фермен
тов цикла. Предстояло установить, дей
ствительно ли эти ферменты функциони
руют в интактных клетках и достаточна 
ли скорость обращения веществ в цикле 
лимонной кислоты, чтобы с его по
мощью можно было обосновать суммар
ную скорость окисления глюкозы в жи
вотных тканях. Для получения ответа на 
эги вопросы были предприняты исследо
вания с мечеными метаболитами, таки
ми, как пируват или ацетат, у которых 
определенные атомы углерода в молеку

Дополнение 16-1. Действительно ли первой 
из трикарбоновых кислот образуется в цикле 
лимонная кислота?

Как только стали доступны стабильный изотоп углерода 13С и ра
диоактивные изотопы этого элемента 1!С и 14С, исследователи сразу 
же воспользовались ими для того, чтобы проследить путь атомов угле
рода в цикле лимонной кислоты. В одном из таких экспериментов, по
ложившем начало дискуссии о роли лимонной кислоты, ацетат, ме
ченный по углероду карбоксильной группы (С Н ^ О О  ), инкубирова
ли в аэробных условиях с суспензией ткани. Поскольку ацетат 
в животных тканях превращается ферментативным путем в ацетил- 
СоА (разд. 18.2), такая постановка опыта давала возможность просле
дить путь карбоксильного углерода ацетильной группы ацетил-СоА 
в реакциях цикла. После инкубации из препарата ткани выделили а-ке- 
тоглутаровую кислоту. Ее подвергли расщеплению в обычных химиче
ских реакциях, чтобы установить положение метки, первоначально на
ходившейся в карбоксильной группе ацетата. В результате конденса
ции немеченого оксалоацетата с ацетатом, меченным по карбоксиль
ной группе, должен был образоваться цитрат, меченный только по 
одной из двух своих первичных карбоксильных групп (рис. 1). П о
скольку молекула лимонной кислоты не обладает асимметрией, т. е. не

ле были помечены изотопами 13С или 
14С, С помощью изотопных методов во 
многих строгих экспериментах были по
лучены убедительные доказательства как 
самого существования цикла лимонной 
кислоты в интактных клетках, так и его 
высокой активности.

Некоторые ранние эксперименты 
с применением изотопов дали, однако, 
неожиданные результаты, породившие 
серьезную полемику о путях и механиз
мах отдельных реакций цикла лимонной 
кислоты. Эти результаты свидетельство
вали, казалось бы, о том, что лимонная 
кислота не является первой трикарбоно- 
вой кислотой, образующейся в цикле. Со
ответственно и цикл стали называть не 
циклом лимонной кислоты, а циклом 
трикарбоновых кислот (сокращенно 
ЦТК). Позднее, однако, было твердо 
установлено, что в качестве первого про
дукта конденсации образуется именно 
лимонная кислота. Подробности, касаю
щиеся этого эпизода из истории откры
тия цикла лимонной кислоты, мы приво
дим в дополнении 16-1.
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содержит асимметрического углеродного атома, две ее концевые кар
боксильные группы химически неразличимы. Следовательно, одна по
ловина меченых молекул цитрата, образовавшихся из меченого ацета
та, должна была, казалось, дать а-кетоглутарат, несущий метку 
в а-карбоксильной группе, а другая половина -  а-кетоглутарат с мет
кой в у-карбоксильной группе; иными словами, должен был образо
ваться а-кетоглутарат, несущий метку в обеих карбоксильных группах.

*соо-
<Ь,

но- -COO-
Меченый цитрат

СН,
соо-

HO—СН
I

COO-

•<Lo-

у  уН , 

эСН,
аС=0

I

Следует ожидать 
образования 

двух форм меченого 
а*кетоглутарата

СОО- 
Образуется только 

этот продукт

СН,

СОО-

I
*С(ЭО-

«(t=o
I

«СН,

у™.
СОО"

Рис. 1. Включение меченого атома углерода 
ацетильной группы в а-кетоглутаровую кисло
ту в цикле лимонной кислоты. Молекула ли
монной кислоты, образующейся в цитрат-син- 
тазной реакции, не содержит хирального цент
ра (т.е. асимметрического атома углерода). По
этому следовало ожидать, что из нее будут 
получаться два разных вида меченой а-кето- 
глутаровой кислоты, как показано на рисунке.
В действительности же образуется лишь тот 
вид, к которому ведет путь 1, т.е. а-кето
глутарат, меченный по у-карбоксильной груп
пе. Углеродные атомы ацетильной группы, 
включившейся в цикл, выделены красным.

Однако, вопреки ожиданию, оказалось, что выделенный из тканевой 
суспензии а-кетоглутарат содержит метку только в одной у-карбок
сильной группе (рис. 1). На основании этого было сделано заключение, 
что ни сама лимонная кислота, ни какое-либо другое соединение с сим
метрическими молекулами не может быть промежуточным продуктом 
на пути от ацетата к а-кетоглутарату. Было высказано предположение, 
что первым продуктом конденсации ацетата с оксалоацетатом являет
ся не лимонная, а какая-то асимметрическая трикарбоновая кислота, 
по-видимому tyuc-аконитовая или изолимонная. Из-за этого было из
менено и название ц и кла-его  стали называть циклом трикарбоновых 
кислот.

Однако в 1948 г. А. Огстон, биохимик из Оксфордского университе
та, указал, что хотя молекула лимонной кислоты и не содержит асим
метрического атома углерода, она тем не менее может вести себя как
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СН,СОО-

I Атакуемая 
связь

НО I СН.СОО- 
СОО-

В Эта связь не может занять 
правильное положение 
и потому не атакуется

асимметрическое соединение, если атакующий ее фермент имеет асим
метрический активный центр. Огстон предположил, что в активном 
центре аконитазы (фермента, действующего на новообразованный ци
трат) имеются три точки для связывания молекулы цитрата и что эта 
молекула присоединяется к активному центру фермента специфиче
ским образом в трех этих точках сразу. Как видно из рис. 2, присоеди
нение молекулы цитрата к трем точкам может реализоваться только 
одним-единственным путем, и это объясняет нам, почему метка обна
руживается только в одной из двух карбоксильных групп а-кетоглута- 
рата.

Рис. 2. Лимонная кислота относится к прохи- 
ральным соединениям. Это ее свойство проще 
всего объяснить, представив себе, что молекула 
лимонной кислоты присоединяется к активно
му центру фермента аконитазы специфическим 
образом в трех точках. Хотя в этой молекуле 
нет асимметрического атом а углерода, три раз
личных заместителя при ее центральном угле
родном атоме могут присоединяться к компле
ментарным группам активного центра фермен
та только одним-единственным способом.
А. Структура лимонной кислоты. Б. Схемати
ческое изображение молекулы лимонной кисло
ты: X =  -  ОН, Y =  -  C O O ", Z =
=  — С Н 2СО О ~. В. Правильная комплементар
ная «подгонка» молекулы лимонной кислоты 
к связывающему участку (активному центру) 
аконитазы. Существует только один способ 
присоединения трех специфических групп ли
монной кислоты к трем связывающим точкам 
активного центра аконитазы. Поэтому акони- 
таза может взаимодействовать только с одной 
из двух групп, а именно с гр у п п о й -С Н 2С О О _.

Эта связь может занять 
Z правильное положение 
■! ✓-и фермент ее атакует

Г?Y *
Активный центр с

/комплементарными 
' связывающими 

точками

Органические соединения, не имеющие в своей молекуле хирального 
центра, но потенциально способные взаимодействовать с асимметри
ческими активными центрами фермента как асимметрические соедине
ния, называются прохиральными.

16.9. Превращение пирувата
в ацетил-СоА регулируется

Из гл. 15 мы знаем, что скорость гли
колиза регулируется на двух уровнях. 
В первую очередь регулируется, как мы 
видели, сама подача «топлива» для гли
колиза. В этой регуляции участвуют два 
регуляторных фермента, контролирую
щих вхождение глюкозы в последова
тельность гликолитических реакций,— 
гексокиназа, катализирующая фосфори- 
лирование D-глюкозы с образованием 
глюкозо-6-фосфата, и гликоген-фосфори- 
лаза, катализирующая первый этап обра
зования глюкозо-6-фосфата из гликоге
на. Скорость цикла лимонной кислоты

регулируется также прежде всего за счет 
скорости образования «топлива» для 
этого цикла. Этим «топливом» является 
ацетил-СоА, образующийся при окисле
нии пирувата и жирных кислот (гл. 18). 
На рис. 16-14 показано, как реакция 
образования ацетил-СоА, катализируе
мая пируватдегидрогеназным комплек
сом, регулируется в животных тканях при 
помощи ковалентной модификации это
го комплекса (разд. 9.22). Когда концен
трация АТР в митохондриях относитель
но велика и когда ацетил-СоА, а также 
промежуточные продукты цикла Кребса 
имеются в достаточном количестве, обес
печивающем удовлетворение энергетиче
ских нужд клетки, дальнейшее образова

ak
us

he
r-li

b.r
u



494 ЧАСТЬ II. б и о э н е р г е т и к а  и  м е т а б о л и з м

ние ацетил-СоА приостанавливается. 
В этих условиях, которые служат сигна
лом для такой приостановки, АТР 
является положительным модулятором, 
активирующим вспомогательный фер
мент -  киназу пируватдегидрогеназы. 
Этот фермент использует АТР для фос- 
форилирования остатка серина в актив
ном центре молекулы пируватдегидроге
назы, в результате чего образуется 
неактивная форма фермента -фосфопи- 
руватдегидрогеназа (рис. 16-14). Бели, 
однако, потребность в АТР возрастает 
и уровень АТР соответственно снижает
ся, то неактивная, фосфорилированная, 
форма пируватдегидрогеназы может 
быть вновь активирована. Это происхо
дит в результате гидролитического отще
пления от молекулы пируватдегидроге
назы ингибирующей фосфатной группы. 
Катализирует эту реакцию другой фер
мент -  фосфатаза фосфопируватдегидро- 
геназы. Стимулирующее действие на 
этот фермент оказывает повышение кон
центрации ионов С а2 + , играющих роль 
важного метаболического посредника; 
концентрация ионов Са2 + увеличивается 
всякий раз, когда возникает потребность 
в АТР. Киназа пируватдегидрогеназы 
и фосфатаза фосфопируватдегидроге- 
назы присутствуют в пируватдегидроге- 
назном комплексе. Этот комплекс, следо
вательно, представляет собой очень 
сложную, независимую и саморегули
рующуюся систему.

Пируватдегидрогеназный комплекс ре
гулируется также путем аллостерической

модуляции. Сильное ингибирующее дей
ствие оказывают на него (помимо АТР) 
ацетил-СоА и NADH, которые являются 
продуктами пируватдегидрогеназной ре
акции и в то же время играют роль алло- 
стерических ингибиторов этой системы. 
Аллостерическое ингибирование окисле
ния пирувата резко усиливается в присут
ствии высокомолекулярных жирных кис
лот; позже мы узнаем (гл. 18), что 
жирные кислоты тоже служат источни
ком ацетил-СоА. Таким образом, катали
тическая активность пируватдегидроге- 
назного комплекса выключается в тех 
случаях, когда в клетках имеется доста
точно топлива в виде жирных кислот 
и ацетил-СоА или когда в них повы
шаются концентрация АТР и отношение 
NADH/NAD + .

16.10. Цикл лимонной кислоты 
регулируется

Познакомимся теперь с тем, каким 
образом регулируется сам цикл лимон
ной кислоты (рис. 16-15). В большинстве 
случаев скорость функционирования ме
таболических циклов определяется их на
чальными этапами. Полагают, что так же 
обстоит дело и в случае цикла лимонной 
кислоты. Общая скорость его функцио
нирования во многих тканях определяет
ся первой реакцией:

Ацетил-СоА +  Оксалоацетат -» 
-» Цитрат +  С оА .

Разумеется, скорость цитрат-синтазной 
реакции регулируется концентрацией ее

Рис. 16-14. Регуляция пируватдегидрогеназной 
реакции путем ковалентного взаимопревраще
ния активной и неактивной форм фермента. 
Ионы С а2+ способствуют образованию актив
ной формы фермента, стимулируя фосфатазу 
фосфопируватдегидрогеназы.

Фосфатаза 
фосфо пируват дегидро-| 

геназы

Активная 
пируватдегидрогеназа 
(дефосфорилированная)

Неактивная 
пируватдегидрогеназа 
( фосфорилированная)

АТР

. у Киназа 
NADH!! пируватдегидро- 

♦Л геназы

ADP
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Пируват

Концентрация 
оксалоацетата -  
главный фактор, 
определяющий 
скорость 
образования цитрата

■■4+
С0>П
Ацетил-Со А / / '

£ — NADH 
""Ацетил-Со А

Сукцинил-Со А 
NADH

/Д1оА -лр

Оксалоацетат

/
Малат

\
Изо цитрат

Фумарат

л у
зтог

adp11^co2
а -К е то гл у т ар ат

СО, j
Сукцинат Сукцинил-Со А -------J

Рис. 16-15. Регуляция цикла лимонной кисло
ты при окислении пирувата в животных клет
ках. АТР, NADH, ацетил-СоА и С а2+ контро
лируют скорость образования ацетил-СоА из 
пирувата; скорость же функционирования цик
ла лимонной кислоты в целом регулируется 
концентрацией оксалоацетата, а также актив
ностью цитрат-синтазы и изоцитратдегидроге
назы.

субстратов, в частности концентрацией 
ацетил-СоА, а она в свою очередь зави
сит от активности пируватдегидрогеназ- 
ного комплекса. Регулируется эта реак
ция также концентрацией второго суб
страта -оксалоацетата; возможно даже, 
что этот фактор играет главную роль, по
скольку концентрация оксалоацетата 
в митохондриях очень низка и зависит от 
метаболических условий. На активность 
цитрат-синтазы влияет также концентра
ция сукцинил-СоА, одного из более позд
них промежуточных продуктов цикла. 
Как только концентрация сукцинил-СоА 
превышает нормальный стационарный 
уровень, цитрат-синтаза сразу же ингиби
руется, поскольку сукцинил-СоА пони
жает ее сродство к ацетил-СоА. Жирные 
кислоты, служащие предшественниками 
ацетил-СоА, тоже ингибируют цитрат- 
синтазу посредством аллостерических 
эффектов. В некоторых клетках роль ин
гибиторов цитрат-синтазы играют ци
трат и NADH.

У большей части клеток окисление 
изоцитрата до а-кетоглутарата и С О 2, 
которое может происходить под дей
ствием двух разных изоцитратдегидроге-

наз, регулируется, по-видимому, путем 
аллостерической стимуляции NAD-зави- 
симого фермента, вызываемой ADP. В то 
же время NADH и NADPH действуют 
как отрицательные модуляторы изоци- 
тратдегидрогеназной активности. Инги
битором активности а-кетоглутаратдеги- 
дрогеназного комплекса служит продукт 
реакции сукцинил-СоА. Таким образом, 
в цикле лимонной кислоты регулируются 
по меньшей мере три стадии, и только 
в своих деталях эта регуляция у разных 
типов клеток несколько различается.

Скорость гликолиза в нормальных ус
ловиях согласована со скоростью функ
ционирования цикла лимонной кислоты: 
в клетке до пирувата расщепляется ровно 
столько глюкозы, сколько необходимо 
для того, чтобы обеспечить цикл лимон
ной кислоты «топливом», т. е. ацетильны
ми группами ацетил-СоА. Ни пируват, ни 
лактат, ни ацетил-СоА обычно не нака
пливаются в аэробных клетках в боль
ших количествах; их концентрации под
держиваются на некоем постоянном 
уровне, соответствующем динамическо
му равновесию. Согласованность между 
скоростью гликолиза и скоростью функ
ционирования цикла лимонной кислоты 
объясняется не только тем, что первый 
процесс ингибируется высокими концен
трациями АТР и NADH, т.е. компонен
тами, общими для гликолитической 
и дыхательной стадий окисления глю
козы; определенную роль в этой согласо
ванности играет также и концентрация 
цитрата. Продукт первой стадии цикла 
лимонной кислоты -  цитрат -  является
аллостерическим ингибитором фосфо
фруктокиназы, катализирующей в про
цессе гликолиза реакцию фосфорилиро- 
вания фруктозо-6-фосфата (разд. 15.13 
и рис. 15.15).

16.11. Промежуточные продукты  
цикла лимонной кислоты  
используются также и в других 
метаболических реакциях, 
а убыль их постоянно 
восполняется

Цикл лимонной кислоты -это  один из 
амфиболических путей (разд. 13.7). Он
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используется не только для окислитель
ного катаболизма, т.е. для расщепления 
углеводов, жирных кислот и аминокис
лот, но может служить также первой ста
дией многих биосинтетических путей, для 
которых он является источником пред
шественников. Под воздействием ряда 
важных вспомогательных ферментов не
которые промежуточные продукты ци
кла лимонной кислоты, главным обра
зом а-кетоглутарат, сукцинат и оксалоа
цетат, могут удаляться из цикла 
и использоваться в качестве предше
ственников аминокислот (гл. 22). Ско
рость функционирования цикла лимон
ной кислоты при этом, казалось бы, 
должна снижаться, поскольку такой от
ток промежуточных продуктов из цикла 
должен понижать их концентрацию 
в клетке. В действительности же этого не 
происходит, так как убыль промежу
точных продуктов цикла восполняется 
благодаря действию другого набора фер
ментов. При нормальных условиях реак
ции, отвлекающие промежуточные про
дукты из цикла, и реакции, восполняю
щие их убыль, находятся в состоянии 
динамического равновесия, так что кон
центрация этих продуктов в митохон
дриях остается более или менее постоян
ной.

Специальные ферментативные реак
ции, обеспечивающие пополнение пула 
промежуточных продуктов цикла лимон
ной кислоты, носят название анаплероти- 
ческих («пополняющих») реакций. На
иболее важная реакция такого рода 
в животных тканях-это  ферментативное 
карбоксилирование пирувата за счет С О 2 
с образованием оксалоацетата 
(рис. 16-16); катализирует эту обрати
мую реакцию фермент пируваткарбокси- 
лаза
Пируват +  С О 2 +  АТР +

Mg2 +

+  H 2o  -

Оксалоацетат +  ADP +  Р, +
+  2Н +

AG0' =  — 0,5 ккал/моль.

Если для цикла лимонной кислоты не 
хватает оксалоацетата или какого-ни-

АТР
+

СО,
+

СНз

С=О  Пируват

соо-
+

Н2О

Ацетил-Co А |
Пируваткарбо■
ксилаза
Mg2+

Оксалоацетат

COO'

СН2
I
С=О

СОО-
+

ADP
+
Pi
+

2Н+

Рис. 16-16. Пируваткарбоксилазная реакция и 
ее стимуляция положительным модулятором 
ацетил-СоА. Включившаяся С 0 2 показана 
на красном фоне.

будь другого промежуточного продукта 
цикла, то карбоксилирование пирувата 
стимулируется и запас оксалоацетата 
растет. Для ферментативного присоеди
нения карбоксильной группы к молекуле 
пирувата требуется энергия. Источником 
ее служит сопряженное с данной реак
цией расщепление АТР до ADP и фосфа
та. Поскольку суммарная реакция сопро
вождается лишь незначительным измене
нием стандартной свободной энергии, 
мы можем заключить, что свободная 
энергия, необходимая для присоединения 
карбоксильной группы к пирувату, при
мерно равна свободной энергии, выде
ляющейся при гидролизе АТР.

Пируваткарбоксилаза -  очень сложный 
фермент. Его молекулярная масса равна 
приблизительно 650000. Молекула фер
мента содержит четыре простетические 
группы. Каждая из них состоит из одной 
молекулы витамина биотина (разд. 10.9),
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ковалентно связанного (пептидной 
связью) с 8-аминогруппой особого остат
ка лизина, находящегося в активном цен
тре (рис. 16-17). Свободная С О 2, предше
ственник новой карбоксильной группы 
оксалоацетата, сначала активируется пу
тем присоединения к одному из атомов 
азота в молекуле биотина. Эта актива
ция, связанная с расходованием АТР, со
ставляет первую стадию реакции, ката
лизируемой пируваткарбоксилазой (Е 
означает здесь фермент):
АТР +  С О 2 +  Е-биотин +  Н 2О 

ADP +  Р, +  Е -б и о т и н -С О О "  +

+  2Н + .

На второй стадии, протекающей также 
в активном центре фермента, новая кар
боксильная группа, ковалентно связан-

Ф ерм ент

HN С = О
\  /

СН

СН2

СН2

СН2
I

СН2

NH

О с т а т о к  ли зи н а в 
акти вн ом  ц ен тр е  

ф е р м е н т а

ОII
—

о
-

СНг

С Н ,

С Н 2

С Н 2

----- NH
\

S V = O
\ /
\ Ш Ш Ш т

Биотинильная
груп п а

С О О -

Рис. 16-17. Простетическая группа пируваткар- 
боксилазы. Карбоксильная группа биотина об
разует пептидную связь с Е-ам иногруппой ос
татка лизина, входящего в состав активного 
центра фермента. С 0 2 активируется, образуя 
N-карбоксипроизводное биотинильной просте- 
тической группы. Затем эта карбоксильная 
группа-непосредственный донор С 0 2 для пи
рувата -  переносится на пируват.

ная с простетической группой фермента, 
переносится на пируват с образованием 
оксалоацетата (рис. 16-16):
Е -б и о ти н -С О О  ~ +  П и р у в а т ^

==i Е -би о ти н  +  Оксалоацетат.

Пируваткарбоксилаза принадлежит 
к регуляторным ферментам. В отсут
ствие ацетил-СоА, который служит для 
нее положительным модулятором, ско
рость катализируемой ею прямой реак
ции, приводящей к образованию окса
лоацетата, очень невелика (рис. 16-16). 
Избыток же ацетил-СоА, поставляющего 
«топливо» для цикла лимонной кислоты, 
стимулирует пируваткарбоксилазную ре
акцию; в результате этого образуется 
больше оксалоацетата и цикл использует 
больше ацетил-СоА в цитрат-синтазной 
реакции.

П ируваткарбоксилазная реакция —
главная анаплеротическая реакция в пе
чени и почках. В миокарде и в мышцах 
протекают другие анаплеротические ре
акции. Одна из таких реакций катализи
руется фосфоенолпируваткарбоксикина- 
зой (гл. 20)

Фосфоенолпируват +  С О 2 +
М п2 +

+  G D P ->■ Оксалоацетат +  GTP.
В этой реакции происходит расщепление 
фосфоенолпирувата -  сверхвысокоэнер
гетического фосфорилированного соеди
нения, образующегося в процессе глико
лиза. Высвобождаемая энергия исполь
зуется для карбоксилирования с образо
ванием оксалоацетата, а ее остаток 
запасается в форме GTP.

16.12. Глиоксилатный ц и к л - 
одна из модификаций цикла 
лимонной кислоты

У растений и некоторых микроорга
низмов, например у E. coli, ацетильные 
группы часто служат не только высоко
энергетическим «топливом», но и источ
ником метаболитов, из которых строятся 
углеродные скелеты углеводов. В таких 
клетках действуют два варианта цикла 
лимонной кислоты: 1) обычная последо

5-950
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вательность реакций, в ходе которой про
исходит окисление ацетил-СоА до С О 2, 
свойственная большинству тканей, и 2) 
особая ее модификация, называемая 
глиоксилатным циклом (рис. 16-18). Сум
марное уравнение для глиоксилатного 
цикла, который тоже можно рассматри
вать как анаплеротический путь, имеет 
вид

2Ацетил-8-СоА +  N A D + + 2H 2O -+

-> Сукцинат +  2CoA-SH + 
+  NADH +  3H + .

нолпируват путем обращения описанной 
выше фосфоенолпируваткарбоксикиназ- 
ной реакции. Фосфоенолпируват исполь
зуется в качестве предшественника при 
биосинтезе глюкозы (гл. 20). У животных 
глиоксилатный цикл отсутствует; изоци- 
трат-синтазы и малат-лиазы в животных 
клетках нет. В организме животных су
ществуют другие пути для синтеза угле
водов из простых предшественников 
(гл. 20). В прорастающих семенах глиок
силатный цикл, напротив, функциони
рует очень активно: таким путем из аце
тильных групп (источником которых

Ацетил-С о А

-я CoA-SH
/ , / ' ’ Цитрат^''ч^ 

Оксалоацетат синтеза Цитрат

Малатдегидро
геназа

Аконитаза 

Иэоцитрат

И зоцитраг-А
л паза у' Сукцинат

Малат- t /  
синтаза Глиоксилат

Н+ + CoA-SH Ацетил-Co A + Н О

В глиоксилатном цикле ацетил-СоА 
взаимодействует с оксалоацетатом, в ре
зультате чего образуется цитрат 
(рис. 16-18). Однако расщепление изоци
трата происходит не в обычной изоци- 
тратдегидроненазной реакции, как в ци
кле лимонной кислоты, а особым пу
т е м -п о д  действием фермента изоци- 
трат-лиазы с образованием сукцината 
и глиоксилата. Образовавшийся глиокси- 
лат далее конденсируется с другой моле
кулой ацетил-СоА, что приводит к обра
зованию малата; эта реакция катализи
руется малат-синтазой (рис. 16-19). За
тем м алат окисляется до оксалоацетата, 
который может конденсироваться с но
вой молекулой ацетил-СоА, начиная тем 
самым новый оборот цикла. При каждом 
обороте глиоксилатного цикла в него 
вступают две молекулы ацетил-СоА 
и образуется одна молекула сукцината, 
которая затем используется в процессах 
биосинтеза. Сукцинат может превра
щаться через фумарат и малат в оксалоа
цетат, из которого образуется фосфое-

Рис. 16-18. Глиоксилатный цикл. Красным 
выделены реакции, катализируемые изоцитрат- 
лиазой (ее называют также изоцитратазой) 
и малат-синтазой. Все остальные реакции те 
же, что и в цикле лимонной кислоты.

служат жирные кислоты, входящие в со- 
став запасных триацилглицеролов) обра
зуется глюкоза. Ферменты изоцитрат- 
лиаза и малат-синтаза находятся в 
растительных клетках в особых цито
плазматических органеллах -  глиоксисо- 
мах.

16.13. Вторичные пути 
катаболизма глюкозы: 
пентозофосфатный путь

Большая часть глюкозы расщепляется 
в животных тканях по гликолитическому 
пути с образованием пирувата. В свою 
очередь большая часть пирувата окис
ляется через цикл лимонной кислоты. 
Главный смысл расщепления глюкозы 
в процессе гликолиза заключается в обес
печении клетки энергией в форме АТР. 
Наряду с этим существуют, однако, 
и другие, второстепенные, пути катабо
лизма глюкозы, имеющие специальное 
назначение. Эти пути составляют часть
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СОО-
I

НОСИ 

НС—СОО
I

СН, Изоцитрат

СОО-
Изоцитрат-
лиаза

СОО-

СН2

СН2

СОО-
+
СНО
I

СОО-

СН,

=о

Сукцинат

Глиоксилат

Ацетил-СоА

S—СоА
+
СНО Глиоксилат

СОО-
H2O ^

Малат-синтаза

Гi г Малат 
НСОН

I
СОО-
+
CoA-SH

Рис. 16-19. Реакции, свойственные только гли- 
оксилатному циклу. А. Превращение изоцитра- 
та в сукцинат и глиоксилат. Б. Конденсация 
глиоксилата и ацетил-СоА, в результате кото
рой образуется малат.

вторичного метаболизма глюкозы, на 
них вырабатываются особые продукты, 
в которых нуждается клетка. В этом раз
деле и в следующем мы коротко охарак
теризуем два таких пути.

Пентозофосфатный путь, называемый 
также фосфоглюконатным путем

(рис. 16-20), поставляет в животных тка
нях два специальных продукта: NADH 
и рибозо-5-фосфат. Напомним, что 
NADH является одним из переносчиков 
химической энергии и что он передает эту 
энергию в форме восстановительной спо
собности (разд. 13.9). Особенно важна 
эта функция в тех тканях, в которых про
текает активный биосинтез жирных кис
лот и стероидов из малых молекул-пред- 
шественников, в частности в молочной 
железе, жировой ткани, коре надпочечни
ков и печени. При биосинтезе жирных 
кислот восстановительная способность 
в форме NADH требуется для восстанов
ления двойных связей в молекулах, 
играющих в этом процессе роль проме
жуточных продуктов. В тканях, в ко
торых биосинтез жирных кислот выра
жен слабо, например в скелетных мыш 
цах, пентозофосфатный путь практически 
отсутствует. Другая функция этого пути 
заключается в образовании пентоз (в 
частности, D-рибозы), которые исполь
зуются для синтеза нуклеиновых ки
слот.

Первой реакцией пентозофосфатного 
пути является ферментативное дегидри
рование глюкозо-6-фосфата до 6-фосфо- 
глюконата, катализируемое глюкозо-6- 
фосфат-дегидрогеназой (рис. 16-20). Ак
цептором электронов служит при этом 
N A D P + . В качестве первого продукта 
образуется 6-фосфоглюконо-Ъ-лактон, ги
дролизующийся затем до свободной кис
лоты под действием специфической лак- 
тоназы (рис. 16-20). Равновесие суммар
ной реакции сильно смещено в сторону 
образования NADPH. На следующей 
стадии 6-фосфоглюконат подвергается 
дегидрированию и декарбоксилирова- 
нию под действием 6-фосфоглюконатде- 
гидрогеназы. Эта реакция приводит 
к образованию кетопентозы D-рибуло- 
зо-5-фосфата (рис. 16-20) и еще одной 
молекулы NADPH. Фосфопентозоизоме- 
раза катализирует превращение D-рибу- 
лозо-5-фосфата в его альдоизомер, D-ри- 
бозо-5-фосфат (рис. 16-20), который мо
жет использоваться при биосинтезе ри- 
бонуклеотидов и дезоксирибонуклеоти- 
дов. В некоторых клетках пентозофос
фатный путь на этом кончается, и тогда
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Рис. 16-20. Пентозофосфатный путь.

D-рибозо-
5-фосфат

его суммарное уравнение может быть за
писано в следующем виде:

Глюкозо-6-фосфат +  2N A D P+ + 
+  Н 2О -
-» 0-рибозо-5-фосфат +  С О 2 +

+  2NADPH +  2Н + .

В итоге образуются NADPH, который 
используется для реакций восстанови
тельного биосинтеза в цитоплазме, 
и 0-рибозо-5-фосфат, играющий роль 
предшественника при синтезе нуклеоти
дов.

Пентозофосфатный путь активно ре
ализуется и в эритроцитах человека. 
Образующийся NADPH предохраняет 
ненасыщенные жирные кислоты, входя
щие в состав клеточной мембраны, от 
аномальных взаимодействий с кислоро
дом, и он же способствует поддержанию 
нормальной степени окисления атомов 
железа гемоглобина (Fe2 + ). Существует 
группа наследственных болезней челове
ка, при которых активность глюкозо-6- 
фосфат-дегидрогеназы и некоторых 
других ферментов пентозофосфатного 
пути понижена или вообще отсутствует. 
У таких больных наблюдается патологи
ческий гемолиз-разрушение эритроци
тов с выделением из них (через повре
жденную мембрану) гемоглобина, что 
приводит к развитию анемии. Состояние 
резко ухудшается под влиянием неко
торых лекарственных препаратов, осо
бенно под влиянием противомалярийно
го препарата примахина. В Африке 
и Азии от этих наследственных болезней 
страдают многие миллионы людей.

Ниже мы рассмотрим другие аспекты 
пентозофосфатного пути (гл. 23).

16.14. Вторичный путь, 
по которому происходит 
превращение глюкозы  
в глюкуроновую и аскорбиновую  
кислоты

По другому вторичному пути катабо
лизма глюкозы в животных тканях обра
зуются два специализированных продук
та: D-глюкуронат, важная роль которого 
связана с обезвреживанием и выведением
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из организма чужеродных органических 
веществ, и ‘Ъ-аскорбиновая кислота (вита
мин С) (рис. 16-21). В этом случае 
D-глюкозо-1-фосфат сначала взаимодей
ствует с UTP и превращается в U D P- 
глюкозу. Затем глюкозная часть моле
кулы U D P-глюкозы подвергается фер
ментативному дегидрированию с обра
зованием UDP-D-глюкуроната. Эта реак
ция представляет собой еще один пример 
использования U D P-производных в' ка
честве промежуточных продуктов при 
ферментативных превращениях сахаров 
(разд. 15.9). U D P-D -глюкуронат способ

ствует обезвреживанию некоторых чуже
родных веществ или лекарственных пре
паратов (например, фенола) и таким 
образом усиливает их выведение через 
почки (рис. 16-21). Кроме того, UDP- 
глюкуронат служит предшественником 
D-глюкуронатных остатков в молекулах 
таких кислых полисахаридов, как гиалу- 
роновая кислота и гепарин (разд. 11.12).

D-глюкуронат играет также роль про
межуточного продукта в процессе пре
вращения D -глюкозы в L-аскорбиновую 
кислоту. Он восстанавливается за счет 
NADPH до шестиуглеродной сахарной

D -глюкозо-1-фосфат 

U T P -.

Рис. 16-21. Вторичный путь превращения глю
козы -через U D P-глюкуроновую кислоту.
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кислоты -  Ьгулоната, которая затем пре
вращается в соответствующий лактон. 
L-гулонолактон дегидрируется до L- 
аскорбиновой кислоты, или витамина С, 
при участии флавопротеина гулонолак- 
тон - оксидазы. Именно этим путем син
тезируется L-аскорбат в растениях и у тех 
животных, которые способны обеспечи
вать себя этим витамином. В организме 
человека, морской свинки, обезьян, неко
торых видов птиц и индийской плодояд
ной летучей мыши витамин С не синтези
руется; эти виды должны получать его 
в готовом виде, с пищей. Человек, мор
ская свинка и разные виды обезьян не 
синтезируют витамин С потому, что 
у них отсутствует фермент гулонолак- 
тон -оксидаза. Можно думать, что неког
да все организмы располагали набором 
ферментов, необходимых для синтеза 
аскорбата, но затем какие-то виды утра
тили эту способность к синтезу вслед
ствие мутации, которая, однако, не оказа
лась для них летальной, поскольку 
обычную пищу данного вида составляли 
богатые витамином С растения.

Доля глюкозы, отвлекаемой на этот 
вторичный путь, очень невелика по срав
нению с большим ее количеством, расще
пляемым в процессе гликолиза и через 
цикл лимонной кислоты. Однако про
дукты таких вторичных путей жизненно 
необходимы организму.

К раткое содерж ание главы

Клеточное дыхание включает три ста
дии: 1) окислительное образование аце- 
тил-СоА из пирувата, жирных кислот 
и аминокислот, 2) расщепление аце
тильных остатков в цикле лимонной кис
лоты, в результате которого образуются 
С О 2 и атомы водорода, и 3) перенос элек
тронов на молекулярный кислород, со
пряженный с окислительным фосфорили- 
рованием ADP до АТР. При окислитель
ном катаболизме глюкозы выделяется 
гораздо больше энергии, чем при анаэ
робном г ликолизе. В аэробных условиях 
конечный продукт гликолиза прируват 
подвергается сначала дегидрированию 
и декарбоксилированию с образованием 
ацетил-СоА и С О ,. Катализирует этот

процесс пируватдегидрогеназный ком
плекс, состоящий из трех последователь
но действующих ферментов. Цикл ли
монной кислоты протекает в митохон
дриях. Он начинается реакцией, в кото
рой цитрат-синтаза катализирует кон
денсацию ацетил-СоА и оксалоацетата, 
в результате чего образуется цитрат. 
В присутствии аконитазы цитрат в обра
тимой реакции превращается в изоци- 
трат, который затем дегидрируется 
с образованием а-кетоглутарата и С О 2 
с помощью NAD- и NA D P-зависимых 
изоцитратдегидрогеназ. В результате де
гидрирования и декарбоксилирования а- 
кетоглутарата образуются сукцинил- 
СоА и С О 2. Сукцинил-СоА взаимодей
ствует при участии сукцинил-СоА -  син- 
тетазы с G D P и фосфатом, в результате 
чего образуется свободный сукцинат, 
а также GTP, который затем передает 
свою концевую фосфатную группу на 
A DP. Сукцинат окисляется до фумарата 
под действием одного из флавинсодер- 
жащих ферментов - сукцинатдегидроге- 
назы. Фумарат обратимо гидратируется 
фумаразой с образованием L-малата, ко
торый затем окисляется NAD-зависимой 
L-малатдегидрогеназой. В результате 
окисления малага регенерирует одна мо
лекула оксалоацетата. Эта молекула мо
жет теперь соединиться с новой молеку
лой ацетил-СоА и тем самым начать 
новый оборот цикла. Опыты с изотопной 
меткой, в которых изотопами углерода 
были помечены молекулы «топлива» или 
промежуточные продукты, убедительно 
доказали, что цикл лимонной кислоты 
представляет собой главный путь окисле
ния углеводов в животных клетках. Об
щая скорость функционирования цикла 
в печени определяется скоростью превра
щения пирувата в ацетил-СоА, а также 
скоростью реакции, в ходе которой из 
ацетил-СоА образуется цитрат. Эта реак
ция катализируется цитрат-синтазой, ал- 
лостерическим ферментом, на который 
оказывают ингибирующее действие сук- 
цинил-СоА и некоторые другие вещества, 
играющие роль отрицательных модуля
торов.

Промежуточные продукты цикла ли
монной кислоты используются также
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в качестве предшественников при био
синтезе аминокислот и других биомоле
кул. Их убыль восполняется благодаря 
анаплеротическим реакциям. Среди этих 
реакций главную роль играет сопровож
дающаяся расходованием АТР реакция 
карбоксилирования пирувата, в результа
те которой образуется оксалоацетат. 
В растениях и некоторых микроорганиз
мах, для которых единственным источни
ком углерода при синтезе углеводов слу
жит ацетат, действует глиоксилатный 
цикл, представляющий собой модифика
цию цикла лимонной кислоты. Этот путь 
обеспечивает образование из ацетил-СоА 
сукцината и некоторых других промежу
точных продуктов для нужд биосинтеза.

Глюкоза может вступать во вторичные 
катаболические реакции, в результате ко
торых образуются специальные про
дукты. Пентозофосфатный путь, на
чинающийся с дегидрирования глюко- 
зо-6-фосфата, поставляет рибозо-5-фос- 
фат и NADPH. Реакции пентозофосфат
ного пути, приводящие к этим продук
там, протекают в растворимой части 
цитоплазмы -  цитозоле. Рибозофосфаты 
служат предшественниками при синтезе 
нуклеотидов и нуклеиновых кислот, 
a NADPH используется в качестве глав
ного восстановителя при биосинтезе ка
ких богатых водородом соединений, как 
жирные кислоты и холестерол. Из глю
козы образуется и U D P-D -глюкуронат, 
который способствует обезвреживанию 
некоторых чужеродных веществ в орга
низме, а также является предшественни
ком L-аскорбиновой кислоты (витамина 
С).
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Вопросы и задачи
J. Б аланс цик.ш  л и м о н н о й  кислот ы . В цикле 

л и м о н н о й  к и слоты  л л я  р а с т е п л е н и я  аце- 
Iи л -C oA  и с п о л ь зу ю тс я  в о сем ь  ф е р м е н 
то в : ц и т р а т -с и н г а за , а к о н и т а з а , и зо ц и - 
т р а т  д е ги д р о ге н а за ; а -к е г о г л у г а р а т д е г и д -  
р о ге н а за . с у к ц н н и л -С о А -с и н т етаза , сукци- 
натдег и д р о ге н а за , ф у м а р а з а  и м а л а т д е -  
i идрсм еназа,
а) Наннш иге уравнение химического ба

ланса лля реакций, катализируемых 
каждым из утих ферментов.

б) К а к о й  к о ф а к т о р  (или  к о ф а к то р ы ) не
о б х о д и м  л л я  к аж д о й  из эти х  реак ц и й ?

в) Д л я  к а ж д о г о  из ф е р м е н т о в  у каж и те,
к к ак о м у  и з  п еречи слен н ы х  ниж е т и 
п ов п р и н а д л е ж и т  к а т а л и з и р у е м а я  им 
р еак ц и я : к о н д ен сац и я  (о б р а зо в а н и е
у тл е р о д -у гл е р о д н о й  связи ); д е г и д р а т а 
ци я (о тщ еп л ен и е  во д ы ); ги д р а та ц и я  
(п р исоеди н ен и е в о д ы ): д е к а р б о к си л и - 
р о ван и е  (о тщ еп л ен и е  С О ,) ;  о к и сл е
ние в о сст ан о в л ен и е ; ф о сф о р и л и р о в а - 
ние на ур о вн е  с у б с т р а т а ; и з о м е р и з а 
ция.

i ) Н ап и ш и те  с у м м а р н о е  у р авн ен и е  х и м и 
ч е с к о ю  б ал а н с а  д л я  п р ев р ащ ен и я  аце-
I и л-С оА  в д в у о к и сь  у гл ер о д а .

2. Р а сп о знавание о ки с л и т е л ы ю -в о с а т н о ви -  
т е./ьны х реакций  в процессах м ет а б о ли з
ма. Б и о х и м и ч еск ая  с т р а т е г ®  ж ивы х ор-
I а н п зм о в  зак л ю ч ае тся  в п о стад и й н о м  
окислении  о р ган и ч ески х  со ед и н ен и й  До 
двуоки си  у гл е р о д а  и воды . Б л а г о д а р я  с о 
п р яж ен и ю  зтих реакц и й  с д р у ги м и  р е а к 
ц и ям и  зн а ч и те л ь н а я  чаем , энергии, выс-
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в о б о ж д а ю щ е й с я  при  оки слен и и , з а п а с а е т 
ся в ф о р м е  А Т Р . В аж н о  у м е т ь  р а с п о з н а 
в а т ь  о к и с л и те л ь н о -в о с с та н о в и те л ь н ы е  
п р о ц ессы  в м е т а б о л и зм е , и сх о д я  и з н а 
б л ю д а е м ы х  хи м ически х  п ревр ащ ен и й . 
В о с стан о вл ен и е  к а к о й -л и б о  о р га н и ч еск о й  
м о л е к у л ы  п р о и с х о д и т  в р е зу л ь т а т е  ги 
д р и р о в а н и я  (п р и со ед и н ен и я  в о д о р о д а  
Н - Н )  по д в о й н о й  связи  (1) и л и  п о  п р о с 
т о й  с в я з и - в  э т о м  случае  с ее р а з р ы в о м  
(2). О к и сл ен и е  ж е, н а о б о р о т , п р о и с х о д и т  
в р е зу л ь т а т е  д е г и д р и р о в а н и я  (о т щ е п л е 
ние в о д о р о д а  Н - Н ) .  В би охи м и чески х  
о к и с л и те л ь н о -в о с с та н о в и те л ь н ы х  р е а к 
ц и ях  (см. ниж е, п. 3) ф ун кц ию  д е г и д р и р о 
в а н и я - г и д р и р о в а н и я  о р ган и ч ески х  м о л е 
к ул  в ы п о л н я ю т  в п р и су тств и и  с о о т в е т 
с тв у ю щ и х  ф е р м е н то в  со п р яж ен н ы е  п ар ы  
к о ф е р м е н т о в : N A D + - N A D H  и
F A D - F A D H 2 .

ОН ОН о

г) СН ,— С —

н  Ч ° - н  
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I I S  
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У к аж и те , ч т о  и м ен н о  п р о и сх о д и т  
(оки слен и е и ли  во сст ан о в л ен и е) в к а 
ж д о м  и з п р и вед ен н ы х  ниж е м е т а б о л и 
ческих п р евр ащ ен и й . Н а п и ш и т е  у р а в 
н ен и я х и м и ч еск о го  б ал ан са , д о б а в и в  
Н - Н .
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О
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3. Н икот инам идн ы е к о ф ер м е н т ы -п е р ен о -  
счики  водорода в обрат им ы х окислит елъ- 
но-восст ановит ельны х р еа к ц и я х  (гл. 10). 
Н и к о т и н а м и д н ы е  к о ф ер м е н ты  м о гу т  
в сту п ат ь  в о б р а т и м ы е  о к и сл и тел ьн о -в о с- 
ста н о в и т е л ьн ы е  реак ц и и  со  сп ец и ф и чн ы 
м и  с у б с т р а т а м и  в п р и су тств и и  с о о т в е т 
ств у ю щ и х  д еги д р о ге н а з . В о к и сл и тел ьн о -
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в о сст ан о в и тел ьн о й  реакц и и  у ч а ству ет  ни- 
к о ти н а м и д н о е  к о л ь ц о  к о ф ер м е н та ;
о с т а л ь н а я  ч асть  его  м о ле к у лы  и гр ае т  
р о л ь  с в я зы в аю щ ей  группы , к о т о р у ю  у з 
н ает  с о о т в е т с т в у ю щ а я  д еги д р о ге н а за .
Ф о р м а л ь н о  и сто ч н и к о м  в о д о р о д а  ( Н - Н ;  
см. п. 2) сч и тается  N A D H  +  Н + . К о г д а  
к о ф ер м е н т  о к и сл яется , о д н о в р ем ен н о
д о л ж ен  в о с с т а н а в л и в а т ь с я  субстрат*

С у б с т р а т  +  N A D H  +  Н +
Окисл. Воссг.

^  С у б с т р а т  +  N A D  +
Восст. Окисл.

У к аж и те  д л я  каж д о й  из п р и веден н ы х  н и 
ж е реакций , что  п р о и сх о д и т  с с у б с т р а 
то м , т. е. о ки сл яет ся  ли  он, в о с с т а н а в л и 
вается  или степ ень его  оки сл ен и я  о с т а е т 
ся н еи зм ен н о й  (см. п. 2). Д л я  тех  реакций , 
в к о то р ы х  п р о и сх о д и т  о ки слен и е или  
в о сстан о вл ен и е  су б с тр а та , н ап и ш и те  
у равн ен и я  хи м и ч еско го  б ал ан са , у к аза в  
тр еб у ем ы е  к о л и ч ества  N A D + , N A D H , 
Н 4 и Н 2О . Зад ач а  с о с т о и т  в то м , ч то б ы  
р а с п о зн а ть , нуж ен л и  д л я  то й  или ин ой  
р еакц и и  о к и с л и т е л ь н о -в о с с т а н о в и т е л ь 
ны й коф ерм ен т.

О

а )  с н 3с н 2о н

Этанол

СН,—Су
“\

н
Ацетальдегид

, 1 1  /  И 
в) С Н 3— С — С Н 2— +  н + -----» С Н 3— C — C H j +  со2

0~

о н

б )  2“0 3Р О — с н 2— С — С 

н

Д цетоацетат Ацетон

4. С т и м ули р о ва ни е  пот реб ления  кислорода  
оксалоацет ат ом  и м а ла т о м . В н ач але  
30-х го д о в  А л ь б е р т  С е н г -Д ь ё р д ь и  с о о б 
щ и л  о б  и н т е р е с н о м  н аб л ю д ен и и . О н  д о 
б а в л я л  к д ы ш а щ и м  су сп ен зи я м  и зм е л ь 
ченн ой  гр у д н о й  м ы ш ц ы  го л у б я  о к с а л о а ц е 
т а т  и л и  м а л а т  и о б н ар у ж и л , что  п о т р е 
б лен и е к и с л о р о д а  при  э т о м  уси л и вается . 
П р и  и зм ер ен и и  к о л и ч ест в а  п о т р е б л я е м о 
го  к и с л о р о д а  б ы л о  в ы я в л е н о  о д н о  у д и ви 
те л ь н о е  о б с т о я т е л ь с т в о ; к о л и ч ест в о  по
т р е б л е н н о го  к и с л о р о д а  в 7 р а з  п р е в ы ш а 
л о  то , к ак о е  т р е б о в а л о с ь  д л я  п о л н о го  
о к и сл ен и я  д о б а в л е н н о го  о к с а л о а ц е т а т а  
и ли  м а л а т а  д о  д в у о к и си  у гл е р о д а  и в о 
ды .
а) П о ч ем у  д о б а в л е н и е  о к с а л о а ц е т а т а  или 

м а л а т а  у си л и в ает  п о тр еб л ен и е  к и сл о 
р о д а ?

б) П о ч е м у  к о л и ч ест в о  п о гл о щ е н н о го  
к и с л о р о д а  во  м н о го  р а з  п р ев ы ш ает  
то , к о т о р о е  тр е б у е тс я  д л я  п о л н о го  
о к и сл ен и я  д о б а в л е н н о го  о к с а л о а ц е т а 
т а  и л и  м а л а т а ?

5. Ч исло м о л е к у л  оксалоацет ат а в м и т о 
хон др и и . В п о сл ед н ей  реакц и и  ц и к л а  л и 
м о н н о й  к и сл о ты  п р о и с х о д и т  д е г и д р и р о 
ван и е м а л а т а , в р е зу л ь т а т е  чего  р еген е
р и р у ет  о к с а л о а ц е т а т , н е о б х о д и м ы й  д л я

0 Р 0 3:

3-фосфоглицероилфосфат

?Н / °
2" 0 3Р 0 — С Н 2— С — С. +  Н Р О , ' 

н н

Гдицеральдегид-З-ф осф ат

О
II

а) С Н 3— С — С

О -

% 
Пируват

о о-
II /

г) сн*—С -^С
о

Пируват

О

с н 3— +  с о 2 

н
Ацетальдегид

О
С Н 3— +  с о 2 

О -  

А ц е та т

д \  О О С  С Н , С О О

Оке.адоацетат

О Н
I

- о о с — С Н г— С — С О О -
I

Н
Малат

в за и м о д е й с т в и я  с ац ети л -С о А  в ц и тр ат - 
с и н тазн о й  реакции

L -м а л а т  +  N A D + -> О к с а л о а ц е т а т  +  
+  N A D H  +  Н +

\ G ° '  =  + 7 ,1  к к а л /м о л ь .

а) В ы ч и сл и те  к о н стан т у  р ав н о в ес и я  д л я  
э т о й  реак ц и и  при  2 5 'С .

б) П о с к о л ь к у  в ел и ч и н а  А О 0' о тн о си тся  
к с т а н д а р т н о м у  зн ач ен и ю  p H , т, е. 
p H  7, к о н с т а н т а  р ав н о в ес и я , вы чис
л ен н ая , как  в п. «а», р ав н а

[ О к с а л о а ц е т а т ]  [ N A D  Н ]
К eq

[L -м а л а т ]  [N A D  + ]

К а к  п о к а зы в а ю т  и зм ер ен и я , концен-
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гр а ц и я  L -м ал ат  а в м и ю х о н д р и я х  
печени кры сы  со ста в л яв ! п р и б л и зи 
тел ьн о  0,20 м М , а о тн о ш ен и е  к о н ц ен 
тр а ц и й  N A D  * ,'N A D H  р а в н о  10. Вы
чи сли те к о н ц е н тр а ц и ю  о к с а л о а ц е т а т а  
в м и т о х о н д р и ях  печени кры сы  прп 
pH  7.

в) М и т о х о н д р и и  и з  печени кры сы  и м ею т  
ф о р м у  ш а р и к о в  д и а м е т р о м  о к о л о  
2 м к м . Ч т о б ы  п р а в и л ь н о  о ц ен и ть  к о н 
ц ен тр ац и ю  о к с а л о а ц е т а т а  в м и т о х о н 
дри ях , о п р ед ел и те  число  его  м о л е к у л , 
п р и х о д ящ ее ся  на о д н у  м и т о х о н д р и ю .

6. И зу ч е н и е  процесса д ы ха н и я  в и золиро
ва н н ы х  м ит охондриях. М о ж н о  и зу ч ать  
к л ето ч н о е  д ы х ан и е  на п р е п а р а та х  и зо л и 
р о в а н н ы х  м и т о х о н д р и й , н а б л ю д а я  за 
тем , как  и зм ен я ет ся  п о гл о щ ен и е  к и с л о р о 
д а  э т и м и  п р е п а р а т а м и  в зав и с и м о сти  o r  
услови й . Е сли  к ак т и в н о  Д ы ш а ш и м  м и т о 
х о н д р и ям . и с п о л ь зу ю щ и м  в качестве 
е д и н с т в е н н о ю  и сточ н ик а « то п л и в а»  пи- 
р у в ат , д о б а в и т ь  0.01 М  м а л о н а т  н атри я , 
т о  д ы х ан и е  в н езап н о  п р е к р а щ а е тс я  и на
к ап л и в аетс я  оди н  и з п р о м еж у т о ч н ы х  
п р о д у  к то  в м е т а б о л  и з м а.
а) К а к о в а  с тр у к т у р а  н а к ап л и в аю щ его ся  

п р о м е ж у т о ч н о го  п р о д у к т а ?
б) П о ч ем у  он н ак а п л и в а е т с я ?
в) П о ч ем у  п р ек р ащ аетс я  п о тр еб л ен и е  

к и с л о р о д а ?
г) К а к и м  с п о с о б о м  (к р о м е  п р о с т о г о  у д а 

л ен и я  м а л о н а т а )  м о ж н о  сн ять  в ы зв а н 
ное м а л о н а г о м  и н ги б и р о в а н и е ?  П о я с 
н ите сво й  ответ .

7. О пыт ы с м е ч е н ы м и  со ед и н ени ям и  на пре
парат ах и зо ли р о ва н н ы х uitm oxoitdpuit. 
М е таб о л и ч е ск и е  н у т .  на к о то р ы х  со в ер 
ш а ю т с я  п р евр ащ ен и я  тех или ины х о р г а 
нических соед и н ен и й , ч а сто  и зу ч аю т , ис
п о л ьзу я  м ечен ы е с у б с т р а т ы  и п р о сл еж и 
вая  су д ьб у  м етки .

F— CHJfJOO ч Cn.VSH

а) К а к  о п р ед ел и ть , д е й с т в ш е л ы ю  ли 
гл ю к о за , д о б а в л е н н а я  к сусп ен зии  и зо 
ли р о ван н ы х  м и то х о н д р и й , р а с щ е п л я 
ется д о  С О  г и Н О '

б) К  п р е п а р а т у  м и то х о н д р и й  д о б а в и л и  
п и р у в ат , м ечен н ы й  14С  по мет и л ьн о й  
группе. К а к о е  п о л о ж ен и е  за й м е т  |4 С 
в о к с а л о а ц е т а т е  п осле о д н о г о  о б о р о т а  
ц и кла л и м о н н о й  к и с л о т ы ?  А р гу м е н т и 
руй те свой  о тв ет , п р о сл ед и в  судьбу  
м етки  на всем  п р о тяж ен и и  цикла.

в) С к о л ь к о  о б о р о т о в  никла л и м о н н о й  
к и сл о ты  п отребует ся д л я  ю г о , чтобы

весь 14С  вы д е ли л ся  в виде 14С О ,?  А р
гу м ен ти р у й те  свой  ответ .

8. К а т а б о л и зм  1 - '4С -глю козы . А кти вн о  д ы 
ш ащ у ю  б а к т е р и а л ь н у ю  ку л ьту р у  в тече
ние к о р о т к о г о  врем ен и  и н ку б и р о вал и  
с 1 -14С -гл ю к о зо й . а з а т е м  в ы д ели л и  из 
нее п р о м еж у т о ч н ы е  п р о д у к ты  гл и к о л и за  
и ц и к л а  л и м о н н о й  ки слоты . Э т и  п р о м е 
ж у то ч н ы е п р о д у к ты  перечи слен ы  ниже. 
У каж и те , к акое п о л о ж ен и е  за н и м а е т  в к а 
ж д о м  из них ,4 С. У ч и т ы в ай те  при это м  
то л ь к о  н ач а л ь н о е  вк лю чен и е 14С  в м о л е 
кулу.
а) Ф р у к то зо - 1 ,6-диф осф ат
б) Г л и п ер ал ь  деги д -3 -ф о сф ат
в) Ф о сф о е н о л п и р у в ат
г) А ц ети л-С оА
д) Цит р ат
е) а -К е т о г л у г а р а т
ж) О к с а л о а ц е т а т

9. С инт ез оксалоацет ат а  « цикле  ли м о н но й  
кислот ы. О к с а л о а ц е т а т  о б р а зу е т с я  на по
следней  стад и и  ц и к л а  л и м о н н о й  к и слоты  
в р е зу л ь т а т е  N A D  + -за в и с и м о го  о ки сле
ния L-м аЛ ата . В озм ож ен  ли  си н тез о к с а 
л о а ц е т а т а  из ац ети л -С о А  п о д  дей стви ем  
од н и х  т о л ь к о  ф ер м е н то в  и к о ф ак то р о в  
ци кла л и м о н н о й  ки слоты , без тр ат ы  п р о 
м еж у то ч н ы х  п р о д у к то в  ц и к л а?  Д а й те  
п о д р о б н ы й  ответ . К ак  п о п о л н яется  зап ас  
о к с а л о а ц е т а т а ?

10. М е х а н и з м  дейст вия ф т орацет ат а. при
м е н я е м о го  в качест ве родент ицида. П р е
п а р а т  ф т о р а ц е т а т а . и зг о т о в л я е м о г о  п р о 
м ы ш л ен н ы м  с п о со б о м , п р и м е н яется  как 
ср ед ство  б о р ь б ы  с 1 р ы зу н ам и . В п ри род е 
ф т о р а ц е т а т  о б н ар у ж ен  в о т о м  из ю ж н о 
аф р и кан ски х  растен ий . П р о н и к н у в  в к л ет
ки, он п р ев р ащ ает ся  во ф то р ац ети л - 
С оА  в реакции , к а та л и зи р у е м о й  ф ер м е н 
том  а ц е т а т т и о к и н а зо й

А Т Р ----- F—ЙВ„0—К— СоА + АМР + РР
1  
О

Д л я  изучения то к си ч еск о го  дей ст в и я  ф т о р 
а ц ета та  б ы л  п роведен  эк сп ер и м ен т  на 
и н т а к т н о м  и зо л и р о в а н н о м  серд це кры сы . 
П о сл е  п ерф узии  сер д ц а  0.22 м М  ф то р ац е- 
т а т о м  у м е н ь ш а л о с ь  п о гл о щ ен и е  г л ю 
ко зы  и сн и ж ал ась  с к о р о с ть  гл и к о л и за , 
а гл ю к о зо -6 -ф о с ф а т  и ф р у к то зо -6 -ф о сф ат  
н ак ап л и в ал и сь . К о н ц ен тр а ц и и  всех п р о 
м еж у то ч н ы х  п р о д у к то в  ц и кла л и м о н н о й  
к и сл о ты  б ы л и  при  э т о м  ниж е н орм ы , 
и т о л ь к о  ко н ц ен тр ац и я  ц и т р а т а  п р ев ы 
ш ал а  н орм у  в 10 раз.
а) В какой  та ч к е  б л о к и р у ется  ц икл  ли-
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м о н н о й  к и сл о ты ?  П о ч ем у  ц и т р а т  н а 
к ап л и ваетс я , а  зап а с  др у ги х  п р о м е ж у 
точ н ы х  п р о д у к то в  ц и к л а  и с т о щ а е т с я ?

б) Ф то р а ц е ти л -С о А  п о д в ер гается  ф ер 
м е н т а т и в н ы м  п р ев р ащ ен и ям  в ци кле 
л и м о н н о й  ки слоты . К а к о в а  стр у к т у р а  
кон ечн о го  п р о д у к та  о б м е н а  ф 'т р а  не 
т а т а ?  П о ч ем у  он  б л о к и р у е т  ц икл  л и 
м о н н о й  к и с л о т ы ?  К а к  м о ж н о  сн ять  
э то  и н ги б и р о в а н и е ?

в) П о ч ем у  п осле п ерф узии  сер д ц а  ф ю р -  
а ц е т а т о м  у м ен ьш ае тся  п о гл о щ ен и е  
г л ю к о зы  и сн и ж ается  ск о р о с ть  гл и к о 
л и за ?  В чем  п ри чи н а н ак о п л ен и я  м о 
н о ф о сф а то в ?

г) П о ч ем у  о т р а в л е н и е  ф т о р а ц е г а т о м  
с м е р т е л ь н о ?

11. С инт ез а -кет оглут арат а. а -К е т о ь т у т а -  
р а т  и гр а е т  ц е н т р а л ь н у ю  р о л ь  в б и о с и н 
тезе  р я д а  а м и н о к и с л о т . П р е д л о ж и т е  п о 
сл е д о в а т е л ь н о с т ь  и звестн ы х  ф е р м е н т а 
ти вн ы х  р еакц и й , р е зу л ь т а т о м  к о то р о й  
б у д ет  р еал ь н ы й  си н тез  а -к е т о г л у т а р а т а  
из п и р у вата . Э т и  реакц и и  не д о л ж н ы  
п р е д у с м а т р и в а т ь  п о тр еб л ен и я  каких-ли- 
бо  п р о м еж у то чн ы х  п р о д у к то в  ц и к л а  л и 
м о н н о й  ки слоты . Н ап и ш и те  с у м м а р н о е  
у равн ен и е  д л я  п р ед л о ж ен н о й  в ам и  п о сл е
д о в а т е л ь н о с т и  реакц и й  и у к аж и те  и сто ч 
ник к а ж д о го  р е аги р у ю щ его  вещ ества .

12. Г лиоксилат н ы й  ц икл  в с ем ен а х  раст ений. 
Ж и в о т н ы е  не м о гу т  с и н т е зи р о в а т ь  у гл е
воды  из ж и ров , п о то м у  что  он и  не Спо
со б н ы  п р е в р а щ а т ь  ац ети л -С о А  (п р о д у кт 
р асщ еп л ен и я  ж и рн ы х  ки сл о т) в п и р у ват  
или  о к с а л о а ц е т а т  (соеди н ен и я, н ео б х о 
д и м ы е  д л я  б и о си н теза  гл ю к о зы ). В сл у 
чае ж е р астен и й  и н ек о то р ы х  м и к р о о р г а 
н и зм о в  д е л о  о б с т о и т  иначе. Б л а г о д а р я  
и м е ю щ и м с я  у них ф е р м е н та м , и зоци- 
т р а т -л и а зе  и м а л а т -с и н т а зе  (рис. 16-18),

они  м о гу т  си н т е зи р о в а т ь  о к с а л о а ц е т а т  
из ац ети л -С о А  в гл и о к с и л а т н о м  цикле. 
В сем ен ах  вы сш и х  р асте н и й  с о д е р ж ат ся  
б о л ь ш и е  к о л и ч еств а  м асел , к о т о р ы е  при 
п р о р аста н и и  с л у ж а т  и сто ч н и к о м  ж и рн ы х  
ки слот, и сп о л ьзу ем ы х  в качестве  п р ед ш е
стве н н и к о в  д л я  си н те за  ц ел л ю л о з ы  на 
ран н и х  стад и ях  р азв и т и я , к о г д а  с и н те ти 
ческий ап п ар ат  ещ е не сф о р м и р о в а л с я . 
Н ап и ш и те  у р авн ен и я  и звестн ы х  ф е р м е н 
т ат и в н ы х  р еакц и й , п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  
к о то р ы х  о б ес п е ч и в ал а  бы  р е а л ь н ы й  си н 
тез  о к с а л о а ц е т а т а , и с п о л ь зу е м о го  д л я  
б и о с и н г е за  г л ю к о зы , из ац ети л -С о А . В а
т а  сх ем а  не д о л ж н а  п р е д у с м а т р и в а т ь  п о 
тр еб л е н и я  к а к о го -л и б о  п р о м е ж у т о ч н о го  
п р о д у к та  ц и к л а  л и м о н н о й  к и сл о ты . Н а 
п и ш и те  с у м м а р н о е  у р авн ен и е  о б р а з о в а 
ния о к с а л о а ц е т а т а  из ап ети л -С о А . У к а 
ж и те  и сто ч н и к и  всех к о ф ак то р о в .

13. К а т а б о л и зм  глю козы . Г л и к о л и з  и пент о- 
зоф осф ат ны й пут ь. И зо т о п н ы е  м е т о д ы  
д а ю г  в о зм о ж н о с т ь  о п р е д е л и ть , какая 
часть  к а т а б о л и з м а  гл ю к о зы  в д ан н о й  
кл етке  и ли  в д а н н о й  тк ан и  и д ет  по гли- 
к о л и ти ч еск о м у , а  как ая  - по п ен то зо ф о с- 
ф а i н ом у  пути. К л етк и  д е л я т  на д ве  п о р 
ц ии: о д н у  и н к у б и р у ю т  с 1- ( '-г л ю к о з о й , 
а  д р у г у ю  с 6 -14С -гл ю к о зо й . П о сл е  это го  
с р а в н и в а ю т  н а ч а л ь н ы е  ск о р о сти  п о яв л е 
ния |4 С  в С О , ,  о б р а зу ю щ е й с я  в р е зу л ь 
т ате  ок и сл ен и я  i л ю к о зы , у этих  двух  в а 
р и ан то в . О б ъ я с н и т е , в чем  зак л ю ч ае тся  
х и м ический  с м ы с л  т а к о г о  п о д х о д а . К а к и 
м и  д о л ж н ы  б ы т ь  о т н о с и т е л ь н ы е  н а 
ч а льн ы е ск о р о сти  о б р а з о в а н и я  14С О 2 
в к л етк ах  печени, если  и сх о д и ть  и з  то го , 
ч то  к а т а б о л и з м  гл ю к о зы  расп р ед ел ен  по
р овн у  м еж д у  гл и к о л и ти ч еск п м  и п ен то зо - 
ф о с ф а т н ы м  п у тя м и ?
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ПЕРЕНОС ЭЛЕКТРОНОВ, 
ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ 
И РЕГУЛЯЦИЯ СИНТЕЗА АТР

В этой главе мы познакомимся с собы
тиями, составляющими кульминацию 
клеточного дыхания,-с переносом элек
тронов и окислительным фосфорилиро- 
ванием. Все ферментативные этапы окис
лительного расщепления углеводов, жи
ров и аминокислот сходятся в аэробных 
клетках к этой конечной стадии клеточ
ного дыхания, на которой электроны 
переходят от органических субстратов 
к кислороду, а энергия, выделяемая при 
этом, используется для образования АТР 
из ADP и фосфата.

Представление о значении процесса 
окислительного фосфорилирования в ор
ганизме человека может дать следующий 
грубый расчет. Взрослый здоровый чело
век весом 70 кг при сидячей работе по
требляет в день около 2800 ккал. Для то
го чтобы такое количество энергии было 
получено за счет гидролиза АТР, тре
буется (в стандартных условиях) 
2800/7,3 = 384 моль, или 190 кг АТР. Ме
жду тем в организме человека содержит
ся всего около 50 г АТР. Ясно поэтому, 
что для удовлетворения потребности ор
ганизма в химической энергии эти 50 r 
АТР должны на протяжении суток тыся- 
чи и тысячи раз расщепиться до ADP 
и фосфата с последующим ресинтезом. 
Кроме того, должна, очевидно, в широ
ких пределах меняться и сама скорость 
обновления АТР в орган и зм е-от  мини
мальной во время сна до максимальной 
в периоды напряженной мышечной ра
боты. А эго значит, что окислительное 
фосфорилирование -не просто непреры

вный жизненно важный процесс, но и та
кой, который должен регулироваться 
в очень широких пределах.

17.1. Перенос электронов 
от субстратов на кислород 
служит источником энергии АТР

На рис. 17-1 приведена схема, помо
гающая понять общую организацию 
процесса переноса электронов и окисли
тельного фосфорилирования. В каждом 
обороте цикла лимонной кислоты специ
фичные дегидрогеназы отщепляют от из
оцитрата, а-кетоглутарата, сукцината 
и малата четыре пары атомов водорода. 
Эти атомы водорода в определенной 
точке отДают свои электроны в цепь 
переноса электронов и превращаются та
ким образом в ионы Н + , которые посту
пают в водную среду. Электроны, пере
ходя от одного переносчика к другому, 
достигают' в конце концов ишпохролш 
аа} , или цитохромоксидиш , при участии 
которой они и передаются на кислород — 
конечный акцептор электронов у аэ
робных организмов. Всякий раз, когда 
атом кислорода присоединяет два элек
трона, поступающие к нему по цепи пере
носа, из водной среды поглощаются два 
иона Н 4 , равноценные тем, в которые 
превратились два атома водорода, отще
пленные ранее дегидрогеназами; в ре
зультате этого образуется молекула 
Н 2О.

Из рис. 17-1 видно, что помимо четы
рех пар атомов водорода, поставляемых
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Стадия 1

Стадия 2

Стадия 3

Рис. 17-1. Схема процесса дыхания. Указано 
происхождение пар водородных атомов, от
щепляемых дегидрогеназами. Эти пары водо
родных атомов передают свои электроны (2е~) 
в цепь переноса электронов, по которой они 
в конечном счете переходят на кислород.
Для восстановления каждого атома кислорода 
требуется 2е~ -I- 2Н + . Энергия, высвобождаю
щаяся при переносе одной пары электронов 
от NADH к кислороду, запасается в виде 
трех молекул АТР, образующихся в результате 
окислительного фосфорилирования. Цепь пере
носа электронов представлена здесь не пол
ностью.

каждым оборотом цикла лимонной кис
лоты, образуются и другие атомы водо
рода, отщепляемые дегидрогеназами от 
пирувата, жирных кислот и аминокислот 
во время расщепления этих соединений 
до ацетил-СоА и других продуктов. П о

Пируват
Жирные
кислоты

J&-
NADH-

дегидрогеназа

\  I 2*
Перенос Убихинон =
электронов и 1 ’
окислительное Цитохром b
фосфорили и -
рование у

Цитохром с 
1
t

Цитохром с
1 -V
т

Питохром -
оксидаза

l 'v  _
@  +icC ^Н.0

ADP +  Р,-

ADP +  Pi

ADP +  Pi

чти все атомы водорода, отщепляемые 
дегидрогеназами от молекул клеточного 
топлива в аэробных клетках, в конце кон
цов передают свои электроны в дыха
тельную цепь, т. е. на тот общий путь, ко
торый ведет к конечному акцептору 
электронов -  кислороду.

Дыхательная цепь состоит из ряда бел
ков с прочно присоединенными просте- 
тическими группами, обладающими спо
собностью присоединять и отдавать 
электроны. Эти белки располагаются 
в определенной последовательности, 
в которой каждый из них способен при
соединять электроны от предыдущего 
и передавать их тому, который следует за 
ним. Электроны, поступающие в эту цепь 
переносчиков, богаты энергией, но по ме
ре их продвижения по цепи, от одного 
переносчика к другому, они теряют сво
бодную энергию. Значительная часть 
этой энергии запасается в форме АТР 
с помощью молекулярных механизмов, 
действующих во внутренней мембране 
митохондрий. Перенос электронов со
пряжен с синтезом АТР из ADP и фосфа
та: на каждую пару электронов, пере
данных по дыхательной цепи от NADH 
к кислороду, синтезируются три моле
кулы АТР (рис. 17-1). Три участка дыха
тельной цепи, в которых энергия, высво
бождающаяся в процессе окисления — 
восстановления, запасается в форме 
АТР, называются пунктами фосфорили
рования или пунктами запасания энергии.

17.2. Перенос электронов и 
окислительное фосфорилирование 
происходят во внутренней 
митохондриальной мембране

В эукариотических клетках почти все 
специфичные дегидрогеназы, принимаю
щие участие в окислении пирувата и дру
гого клеточного топлива через цикл ли
монной кислоты, находятся во внутрен
нем компартменте митохондрий-в их 
матриксе (рис. 17-2). Во внутренней ми
тохондриальной мембране локализуют
ся переносчики электронов, составляю
щие дыхательную цепь, и ферменты, 
катализирующие синтез АТР из ADP 
и фосфата. Молекулы, играющие роль
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Внутренняя мембрана:
Содержит цепи переноса электронов, 
сукцинат дегидрогеназу, АТР- 
синтезирующие ферменты и различные 
мембранные транспортные системы. 
Для большинства ионов небольшого 
размера она непроницаема

Матрикс:
Содержит большую часть ферментов 
Цикла лимонной кислоты,пируват-  
дегидрогеназную систему, систему 
окисления жирных кислот и многие 
другие ферменты. Он содержит 
также АТР, ADP, АМР, фосфат, 
NAD, NADP и кофермент А.
Здесь же присутствует К +
МК2 + и Са 2 +

Кристы

Наружная мембрана:
Легко проницаема почти для 
всех молекул и ионов небольшого 
размера. Так ж е , как и внутренняя 
мембрана, она содержит некоторые 
ферменты

Межмембранное пространство: 
Здесь находятся аденилат- 
киназа и другие ферменты

Пространство 
внутри крист

топлива для цикла лимоннои кислоты, 
такие, как пируват, должны попадать из 
цитозоля, т.е. из того места, где они 
образуются, в матрикс митохондрии, где 
им предстоит подвергнуться действию 
дегидрогеназ; при этом они, разумеется, 
должны пройти через обе митохон
дриальные мембраны. Точно так же 
и ADP, образовавшийся из АТР в цито-

Молекулы АТР-синтетазы:
Их основания находятся во внутренней 
мембране. АТР синтезируется в 
матриксе

Рис. 17-2. Биохимическая анатомия митохонд
рий. Указана локализация ферментов цикла 
лимонной кислоты, цепей переноса электронов, 
ферментов, катализирующих окислительное 
фосфорилирование, и внутреннего пула кофер- 
ментов. Во внутренней мембране одной мито
хондрии печени может находиться свыше 
10000 наборов цепей переноса электронов и 
АТР-синтетазных молекул. Число таких набо
ров тем больше, чем больше площадь поверх
ности внутренней мембраны. Митохондрии 
сердца с их многочисленными кристами содер
жат в 3 раза больше таких наборов, чем 
митохондрии печени. Внутренний пул кофер- 
ментов и промежуточных продуктов функцио
нально изолирован от соответствующего пула 
цитоплазмы. Подробно структура митохонд
рий описана в гл. 2.
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золе в тех или иных процессах, требую
щих затраты энергии, должен попасть 
в митохондриальный матрикс, чтобы 
здесь рефосфорилироваться до АТР. Но
вообразованный АТР должен затем сно
ва перейти в цитозоль. Во внутренней ми
тохондриальной мембране имеются спе
циальные транспортные системы 
(разд. 17.19), которые переносят из цито
золя в митохондрии пируват и другое 
клеточное топливо, а также обеспечи
вают в процессе окислительного фосфо- 
рилирования поступление ADP и фосфа
та в митохондрии и выход АТР 
в цитозоль. Гакам образом, внутренняя 
мембрана митохондрий состоит из мно
гих компонентов. В нее входят перено
счики электронов, ряд ферментов и неко
торые мембранные транспортные си
стемы. На долю всех этих компонентов 
приходится в общей сложности до 75°0 
или даже больше от общей массы мем
браны; остальную часть составляют ли
пиды. Внутренняя митохондриальная 
мембрана имеет сложную мозаичную 
структуру, от целостности которой зави
сит такая жизненно важная функция, как 
синтез АТР.

17.3. Реакции переноса
м ек  ф он ов  м к  окис.ш гслм ю -
г.осс i амови i е. н>нме реакции

Выше мы рассматривали некоторые 
ферментативные реакции, в которых во
дородные атомы или электроны пере
даются от одной молекулы к другой. Те
перь мы вновь займемся такими реакция
ми и рассмотрим отдельные их характе
ристики с количественной стороны. Хи
мические реакции, в процессе которых 
происходит перенос электронов от одной 
молекулы к другой, называются о к и с л и 
т е л ь н о - в о с с т а н о в и т е л ь н ы м и  р е а к ц и я м и .  
Соединения, отдающие электроны в та
кой реакции, называются д о н о р а м и  j i c k -  

т р о н о в  или в о с с т а н о в и т е л я м и , а соедине
ния, присоединяющие электроны, - а к ц е п 
т о р а м и  э л е к т р о н о в  или о к и с л и т е л я м и .

Окислители и восстановители всегда 
функционируют как сопряженные о к и с л и 
т е л ь н о - в о с с т а н о в и т е л ь н ы е  п а р ы  ( р е д о к с -  
п а р ы ) ,  подобно тому как кислот ы и осно

вания функционируют как сопряженные 

кислотно-основные пары (разд. 4.8). Н а

помним, что кислотно-основные реакции 

описываются следующим общим уравне
нием:

Донор протонов Н 1 + Акцептор

протонов.

Такое же общее уравнение можно напи

сан» и для окислительно-восстанови- 
тельных реакций:

Донор электронов е- + Акцептор 

электронов.

Типичным примером окислительно-вос

становительной реакции может служить 
реакция

Fe2 + ей* е “ + Fe', + ,

в которой закисное железо (Fe2 + ) играет 

роль донора электронов, а окисное 

(Fe3 + )-роль акцептора. Вместе ионы 

Fe2 + и Fe3т представляют собой сопря
женную окислительно-восстаиовитель- 
ную пару.

Существует четыре способа передачи 

электронов от одной молекулы к другой.

1. Прямой перенос электронов. Напри

мер, окисли тельно-восстановительная 

пара Fc Fe' может передавать 

свои электроны паре Си + - Си2 +

Fe2+ + Си2 + -  Fe3 + -I- С и 4 .

2. Перенос в составе атомов водорода. 

Напомним, что атом водорода со

стоит из протона (Н + ) и электрона 

(е~ ). В атом случае общее уравнение 
имеет вид

А Н , ^  А + 2е~ + 2Н + . 

где А Н , -донор водорода (или элек

тронов), А-акцептор водорода, а вме

сте они составляют сопряженную 

окислительно-восстановительную па

ру, способную восстанавливать акцеп

тор электронов В путем переноса ато
мов водорода

А Н , f  В -> А + ВН 2.

3. Перенос электронов от донора к ак

цептору в форме гидрид-иопа ( :Н ~ ), 

несущего два электрона, как это имеет 

место в случае N A D -завиеимых деги

дрогеназ (разд. 10.6).
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4. Перенос путем прямого взаимодей
ствия органического восстановителя 
с кислородом, приводящего к образо
ванию продукта, в котором содержит
ся ковалентно связанный кислород. 
Примером такой реакции служит 
окисление углеводорода до спирта

R— СН3 + : Д  R— СН 2— Л н

В этой реакции донором электронов 
является углеводород, а атом  кислоро
да играет роль акцептора.
Все эти четыре способа переноса элек

тронов используются в живых клетках. 
Поэтому для обозначения одного элек
тронного эквивалента, участвующего 
в окислении--восстановлении, часто 
пользуются нейтральным термином в о с 
с т а н о в и т е л ь н ы й  э к в и в а л е н т .  Этот тер
мин ничего не говорит нам о том, в какой 
форме совершается перенос электрона, 
т. е. что именно передается сам элек
трон как таковой, водородный атом, ги
дрид-ион или же передача происходит 
в реакции с кислородом, приводящей 
к образованию окисленного продукта. 
Ниже мы увидим, что перенос электро
нов в митохондриях совершается в раз
личной форме: переносятся гидрид-ионы, 
водородные атомы и, наконец, просто 
электроны (на последних стадиях, ката
лизируемых цитохромами).

При ферментативном окислении моле
кул биологического топлива отщепляет
ся обычно по два восстановительных эк
вивалента и каждый атом кислорода 
присоединяет к себе тоже два восстано
вительных эквивалента. Поэтому «едини
цей» биологического окисления принято 
считать перенос одной пары восстанови
тельных эквивалентов от субстрата на 
кислород.

17.4. Каждая сопряженная 
окислительно-восстановительная 
пара характеризуется 
определенным стандартным  
Потенциалом

Способность любой сопряженной кис
лотно-основной пары обратимо отда
вать протон характеризуется константой

диссоциации (разд. 4.8). Точно гак же 
можно охарактеризовать количественно, 
при помощи константы, способность ка
ждой сопряженной окислительно-восста
новительной пары обратимо отдавать 
электрон. Эту способность выражают 
с т а н д а р т н ы м  о к и с л и т е  л ъ н о -в о с с т а н о в и -  
т е л ь н ы м  п о т е н ц и а л о м  Е | . величина ко
торого по определению равна электро
движущей силе (э. д. с.) в вольтах, возни
кающей в п о л у э л е м е н т е ,  в котором 
донор электронов и сопряженный с ним 
акцептор электронов, присутствующие 
в концентрациях 1,0 М при 25 С  и pH 7,0, 
находятся в равновесии с электродом, 
способным принимать электроны от до
нора и передавать их акцептору 
(рис. 17-3). Для того чтобы измерить ве
личину э. д. с., возникающую в таком по
луэлементе, его присоединяют к с т а н 
д а р т н о м у  п о л у э л е м е н т у , э. д. с. которого 
известна (рис. 17-3). В качестве стандарт
ного полуэлемента в настоящее время 
принят в о д о р о д н ы й  э л е к т р о д ,  э. д. с. кото
рого при давлении газообразного Н 2
1 атм, концентрации ионов Н + 1,0 М 
(что соответствует pH 0) и температуре 
25иС условно считают равной нулю. 
Скорригированный Для pH 7,0 (т.е. для 
значения pH, принятого в качестве стан
дарта при биохимических расчетах) стан
дартный потенциал водородного элек
трода равен -0 ,4 1  В (рис. 17-3).

В биохимии для выражения стан
дартных потенциалов принято пользо
ваться понятием в о с с т а н о в и т е л ь н ы й  п о 
т е н ц и а л .  Чем более отрицательной вели
чиной выражается восстановительный 
потенциал системы, тем выше ее способ
ность отдавать электроны; и наоборот, 
чем более положительной величиной вы
ражается восстановительный потенциал, 
тем выше способность системы присое
динять электроны. Термины с т а н 
д а р т н ы й  в о с с т а н о в и т е л ь н ы й  п о т е н ц и а л ,  
с т а н д а р т н ы й  п о т е н ц и а л  и  с т а н д а р т н ы й  
о к и с л и т е л ы ю - в о с с п н т о в и т е л ъ н ы й  п о т е н 
ц и а л  равнозначны.

В табл. 17-1 приведены значения стан
дартных восстановительных потенциа
лов для некоторых сопряженных окисли
тельно-восстановительных пар, играю
щих важную роль при переносе электро-
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Прибор для измерения э.д.с.

Стандартный полуэлемент с известной э.д.с.
В качестве абсолютного стандарта принят водородный 

электрод,э.д.с.которого при pH 0 считается равной 0,0 В. 
При pH 7,0 для водородного электрода Е ' = _  0,41 В

Рис. 17-3. Измерение стандартного восстано
вительного потенциала. В правый сосуд поме
щен раствор, содержащий смесь окисленной и 
восстановленной форм интересующей нас окис
лительно-восстановительной пары в концентра
циях 1,0 М. В этот раствор погружен электрод 
(обычно платиновый), соединенный внешней 
цепью со стандартным полуэлементом (левый 
сосуд), содержащим окислительно-восстанови- 
тельную пару, потенциал которой известен.
В качестве абсолютного стандарта принят во
дородный электрод, представляющий собой 
платиновую пластинку, погруженную в раст
вор с 1,0 М Н + (pH 0) и омываемую током 
газообразного Н 2 при давлении 1,0 атм. Стан
дартный восстановительный потенциал водо
родного электрода считается равным нулю. 
Электроды могут присоединять или отдавать 
электроны окислительно-восстановительным 
парам в каждом полуэлементе в зависимости 
от относительной величины их потенциалов. 
Солевой мостик, содержащий насыщенный 
раствор К.С1, осуществляет электрическое со
единение между исследуемым и стандартным 
полуэлементами. Направление потока электро
нов во внешней цепи зависит от относительно
го «давления» электронов, или потенциала 
обоих элементов, но этот поток всегда направ
лен от элемента с более отрицательным потен
циалом к элементу с более положительным 
потенциалом. По измеряемой э.д .с. и извест
ной э.д.с. стандартного полуэлемента опреде
ляю т э. д. с. полуэлемента, содержащего иссле
дуемую окислительно-восстановительную пару.

Полуэлемент, содержащий 
исследуемую окислительно
восстановительную пару

нов в биологических системах. Они 
расположены в порядке возрастания по
тенциала, т.е. в порядке снижения спо
собности отдавать электроны. Таким 
образом, сопряженные окислительно
восстановительные пары с относительно 
большей отрицательной величиной стан
дартного потенциала будут отдавать 
электроны парам, расположенным 
в этом перечне ниже, у которых стан
дартный потенциал выражается более 
положительной величиной. Например, 
у пары изоцитрат/а-кетоглутарат +
+  С О 2 при концентрациях компонентов
1,0 М стандартный потенциал Ео равен
— 0,38 В. Поэтому в присутствии изоци- 

тратдегидрогеназы (разд. 16.5) она будет 
отдавать свои электроны окислительно
восстановительной паре NADH/NAD + , 
имеющей более положительный потен
циал. Вместе с тем большая положитель
ная величина стандартного потенциала 
окислительно-восстановительной ■ пары 
вода/кислород ( 4- 0,82 В) указывает на 
то, что у этой пары способность отдавать 
электроны (т.е. способность образовы
вать молекулярный кислород) выражена 
очень слабо. Можно сформулировать это 
иначе, сказав, что у молекулярного кис-
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Т а б ли ц а  17-1. С т а н д а р т н ы е  в о с с т а н о в и те л ь н ы е  п о тен ц и ал ы  Е'0 н ек о то р ы х  соп ряж ен н ы х  
о к и сл и тел ь н о -в о сстан о в и тел ь н ы х  п ар , и гр аю щ и х  важ н у ю  р о л ь  в о к и сл и тел ь н о м  
м е т а б о л и з м е 11

О кислительно-восстановительная пара £'0

Н е к о т о р ы е  с у б с т р а т н ы е  пары
А ц еги л-С о А  +  С О , f  2Н + +  2е -> П и р у в а т  +  С оА  —0,48
ос-К етоглутарат  +  С О , +  21Г  +  2 е “ -► И зо ц и т р а  г - 0 ,3 8
З -Ф о е ф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +  2 Н ’ +  2е~ -*  Г л и ц е р а л ь д е ги д -З -ф о с ф а т  +  Р , —0,29
П и р у в а т  +  2 Н * +  2 е "  -» Л а к т а т  - 0 ,1 9
О к с а л о а ц е т а т  +  2 Н + +  2е -> М а л а т  —0,18
Ф у м а р а т  +  2 Н + +  2е -#  С у к ц и н ат  + 0 ,0 3
К о м п о н е н т ы  цепи  п ер ен о са  э л е к тр о н о в
2 Н + +  2 е ” Н 2 " - 0 ,4 1
N A D  + +  Н 4  2е~ -► N A D H  - 0 ,3 2
N A D P  + +  Н + 4  2 е '  ^  N A D P H  - 0 ,3 2
N A D H -д е ги д р о ге н а за  (F M N -ф о р м а ) +  2 Н + +  2е~ -> N A D H -д е ги д р о ге н а за  
( F M N H ,-ф о р м а ) - 0 ,3 0
У би х и н о н  +  2Н  + +  2 е " У б и х и н о л  + 0 ,0 4
Ц и т о х р о м  h (окисл.) +  с ‘ Ц и т о х р о м  b (восст.) + 0 ,0 7
Ц и т о х р о м  с , (окисл.) +  е -+ Ц и т о х р о м  с , (восст.) + 0 ,2 3
Ц и т о х р о м  с (окисл.) +  е~ -* Ц и т о х р о м  с (восст.) + 0 ,2 5
Ц и т о х р о м  а (окисл.) +  е "  -* Ц и т о х р о м  а (восст.) + 0 ,2 9
Ц и т о х р о м  и  i (окисл.) +  е -► Ц и т о х р о м  а } (восст.) + 0 ,5 5
\ / 2 О ,  +  211 +  2е - -  Н ,О  ~ + 0 ,8 2

' Приведены  данные, рассчитанные для концентраций всех ком понентов  1 М , pH 7,0 и температу
ры 2.5 С  П о казаны  протекаю щ ие в полуэлементе реакции, которы е  характеризую т сродство данной 
системы к электронам. Ч ем  более отрицательной является величина Ео , тем это сродство ниже; и на
оборот, чем она более положительна, тем выш е это сродство. П о э то м у  электроны будут стремиться пе
реходить о т  одной окисли i ельно-восстанови тельной нары к другой  в направлении более полож ительного 
■Щ> К р асны м  выделены потенциалы, заним аю щ ие  особое, пограничное, положение, а именно потенциалы  
окисли (ельно-воесгановительныд пар I i , 2 И и Н О  1

лорода очень велико сродство к электро

нам или водородным атомам. Стан

дартные потенциалы следует выражать 

в вольтах, однако для удобства их часто 

указывают в миллинолыпах.

11.5. l i c p i . i o i  t . i c K i р о и о к
C tS ig ife fW v . 4.ii? i C « ti B M M U H f t f i l
e im o o . т ой  ш. pi in«

Знание величин E различных окисли

тельно-восстановительных пар позво

ляет, предсказать направление потока 

электронов от одной окислительно-вос

становительной пары к другой при стан

дартных условиях в присутствии катали

затора. (Электроны обычно не переходят 

от одной окислительно-восстановитель- 

ной пары к другой в отсутствие фермента

или какого-нибудь катализатора, способ
ного ускорять процесс; катализатор, од
нако, не изменяет направления потока 
и не влияет на положение равновесия.) 
В таких условиях электроны будут пере
ходить от более электроотрицательной 
окислительно-восстановительной пары, 
например o r NADH/NAD* (£',; = 
=  —0,32 В), к более электроположи
тельным акцепторам электронов, напри
мер к паре восстановленный цитохром 
е/окисленный цитохром с (Её =  + 0,23 В). 
В силу той же причины они будут перехо
дить и от пары восстановленный цитох- 
ром с/окисленный цитохром с (Ео = 
=  +0,23 В) к паре вода/кислород (EÖ =
— +0,82 В). Эта способность электронов 
переходить от электроотрицательных си
стем к электроположительным связана
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с тем, что такой поток сопровождается 
уменьшением свободной энергии; поток 
электронов направлен всегда таким 
образом, чтобы в результате свободная 
энергия системы уменьшалась. Чем 
больше разность стандартных потенциа
лов двух окислительно-восстанови
тельных пар, тем большим оказывается 
уменьшение свободной энергии при пере
носе электронов от электроотрицатель
ной -пары к электроположительной. 
Пройдя через всю цепь переносчиков 
электронов, от NADH (£0 =  — 32 В) к 
кислороду (£о =  +0,82 В), электроны те
ряют значительное количество свобод-

NADH/NAD + (£о =  -  0,32 В) к окисли- 
тельно-восстановительной паре
Н 2О /7 2 О 2 (£ q = + 0,82B) изменение
стандартной свободной энергии равно 

A G°' =  — 2 • 23062- [0,82 — ( — 0,32)] =
=  — 52,6 ккал.

Этого количества энергии (52,6 ккал), 
высвобождающейся при переносе двух 
электронов в стандартных условиях от 
NADH на кислород, более чем достаточ
но для синтеза трех молекул АТР, ко
торый в стандартных условиях требует 
затраты 3 • 7,3 =  21,9 ккал.

- 0 ,4

- 0.2

о

е '

♦ 0,4 

+0,6 

+ о,в

NADH-*E-FMN 
-  2е~

2 е -

Г [VI 11

■'ЧQ -»*>
^ - V ATP_X /

- 0

- ю

_ 20

а
\

30

*0

\
0 , - 50

Направление потока электронов

Рис. 17-4. Направление потока электронов и 
энергетические соотношения в дыхательной це
пи митохондрий. E -F M N  означает N A D H -де- 
гидрогеназу; Q -убихинон; Ь, си с, и а -ц и -  

ккалг0хр0мы Обратите внимание, что в дыхатель
ной цепи имеется три участка (красные стрел
ки), в которых перенос электронов сопровож
дается относительно большим снижением сво
бодной энергии. Эти этапы поставляют свобод
ную энергию для синтеза АТР. Значения Е'0 
для переносчиков электронов приведены в 
табл. 17-1.

нои энергии, поскольку разность между 
стандартными потенциалами окисли
тельно-восстановительных пар NADH/ 
N A D + и Н 2О /7 2О 2 относительно велика.

Определим теперь точно, чему равно 
количество свободной энергии, высвобо
ждающейся при переносе двух электро
нов от NADH на кислород. Изменение 
стандартной свободной энергии в реак
ции, связанной с переносом электронов, 
вычисляют по формуле

А G ° '=  — nFAEÖ,

где AG0' -изменение стандартной сво
бодной энергии в калориях, « -чи сло 
перенесенных электронов, F -  константа, 
называемая числом Фарадея 
[23062 кал/(В- моль)], A £ q - разность 
стандартных потенциалов электронодо- 
норной и электроноакцепторной систем. 
Стандартные условия предполагают кон
центрации всех компонентов 1,0 М, тем
пературу 25°С и pH 7,0. Таким образом, 
при переходе двух электронов от окисли
тельно-восстановительной пары

С помощью той же формулы, AG0' =  
=  — hFAEq, можно рассчитать измене

ние стандартной свободной энергии для 
любого отрезка цепи переноса электро
нов по разности между стандартными 
потенциалами двух окислительно-вос
становительных пар -  электронодонор- 
ной и электроноакцепторной. На 
рис. 17-4 показаны: 1) стандартные по
тенциалы некоторых переносчиков элек
тронов дыхательной цепи, 2) направление 
потока электронов (поток неизменно на
правлен «вниз», т. е. к кислороду) и 3) от
носительные величины изменения сво
бодной энергии на каждом из этапов. 
Обратите внимание, что в дыхательной 
цепи есть три участка, в которых перенос 
электронов сопровождается большим 
снижением свободной энергии. Это те 
участки, где высвобождающаяся энергия 
запасается, т. е. используется для синтеза 
АТР.
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В дыхательную цепь митохондрий вхо
дит большое число различных белков, 
осуществляющих в определенной после
довательности перенос электронов от 
субстратов на кислород. На рис. 17-J 
в составе дыхательной цепи показано 
только семь переносчиков электронов, 
но, как мы уже отмечали выше, эго упро
щенное ее изображение. В действитель
ности в цепи переноса электронов имеет
ся не менее 15 (а может быть, и больше) 
химических групп, способных присоеди
нять и отдавать восстановительные экви
валенты в последовательности, показан
ной на рис. 17-5.

Обращает на себя внимание разно
образие химических групп, предназна
ченных для переноса электронов и всегда 
связанных с белком. Сюда входят: ни-  
к о т и н а м и д и д е н и н д и н у к л е о т и д  (NAD), 
действующий в составе различных деги
дрогеназ; ф л а в и н м о н о н у к л е о т и д  (FMN), 
связанный с NAD H -дегидрогеназой; у б и -  
х и н о н ,  или к о ф е р м е н т  Q (жирораство
римый хинон с изопреноидной боковой 
цепью) он может функционировать в со
единении с одним или несколькими бел
ками ; железосодержащие белки двух раз
ных типов: ж е л е з о - с е р н ы е  ц е н т р ы  (Fe-S) 
и ц и т о х р о м ы ;  и, наконец, м е д ь  ц и т о х р о 
м а  а а 3 . Третье важное обстоятельство за
ключается в том, что все эти белки, 
играющие роль переносчиков электро
нов, нерастворимы в воде и все они 
«встроены» во внутреннюю мембрану 
митохондрий.

‘ ' ' , i ! I V  ч -  Г '-Ш  VM f !! $М

?;мно ■ V'-} t К’* - ; ф у п к ’ншо

Большинство электронных пар посту
пает в дыхательную цепь благодаря дей
ствию дегидрогеназ, использующих в ка
честве акцепторов электронов кофер- 
менты N A D + или N A D P + (рис. 17-6). 
Всю эту группу в целом называют 
N A D  (  Р ) - з а в и с и м ы м и  д е г и д р о г е н а з а м и .  
Мы уже встречались с отдельными ее 
представителями, когда рассматривали

Субстрат

N A D

К —FMN

Fe-Sj 
Fe-S2 
Ке-S', 
Ke-S4 
Fe-S,

Участок 1

Ьг.п2

b.SKti

Fe-S

Учасгок 2

Cu2+
iü 2t

o2

Участок 3

Рие. 17-5. Полный набор переносчиков элект
ронов, входящих в состав дыхательной цепи.
На участке 1 имеется не менее пяти различных 
железо-серных центров. Участок 2 включает две 
разные формы цитохрома Ь (с разными макси
мумами поглощения) и один железо-серный 
центр, отличный от тех, какие имеются на 
участке I. Участок 3 содержит в дополнение 
к цитохромам а и я3 еще и два иона меди.
Ни точной последовательности, ни функции 
всех этих окислительно-восстановительных 
центров мы пока еще не знаем.

процесс гликолиза и цикл лимонной кис
лоты. Существует, однако, еще и много 
других. Некоторые биологически важные 
реакции, катализируемые такими деги
дрогеназами, приведены в табл. 17-2. Де-
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Никотинамид

H \L ____ j / H
У NADP в этом 

ÖH О Н ^ положении 
находится 
фосфатная 
группа

он
I

СН, +
I
к

НС
II

НС
Т*с—с—ын2N.l II

Х Н  о
; n -

R

N A D P + (табл. 17-2). Часть пиридинза- 
висимых дегидрогеназ локализована 
в цитозоле, часть -  в митохондриях, а не
которые присутствуют и здесь, и там. Де
гидрогеназы цитозоля способны взаимо
действовать только с теми пиридиновы
ми нуклеотидами, которые находятся 
в цитозоле; сходным образом обстоит 
дело и с митохондриальными дегидроге
назами -  обычно они взаимодействуют 
только с пиридиновыми нуклеотидами

Рис. 17-6. Никотинамидадениндинуклеотид 
(NAD) и никотинамидадениндинуклеотидфос- 
фат (NADP). А. Окисленные формы (N A D + 
и N A D P +). Никотинамид (на красном фоне) 
представляет собой один из витаминов группы 
В (разд. 10.6); это та часть молекулы NAD, ко
торая принимает участие в переносе электро
нов. Б. Восстановление никотинамидного коль
ца N A D + субстратом. Два восстановительных 
эквивалента переносятся от субстрата (обозна
ченного здесь RCH2OH) на N A D + в форме 
гидрид-иона(: Н~). Второй водородный атом, 
отщепляемый от субстрата, превращается в 
ион Н + .

Н
N

НСХ
II

НС

I
R

YK

"С — С— NH2
II II
СН  о

н
I
с = о  + н*
I
к

NAD+ NADH

гидрогеназы катализируют обратимые 
реакции, которые в общем виде могут 
быть записаны следующим образом:
Восстановленный субстрат +  N A D +
^  Окисленный субстрат +  NADH +

+  Н + ,

Восстановленный субстрат +  N A D P+
^  Окисленный субстрат +  NADPH + 
+  Н +

Подавляющее большинство таких деги
дрогеназ содержит N A D + (табл. 17-2). 
У некоторых, как, например, у глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы (разд. 16.13), ак
цептором электронов служит NADP + . 
И лишь совсем немногие, такие, как глу- 
таматдегидрогеназа, способны взаимо
действовать как с NAD + , так и с

матрикса митохондрий. Цитозольный 
и митохондриальный пулы NAD 
и NADP отделены друг от друга мито
хондриальной мембраной, которая для 
этих коферментов непроницаема. Мы 
еще вернемся к этому вопросу.

Среди NAD-зависимых дегидрогеназ, 
участвующих в углеводном обмене, глав
ную роль играют глицеральдегидфосфат- 
дегидрогеназа и лактатдегидрогеназа 
гликолитической системы, локализую
щиеся в цитозоле, а также пируватдеги- 
дрогеназа, находящаяся в митохондриях 
(табл. 17-2). Три NAD-зависимые деги
дрогеназы участвуют в митохондриях 
в цикле лимонной кислоты: изоцитрат- 
дегидрогеназа, и-кетоглутаратдегидроге- 
наза и малатдегидрогеназа. К числу дру
гих важных митохондриальных дегидро
геназ относятся: 3-гидроксиацил-СоА-де-
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Таблице) 17-2. Н е к о т о р ы е  важ н ы е реакц и и , к а т а л и зи р у е м ы е  N A D (P )-зав и с и м ы м и
д е ги д р о ге н а за м и

Л окали за 
ц и я 11

N  A D -зав и еи м ы с
И з о ц и т р а т  +  N A D 1 а -К е т о г л у т а р а т  +  С О , +  N A D H  +  Н + М
я -К е т о г л у т а р а т  +  С о А  +  N A D '
sjä; Сукцинил-СоА + СО2 + N A D H  + Н * М
Ь-малат +  N A D ’ Оксалоацетат +  N A D H  +  Н + М  и Ц
Пируват + СоА -4- N A D 4 Ацетил-СоА + СО, + N A D H  + Н + М
Глттттеральдет йд-3-фоефат + Р, -f N A D + 1,3-дифосфоглицерат +
+ N A D H  +  Н 1 Ц
Л а к т а т  +  N A D + Ш  П и р у в а т  +  N A D H  +  Н + Ц
N  A D  Р -зав язи  м ы е
Изо-Нитрат +  N A D P ' Ш  эбгКетогдутарат +  С О 2 +  N A D P H  +  Н + М  и Ц
Гдюкою-6-фосфа* +  N A D P *  ^  6-фосфоглюконат +  N A D P H  +  Н + Ц
N A D - ид» КЛОР-зависимые:
Ь-тдугама! -г П 20  4  N A D + (N A D P * )  ^  а -К е  to i  дутарат + N H , +
f  N A D H  (N A D P H ) + Н + ' M

]f M м и тохондри и ; 1Д ц и т о т л г .

гидрогснспа. участвующая в цикле окис
ления жирных кислот, ß-гидроксибути- 
ратдегидрогеназа (гл. 18) и глутаматде- 
гидрогеназа, функция которой связана 
с катаболизмом аминокислот teg, 19).

Пиридшгзависимые дегидрогеназы от
щепляют от своих субстратов по два во
дородных атома. Один из них в виде ги
дрид-иона (:Н ~) переноси гея на N A D 1 
или X A D P 4 , а второй в виде иона Н + 
переходит в среду. Каждый гидрид-ион 
несег два восстановительных эквивален
та; один из них в форме водородного 
атома присоединяется к четвертому угле
родному атому никотинамидного коль
ца, а второй в виде электрона передается 
азоту этого кольца (рис. 17-6).

Поскольку большая часть клеточных 
дегидрогеназ переносит водородные 
атомы от субстратов на NAD ~. можно 
сказать, что этот кофермент выполняет 
коллекторную функцию - собирает пары 
восстановительных эквивалентов, посту
пающие от разных субстратов, в одной 
молекулярной форме, в форме NADH 
(рис. 17-7). В конечном счете N A D + мо
жет собирать в этой форме также и вос
становительные эквиваленты от субстра
тов, на которые действуют NADP-зави

симые дегидрогеназы. Это оказывается 
возможным благодаря действию nupti* 
диннуклеотид-трапегидрогеназы -  слож
ного фермента, катализирующего реак
цию

NADPH + N A D + s b  N A D P+ +
+  NADH.

17.H. .4 A ! i < • iri и i) *» i ii.i ,a
- > !4H  I I I V I .  I { !< > !• ..!  .03 NA 15И

I
На следующей стадии переноса элек

тронов (рис. 17-5) пара восстанови
тельных эквивалентов переносится ог 
NADH к NADH-дегидрогеназе, находя
щейся во внутренней митохондриальной 
мембране. В этой реакции прочно связан
ная простетическая группа NADH-деги
дрогеназы восстанавливается (рис. 17-8). 
Роль проететической группы NADH-де
гидрогеназы играет ф лавин мононуклео
тид (FMN), в состав которого входит мо
лекула витамина В ,, или рибофлавина 
(разд. 10.5). NADH-дегидрогеназа при
надлежит к классу флавинзависимых де
гидрогеназ, или флавопротеииов. В ре
зультате переноса двух восстанови
тельных эквивалентов от NADH на
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NADPH
а-К етоглутарат „ _

V . ß -Гидроксибутират

И э о ц и т р а т , '\ .  /  ß -Гидроксиацил-СоА

Пируват ^ алат

E-FMN

'I
[Fe-S]„

Участок 
1

АТР

СоА-производное 
жирной кислотыч 

Глицерофосфат

Сукцинат

флавинзависимые 
дегидрогеназы

Q

с,

аа.

Участок
2

АТР

Участок
3 АТР

0 2
Рис. 17-7. Коллекторная функция NAD и уби- 
хинона (Q). NAD собирает восстановительные 
эквиваленты от многих NAD-зависимых субст
ратов, а также от NADPH. Убихинон собирает 
восстановительные эквиваленты от NA D H -де- 
гидрогеназы и от различных субстратов, на ко
торые действуют другие флавинзависимые де
гидрогеназы. Пары восстановительных эквива
лентов, поставляемые большинством флавин- 
зависимых дегидрогеназ, не проходят через 
первый пункт фосфорилирования, и поэтому 
за счет их энергии образуются только две мо
лекулы АТР.

NADH-дегидрогеназу (обозначена здесь 
Е-FM N ) простетическая группа фермен
та FM N  восстанавливается в FM N H 2 : 
NADH +  Н + +  E -F M N  ^  N A D + + 

+  E -F M N H ,.

мов кислотолабильной серы. Такие 
группы носят название железо-серных 
центров (рис. 17-9). Напомним, что же- 
лезо-серные центры имеются также и 
в молекуле сукцинатдегидрогеназы (разд.
16.5,е). В [Fe(II)-Fe(III)]-uHM ax, свя
занных с изменением валентности, 
атомы железа железо-серных центров 
передают восстановительные эквива
ленты от восстановленной простетиче- 
ской группы NAD H -дегидрогеназы 
(FM N H 2) на следующий переносчик 
в дыхательной цепи, убихинон. Таким 
образом, этот комплекс, состоящий из 
N AD H -дегидрогеназы и белков, содер
жащих железо и серу (его называ
ют NADH: убихинон -  оксидоредукта- 
зой), включает электронпереносящие 
структуры двух типов: FM N  и несколько 
железо-серных центров, которые дейст
вуют, очевидно, последовательно.

N A D H  +  Н +

N A D +

В молекуле N ADH-дегидрогеназы 
присутствует помимо флавиннуклеотид- 
ной простетической группы еще несколь
ко атомов негемового железа. Эти атомы 
собраны в несколько групп, в которых 
они объединены с равным числом ато-

Рис. 17-8. Перенос восстановительных эквива
лентов от NADH на флавинмононуклеотид 
(FM N )-npocTeTH 4ecK yio группу NA D H -дегид
рогеназы. R означает здесь пятиуглеродную 
фосфорилированную боковую цепь.

Окисленная 
форма (FMN)

Система двойных 
связей, где 
происходит 
присоединение 
двух атомов 
водорода

Восстанов- 
ленная форма 
(FMNHj)
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железа
Рис. 17-9. Постулированное расположение ато
мов железа (красные кружки) и атомов серы 
(серые кружки) в железо-серных центрах. Число 
атомов железа и атомов кислотолабильной се
ры в этих центрах всегда одинаково, но есть 
центры, в которых содержатся только два ато
ма железа, и есть такие, где их четыре.
Здесь представлен железо-серный центр, содер
жащий четыре атома железа. Атомы серы 
на периферии принадлежат четырем остаткам 
цистеина в полипептидной цепи фермента.

17.9. Убихинон представляет 
собой жирорастворимый хинон

Роль следующего звена в цепи перено
счиков восстановительных эквивалентов 
играет убихинон, или кофермент Q (по 
первой букве слова -quinone). Название 
«убихинон» отражает универсальное рас
пространение этого кофермента: он най
ден практически во всех клетках. Убихи
н о н -это  жирорастворимый хинон 
с очень длинной изопреноидной боковой 
цепью (рис. 17-10). В большей части тка
ней млекопитающих присутствует убихи
нон с боковой цепью из десяти пятиугле
родных изопреновых звеньев; его обо
значают Q 10 или C oQ 10. В тканях других 
животных функционируют убихиноны, 
в боковой цепи которых имеется только 
шесть или восемь изопреновых звеньев 
(Q6 или Q 8). Когда восстановительные 
эквиваленты переходят от восстановлен
ной N ADH-дегидрогеназы (E -FM N H 2) 
через железо-серные центры на убихинон, 
последний восстанавливается в убихи- 
нол, или Q H 2 (рис. 17-10) с одновремен
ной регенерацией окисленной формы 
N ADH-^дегидро! еназы:

E -F M N H 2 +  Q ^  E -F M N  +  Q H 2.

H3c - o - c '  С — СН3 СНз

НаС — О — С X — (СН8—С Н = С — СН.1.Н

Убихинон
®  (окисленная ф орма, Q или CoQ)

j  2Н *  +  2 е ~

СНз

(СН2— С Н = С — СНг)„Н 

Убихинол 
(восстановленная форма,

QHj или CoQHj)

Рис. 17-10. Убихинон, или кофермент Q ; п -  
число изопреновых звеньев в боковой цепи 
(см. текст). Группы, изображенные на красном 
фоне, участвуют в переносе атомов водорода. 
Обратите внимание, что при восстановлении 
убихинона в убихинол изменяется также и по
ложение двойных связей в кольце.

Молекулы убихинона, которые гораздо 
длиннее молекул фосфолипидов, присут
ствующих во внутренней мембране ми
тохондрий, встречаются и в свободной 
форме, и в соединении с белком. Убихи
нон выполняет коллекторную функцию, 
собирая восстановительные эквиваленты 
не только от NAD H -дегидрогеназы, но 
и от других флавинзависимых дегидроге
наз, находящихся в митохондриях (см. 
рис. 17-7), в частности от сукцинатдеги- 
дрогеназы и ацил-СоА-дегидрогеназы, 
участвующей в цикле окисления жирных 
кислот (гл. 18).

17.10. Ц и тохром ы -это  
гемопротеины, осуществляющие 
перенос электронов

Цитохромами называются железосо
держащие белки, окрашенные в красный 
или коричневый цвет. Действуя в опреде
ленной последовательности, они перено
сят электроны от убихинона на молеку
лярный кислород. Цитохромы принадле
жат к классу гемопротеинов, молекулы 
которых содержат железо, входящее в со
став железопорфириновой группы, или 
гема, напоминающего по своему строе
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нию простетическую группу гемоглоби
на (рис. 10-26). Цитохромы были откры
ты давно (сначала их назвали гистоге- 
матинами), но только в 1925 г. Дэвид 
Кейлин установил, что функция этих со
единений связана с биологическим окис
лением. В летательных мышцах живых 
насекомых он обнаружил при помощи 
спектроскопа красно-коричневые пиг
менты. Оказалось, что спектр этих пиг
ментов заметно менялся, когда насеко
мое, прикрепленное к предметному стек
лу, делало резкие движения, пытаясь 
вырваться на свободу. Кейлин назвал эти 
пигменты цитохромами и высказал пред
положение, что они переносят электроны 
от пищевых веществ на кислород, претер
певая при этом окисление-восстановле
ние. Существует три класса цитохромов: 
a, b и с, различающихся по спектрам по
глощения. У каждого цитохрома в вос
становленной (закисной) форме обнару
живаются три четкие полосы поглоще
ния в видимой части спектра (рис. 17-11). 
Кейлин показал, что цитохромы дей
ствуют в определенной последовательно
сти и что цитохром, стоящий последним

Длина волны, нм

Рис. 17-11. Спектры поглощения цитохрома с 
в окисленной (красная линия) и восстановлен
ной (черная линия) форме. Указаны характер
ные полосы поглощения восстановленной фор
м ы -а , ß и у.

в этом ряду, передает электроны на 
кислород.

Теперь мы знаем, что цитохромы в ды
хательной цепи расположены в последо
вательности Ь->с1-+с-+аа3 (рис. 17-1 
и 17-7). Цитохром Ь, присутствующий 
в двух формах, принимает электроны от 
убихинона и передает их цитохрому сх, 
который в свою очередь передает их ци- 
тохрому с. Каждый из этих цитохромов, 
находясь в окисной [Fe(III)] форме, при
соединяет один электрон и переходит 
в закисную [Fe(II)] форму. В переносе 
электронов от убихинона на цитохром 
с принимает участие также белок, содер
жащий железо и серу (рис. 17-5). Послед
ним в ряду переносчиков электронов 
стоит цитохром аа3, называемый также 
цитохромоксидазой, поскольку он пере
носит электроны прямо на кислород 
и тем самым завершает процесс пере
носа.

Лучше всего изучен среди цитохромов 
цитохром с. Это небольшой белок (мол. 
масса 12 500) с железопорфириновой 
группой, ковалентно присоединенной 
к единственной полипептидной цепи 
(разд. 8.4). Установлена аминокислотная 
последовательность белка (рис. 6-14) 
и выяснены все детали трехмерной струк
туры его молекул (рис. 8-5). Цитохром с, 
легко экстрагируемый из митохондрий, 
был получен в кристаллической форме из 
многих источников. Ранее мы уже упо
минали (рис. 6-14), что цитохром с-один 
из белков, возникших на заре эволюции. 
На это указывает сходство многих уча
стков его аминокислотной последо
вательности у всех эукариот: микроорга
низмов, растений и животных.

Цитохром аа3 отличается от других 
цитохромов. В его состав входят две мо
лекулы прочно связанного гема А, отли
чающегося от протогема гемоглобина 
наличием у его порфиринового кольца 
длинной углеводородной боковой цепи. 
Кроме того, в нем имеются также два 
атома меди, играющие важную роль. 
Присоединив электроны, поступившие от 
цитохрома с, и перейдя таким образом 
в Ре(И)-форму, компонент а цитохрома 
аа3 передает затем эти электрону цито
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хрому fl3. Восстановленный цнтохром 

в свою очередь передает электроны на 

молекулярный кислород (О,), В этом 

процессе вместе с двумя железопорфири- 

новыми группами участвуют два свя

занных атома меди, что сопровождается 

обратимым изменением их валентности 

[Cu(I)--Си(II)]. Этот сложный процесс 

является важным этапом переноса элек

тронов, поскольку на этом этапе четыре 

электрона должны быть переданы почти 

одновременно на О 2 для того, чтобы 

образовались две молекулы Н 2О  (четыре 

Н + -иона, которые тоже для этого необ

ходимы, поступают из водной среды). Из 

всех переносчиков цепи переноса элек

тронов только цитохром т% способен 

вступать непосредственно в реакцию 

с кислородом.

17.11. Неполное восстановление 
кислорода ведет 
к повреждению клеток

Для клетки очень важно, чтобы моле

кула кислорода, присоединив четыре 

электрона, полностью восстановилась до 

двух молекул Н 2О. При неполном вос

становлении кислорода в случае присо

единения только двух электронов обра

зуется перекись водорода (Н 2О 2), а 

в случае присоединения одного эдвквра- 

ш -  супероксиОный радикал t ). И пере

кись водорода, и супероксид крайне ток

сичны для клеток, потому что они 

повреждают клеточные мембраны, взаи

модействуя с остатками ненасыщенных 

жирных кислот мембранных липидов. 

Аэробные клетки защищают себя от это

го вредного действия супероксида и пере

киси с помощью двух ферментов: супер- 
оксиддисмутазы (металлсодержащего 

фермента, превращающего суперок- 

сидный радикал в перекись водорода) 
и штампы (превращающей перекись 

водорода в Н 2О  и молекулярный кис
лород)

, л . , CynepoKau.THi-MVT.t sa
2 0 , + 2Н - -  ' ii () +-

4 О ,.

Токсичная перекись водорода находит, 

однако, своеобразное применение у жу- 

ков-бомбарлиров. У этих жуков имеется 

особая железа, состоящая из двух отде

лов: в одном из них накапливается кон

центрированный раствор перекиси водо

рода. а в другом - раствор гидрохинона. 

Когда бомбардиру угрожает опасность, 

это удивительное насекомое отпугивает 

своею врага, выстреливая в него горячей 

( i00 С) струей токсичного хинона, ко

торый образуется при мгновенном, 

«взрывном», окислении гидрохинона 

п е ре к и ст »ш в о до рода.

17.12. Переносчики 
электронов 
действуют всегда 
в определенной 
последовательности

Какие факты свидетельствуют о том. 

что переносчики электронов в дыхатель

ной цени функционируют именно в ука

занной выше последовательности? Во- 

первых, именно в этой последовательно

сти их стандартные окислительно-вос

становительные потенциалы (рис. 14-7 

и табл. 17-i) становятся все более поло

жительными по мере приближения к кис

лороду, а этого и следует ожидать, по

скольку электроны всегда стремятся 

переходить от электроотрицательных си

стем к электроположительным, что вы

зывает снижение свободной энергии. Во- 

вторых. каждое звено этой цепи специ

фично в отношении определенного доно

ра и определенною акцептора электро

нов. И, наконец, в-третьих, из митохон

дриальной мембраны удалось выделить 

структурно обособленные комплексы 
функционально связанных между со

бой переносчиков электронов (рис 
17-12).

Комплекс 1 состоит из N A D H -деги- 

дрсненазы и ее железо-серных центров, 

функционирующих в тесной связи друг 

с другом. Комплекс II включает сук

цинат дегидрогеназу и ее железо-серные 

центры. В комплекс II I  входят цитох

ромы h и с вместе с одним специфичным 

железо-серным центром. Комплекс IV
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Комплекс I

Комплекс III

NADH

1

i
FMN

I
[Fe-SL

1

1

1
b

I
Fe-S

1
c,

I
с

i

NADH: убихинон- 
оксидоредуктаза 

(участок 1)

Комплекс II

- [FeS]«— FAD «----  Сукцинат

Сукцинат: убихинон- 
оксидоредуктаэа

Убихинол: цитохром с
-  оксидоредуктаза 
(участок 2)

FM N
Цитохромоксидаза

FeS(участок 3)

рующий перенос электронов от убихино
на на цитохром с, и 3) цианид-о д и н  из 
самых сильных ядов, блокирующий про
цесс восстановления кислорода, катали
зируемый цитохромом аа3 (рис. 17-13). 
(Еще одним важным ингибитором цито- 
хрома аа3 является окись углерода.) При 
ингибировании цепи переноса электро
нов в определенной точке возникает 
пункт перекреста, как это видно из ги
дравлической модели, представленной на 
рис. 17-14. Переносчики электронов, 
стоящие в цепи непосредственно перед 
блокированным этапом, становятся бо
лее восстановленными, а стоящие после 
этого этапа-более  окисленными. Такие 
изменения можно обнаружить при помо
щи спектрофотометра, поскольку у окис
ленных и у восстановленных форм 
переносчиков спектры поглощения раз
личны.

N A D H

Ротенон

02
Рис. 17-12. Электронпереносящие комплексы. 
Они могут быть выделены в виде функцио
нальных ансамблей.

состоит из цитохромов а и а3. Убихинон 
служит связующим звеном между ком
плексами I, II и III, а цитохром с связы
вает между собой комплексы III и IV 
(рис. 17-12).

Изучению переноса электронов в нема
лой мере способствовал и такой метод, 
как применение специфических ингибито
ров, блокирующих определенные этапы 
этого процесса. Среди них особо ценны
ми оказались: 1) ротенон, блокирующий 
перенос электронов на участке от NADH 
до убихинона (это высокотоксичное ве
щество, добываемое из растений, употре
блялось американскими индейцами в ка
честве яда для рыб), 2) токсичный 
антибиотик антимицин А (образуется од
ним из ш таммов Streptomyces), блоки-

Ь

FeS

ci

аа3

0„

Антимицин А 
Амитал

Цианид
Окись углерода 

Сероводород

Рис. 17-13. Место действия различных ингиби
торов, блокирующих перенос электронов. Ами
тал -  лекарственный препарат из группы барби
туратов, применяемый в качестве снотворного. 
Мощными ингибиторами цитохромоксидазы 
являются, помимо цианида, также окись угле
рода и сероводород.
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Пункт
перекреста

Этап, блокированный 
антимицином А

Рис. 17-14. Гидравлическая модель дыхатель
ной цепи. А. В норме в дыхательной цепи 
поддерживается стационарное состояние. Сте
пень восстановления последовательных пере
носчиков электронов в популяции митохонд
рий снижается при переносе электронов от суб
стратов на кислород. Б. Ингибитор переноса 
электронов антимицин А создает в дыхатель
ной цепи пункт перекреста, в котором окис- 
лительно-восстановительное состояние пере
носчиков изменяется.

17.13. Энергия, выделяемая 
при переносе электронов, 
запасается в результате 
окислительного фосфорилирования

Выше мы уже отмечали, что в цепи 
переноса электронов есть три пункта, 
способных обеспечить энергией образо
вание АТР из A DP и фосфата, т.е. про
цесс окислительного фосфорилирования

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 17. П ЕРЕН О С Э Л ЕКТРО Н О В  И Ф О СФ О РИ ЛИ РО ВА Н И Е 525

(рис. 17-4, 17-7 и 17-12). Пары электронов 
от NAD-зависимых дегидрогеназ прохо
дят через все три пункта, что и дает в ито
ге максимальный возможный выход 
АТР -  три молекулы. Суммарное уравне
ние для процесса переноса электронов от 
NADH к кислороду и сопряженного 
с ним окислительного фосфорилирова
ния имеет вид

NADH + Н + +  V2O 2 4- ЗР, +
+  3ADP ->

-+ N A D + +  ЗАТР +  4H.J0.
Однако, когда сукцинат окисляется под 
действием флавинзависимой сукцинатде- 
гидрогеназы, на каждую пару электро
нов, переносимых на кислород, обра
зуются только две молекулы АТР 
(рис. 17-7 и табл. 17-3). Объясняется это 
тем, что пара электронов, отщепляемая 
от сукцината, поступает в дыхательную 
цепь на уровне убихинона, минуя участок 
1. Только по две молекулы АТР 
(рис. 17-7) дают также и электронные 
пары, отщепляемые другими флавинза- 
висимыми дегидрогеназами, например 
ацил-СоА-дегидрогеназой, участвующей 
в цикле окисления жирных кислот 
(гл. 18). Окислительное фосфорилирова
ние не ограничивается реакциями деги-

Т аблица  17-3. Ч и с л о  м о л е к у л  А Т Р , т а
о б р азу ю щ и х ся  н а  к а ж д о м  и з  о к и сл и тел ьн ы х  
э т а п о в  ц и кла л и м о н н о й  к и сл о ты

Число обра
зующихся 
молекул АТР

3

4П
2
3

12

11 Поскольку в результате превращения сукци- 
нил-СоА в сукцинат образуется GTP, а из него - 
АТР (разя. 16.5.Д), этапы на пути, ведущем от 
а-кетотлутарата к сукцинагу, даю т в общей слож
ности четыре молекулы АТР.

Этап

И зо ц и т р а т  -» а -К е т о г л у т а -  
р а т  +  С О 2
а -К е т о г л у т а р а т  -» С у к ц и 
н а т  +  С О 2 
С у к ц и н ат  -> Ф у м а р а т  
М а л а т  -> О к с а л о а ц е т а т

В с его :

дрирования в одном только цикле ли
монной кислоты; оно сопутствует пере
носу электронов, отщепляемых любыми 
дегидрогеназами, участвующими в ката
болизме углеводов, жирных кислот 
и аминокислот.

В результате образования грех моле
кул АТР запасается довольно большая 
часть всей свободной энергии, выделяю
щейся при переносе электронов. Вспом
ним, что перенос одной пары электронов 
от NADH к кислороду дает 52,6 ккал. 
Поскольку на синтез одной молекулы 
АТР из ADP и фосфата расходуется 
в стандартных термодинамических усло
виях 7,3 ккал, нетрудно видеть, что теоре
тически в трех молекулах АТР может 
быть запасена значительная часть сво
бодной энергии, высвобождающейся при 
переносе одной пары электронов ог 
NADH на кислород. Теперь мы начинаем 
понимать, почему дыхательная цепь со
стоит из такого большого числа перено
счиков электронов. Благодаря этому об
стоятельству довольно большое сниже
ние свободной энергии, которым сопро
вождается перенос одной пары электро
нов от NADH к кислороду, разбивается 
на ряд относительно небольших «пор
ций», соответствующих отдельным эта
пам переноса. На грех таких этапах коли
чество выделяющейся свободной энерг ии 
приблизительно совпадает со свободной 
энергией образования «энергетической 
валюты» клетки, т. е. АТР (рис. 17-4). Ды
хательная цепь представляет собой, та
ким образом, своего рода каскад, при по
мощи которого клетка получает свобод
ную энергию, извлекаемую из клеточно
го топлива, в «расфасованном» и, следо
вательно, удобном для использования 
виде.

I T J 4  i и> <• ü

ОН!!ЯН \  I I*. « I s  < !,1.» -\\ и.is
я шаданс1 (п ешь:*!!

Познакомимся теперь с АТР-синтези- 
рующей ферментной системой, встроен
ной во внутреннюю мембрану митохон
дрий. Этот ферментный комплекс, полу
чивший название АТР-синтетазы или 
F 0 F r A T P a 3 b i , состоит из двух главных
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Участки,в 
которых произошел 
разрыв мембраны

Матрикс

F q остается 
в мембране

Митохондрия
Субмитохондриальные 
пузырьки; внутренняя 

мембрана инвертирована

Су бмитох он д ри ал ьные 
пузырьки, лишенные 
F t - головок; содержат 

переносчики электронов 
но не способны 

фосфорилировать ADP

Молекулы 
РгАТРазы 
в растворе

Реконструированные 
пузырьки с F, -головками;

сопряжение переноса 
электронов с окислитель -  
ным фосфорилированием 

восстановлено

компонентов: F 0 и F j (F от англ. «factor»). 
Компонент F i напоминает по форме кру
глую дверную ручку, обращенную в сто
рону матрикса митохондрии, или шляпку 
гриба (вследствие чего эти образования 
называют также грибовидными выроста
ми; рис. 17-2 и 17-15). «Шляпка», чаще 
называемая головкой, с помощью ножки 
прикреплена к компоненту F0, который 
встроен во внутреннюю мембрану и про
низывает ее насквозь (индекс « о » -это  не 
нуль, а буква «о», указывающая на то, 
что эта часть молекулы АТР-синтетазы 
связывает токсичный антибиотик олиго- 
мицин-м ощ н ы й ингибитор этого фер
мента, а следовательно, также и ингиби
тор окислительного фосфорилирования).

Первым выделили F t в очищенном 
виде из внутренней митохондриальной 
мембраны Эфраим Рэккер с сотрудника
ми. В изолированном виде компонент F x 
не обладает способностью синтезиро
вать АТР из ADP и фосфата, но может 
расщеплять АТР на ADP и фосфат, из-за 
чего его называют также F j-АТРазой. 
Если осторожно экстрагировать F j из 
инвертированных мембранных пузырь
ков, полученных путем разрушения 
внутренней митохондриальной мем
браны (рис. 17-15), то дыхательные цепи 
в этих пузырьках оказываются ненару
шенными; они способны осуществлять 
перенос электронов. Однако пузырьки, 
лишенные Fj (отсутствие F i -головок

Рис. 17-15. Разрушение внутренней мембраны 
митохондрий ультразвуком, получение мемб
ранных пузырьков, лишенных способности к 
окислительному фосфорилированию, и рекон
струирование структур, способных осуществ
лять этот процесс. Под действием ультразвука 
кристы внутренней митохондриальной мембра
ны разрушаются. Затем края мембранных 
фрагментов смыкаются и образуются замкну
тые мембранные пузырьки, в которых головки 
грибовидных выростов, или F j-головки, обра
щены не внутрь, а наружу. Если обработать 
эти инвертированные пузырьки мочевиной или 
трипсином, то F [-головки от них отделятся. 
Обработанные таким способом пузырьки, все 
еще содержащие Р0-компоненты, сохраняют 
способность к переносу электронов, но уже не 
могут осуществлять фосфорилирование. Если 
теперь к таким потерявшим свои головки 
пузырькам добавить молекулы F ,, то эти 
молекулы вновь соединятся с Р0-единица- 
ми, сохранившимися в мембране пузырьков.
В таких реконструированных пузырьках снова 
будут происходить оба процесса-и  перенос 
электронов, и окислительное фосфорилирова
ние.

подтверждается электронной микроско
пией), уже не способны синтезировать 
АТР. Если же к таким пузырькам в со
ответствующих условиях добавить изо
лированный F lt то нормальная структу
ра внутренней митохондриальной мем
браны (непременным элементом которой 
являются F , -головки) восстановится, 
а вместе с ней восстановится и энергети
ческое сопряжение между переносом 
электронов и синтезом АТР (рис. 17-15). 
Такого рода эксперименты с реконструк
цией мембранной структуры, впервые
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5Ö нм

Рис. 17-16. Структура F0F 1-АТРазы (АТР-син- 
тетазы). А. Впервые F0F r ATPa3a была обнару
жена в виде грибовидных выростов на внут
ренней поверхности митохондриальной мемб
раны (их можно видеть здесь на электрон
ной микрофотографии). Б. Модель F0F r ATPa- 
зы, показывающая возможное расположение 
ее субъединиц. В. Кристаллы F j -компонента 
комплекса из митохондрий печени крысы.
Г. Электронная микрофотография, на которой 
видны две молекулы FeFi-АТРазы, выделенной 
из митохондрий печени крысы.

проведенные Рэккером, положили нача
ло широкому и плодотворному изуче
нию структуры и функции мембран.

Позднее компонент F, был выделен 
в чистом кристаллическом виде 
(рис. 17-16). Его молекулярная масса рав
на приблизительно 380000. Молекула Fi 
состоит из девяти субъединиц пяти раз
ных типов, сгруппированных вместе и со
держащих несколько связывающих 
участков для АТР и ADP. Удалось также 
получить в высокоочищенном виде и

30 нм

F0F t -ATPa3y. Электронно-микроскопи
ческое изучение полной молекулы этого 
фермента при высоком разрешении пока
зало, что она состоит из F , -головки, нож
ки и основания, которое обычно запол
няет всю толщу внутренней митохон
дриальной мембраны (рис. 17-16). 
FüF 1-ATPa3y назвали АТРазой, потому 
что в изолированном виде она катализи
рует расщепление АТР на ADP и Р, . Од
нако в интактных митохондриях главная 
ее биологическая функция заключается
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не в расщеплении, а в синтезе АТР из 
ADP и Р , ; поэтому правильнее было бы 
называть ее АТР-синтетазой.

17.15. Каким образом  
окислительно-восстановительная 
энергия переноса электронов 
передается А'ГР-синтетазе ?

В предыдущих разделах этой главы мы 
рассмотрели процесс переноса электро
нов и познакомились со структурой АТР- 
синтетазы. Теперь пришло время задать 
главный вопрос: каким же образом цепь 
переноса электронов взаимодействует 
с АТР-синтетазой и как при этом проис
ходит окислительное фосфорилирование 
ADP с образованием АТР? Эго один из 
самых увлекательных и вместе с тем 
самых трудных вопросов в биохимии 
и цитологии. Хотя нам сегодня известно 
уже немало об утилизации энергии АТР 
в биосинтетических реакциях, тем не ме
нее точные молекулярные механизмы ге
нерирования АТР в процессе окислитель
ного фосфорилирования остаются не
ясными. Одна из причин этого состоит 
в том, что ферменты переноса электро
нов и окислительного фосфорилирова
ния очень сложны и к тому же встроены 
во внутреннюю мембрану митохондрий, 
чем сильно затрудняется изучение их 
взаимодействия. Постулировано три воз
можных механизма передачи энергии ог 
процесса переноса электронов процессу 
синтеза АТР.

Гипотеза химического сопряжении 
предполагает, что перенос электронов со
пряжен с синтезом АТР через определен
ную последовательность реакций; в ходе 
этих реакций некий высокоэнергетиче
ский ковалентный промежуточный про
дукт, образовавшийся в результате пере
носа электронов, расщепляется и отдает 
содержащуюся в нем энергию на образо
вание АТР. Это предположение перекли
кается с уже известным нам примером 
участия 3-фосфоглицероилфосфата в ка
честве общего промежуточного продукта 
при синтезе АТР в процессе гликолиза 
(разд. 15.7,6).

Гипотеза конформационного сопряже
ния предполагает, что перенос электро

нов по дыхательной цепи вызывает кон- 
формационные изменения в белковых 
компонентах внутренней митохон
дриальной мембраны и тем самым пере
водит их в высокоэнергетическую форму. 
Конформационные изменения передают
ся молекуле F0F,-ATPa3bi и активируют 
ее. Релаксация активированной 
F„F!-ATPa3bi, т.е. ее возвращение к обы
чной конформации, высвобождает запа
сенную в ней энергию, которая исполь
зуется для синтеза АТР и для отделения 
новосинтезированного АТР от молекулы 
фермента.

Хемиосмотическая гипотеза, сформу
лированная английским биохимиком Пи
тером Митчеллом, исходит из совершен
но иного, нового принципа. Постули
руется, что перенос электронов сопрово
ждается выкачиванием ионов Н * из 
матрикса через внутреннюю митохон
дриальную мембрану в наружную вод
ную среду. Вследствие этого между дву
мя сторонами внутренней митохок- 
дриальной мембраны возникает гра
диент концентрации ионов Н + (транс
мембранный градиент). Синтез АТР, 
требующий затраты энергии, осущест
вляется именно за счет осмотической 
энергии, присущей этому градиенту. 
Можно думать, что именно хемиосмоти- 
ческая теория наиболее точно отражает 
организующий принцип окислительного 
фосфорилирования. Рассмотрим неко
торые характерные особенности Этого 
процесса, свидетельствующие в пользу 
хемиосмотической гипотезы.

а. Н икакие
<< высок« энергет ические»  
пром еж ут очны е продукты, 
сем т т ат щ ш  перенос 
электронов, е синт езом  АТР, 
не обнаруж ены

Многолетние интенсивные исследова
ния, направленные на поиск таких гипо
тетических промежуточных продуктов, 
не дали результатов: обнаружить их не 
удалось.
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б. О кислит ельное  
фосфорилирование требует  
целост ност и внут ренней  
м ит охондриальной мембраны

Окислительное фосфорилирование мо
жет происходить лишь в том случае, если 
целостность внутренней митохондриаль
ной мембраны не нарушена, т. е. если эта 
мембрана представляет собой пол
ностью замкнутое образование. Любые 
разрывы и трещины во внутренней мито
хондриальной мембране лишают ее спо
собности к окислительному фосфорили- 
рованию, хотя перенос электронов от 
субстрата к кислороду и в этих условиях 
может продолжаться.

в. В нут ренняя  м ит охондриальная  
м ем брана непроницаема для  
ионов Н  + , О Н ~ , К + и С Г

Это свойство мембраны также имеет 
отношение к окислительному фосфори- 
лированию. Если мембрана повреждена 
или если она в результате какого-нибудь 
воздействия стала вдруг легко проницае
мой для этих или для некоторых других 
ионов, то окислительное фосфорилиро
вание происходить не будет. Эти наблю
дения показывают, что разница в ионном 
составе или в концентрации между двумя 
сторонами внутренней митохондриаль
ной мембраны играет важную роль 
в синтезе АТР.

г. О кислит ельное  
фосфорилирование м ож но  
предотвратить с помощ ью  
разобщ аю щ их агент ов

Некоторые химические вещества, на
пример 2,4-динитрофенол (рис. 17-17), 
подавляют фосфорилирование ADP до 
АТР, не влияя при этом на перенос элек
тронов в митохондриях. Они разобщают 
перенос электронов и синтез АТР, разру
шая необходимую связь между этими 
процессами. Такие вещества называются 
поэтому разобщающими агентами. В их 
присутствии свободная энергия, выделяе
мая при переносе электронов, переходит 
в тепло, а не запасается в виде АТР. Раз-

n o 2

О -

NO,

о-

Рис. 17-17. Действие типичного разобщающего 
агента 2,4-динитрофенола. При pH 7 этот 
агент существует главным образом в виде 
аниона, не обладающего способностью раст
воряться в липидах. В протонированной форме 
2,4-динитрофенол растворим в липидах и пото
му может проходить сквозь мембрану, пере
нося с собой протон. П о другую сторону 
мембраны перенесенный протон отщепляется. 
Действуя таким образом, разобщающие агенты 
препятствуют возникновению градиента кон
центрации ионов Н + между двумя сторонами 
мембраны. Подобные разобщающие агенты, 
переносящие ионы Н +, называют протонофо- 
рами.

общающие агенты резко повышают про
ницаемость внутренней митохон
дриальной мембраны для ионов Н + . Это 
липофильные вещества, обладающие 
способностью связывать ионы Н + по од
ну сторону мембраны и переносить их че
рез мембрану на другую сторону, туда, 
где их концентрация ниже.

Одно время пытались использовать 
некоторые разобщающие агенты для 
борьбы с ожирением за счет понижения 
эффективности синтеза АТР. Оказалось, 
однако, что эти вещества крайне ток

6 -950
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сичны, и потому от такого их применения 
пришлось отказаться.

д. Н екот оры е ионофоры т акж е  
способны подавлят ь  
окислит ельное ф осфорилирование

Ионофорами (т.е. «переносчиками ио
нов») называют жирорастворимые веще
ства, способные связывать определенные 
ионы и переносить их через мембрану. 
От разобщающих агентов они отличают
ся тем, что переносят через мембрану не 
ионы Н + , а какие-нибудь другие ка
тионы. Например, токсичный антибио
тик валиномицин (рис. 17-18) образует 
жирорастворимый комплекс с ионами 
К  + , легко проходящий через внутрен
нюю мембрану митохондрий, тогда как 
в отсутствие валиномицина ионы К  + 
проникают сквозь нее с большим тру
дом. Ионофор грамицидин облегчает 
проникновение через мембрану не только 
К  + , но и Na + , а также некоторых других

Рис. 17-18. Валиномицин-токсичный антибио
тик, стимулирующий перенос ионов К  + через 
мембрану. Этот ионофор, переносящий ионы 
К +, состоит из остатков L- и D -валина, лак
тата и гидроксиизовалерата, соединенных в 
кольцеобразную структуру. Валиномицин обра
зует специфический комплекс с ионом К  + 
(показан красным цветом), который располага
ется в его гидрофильной внутренней части. 
Благодаря растворимой в липидах наружной 
части молекулы валиномицина (показана се
рым цветом) комплекс валиномицин— К + лег
ко проходит через митохондриальную мемб
рану.

одновалентных катионов. Таким обра
зом, разобщающие агенты и ионофоры 
подавляют окислительное фосфорилиро
вание, увеличивая проницаемость мем
браны для ионов Н + , К  + или Na + .

е. П от ок элект ронов вынуж дает  
ионы Н + выходить из ды ш ащ их  
м ит охондрий наруж у

Энергия, выделяемая при переносе 
электронов по дыхательной цепи от суб
страта на кислород, может при опреде
ленных условиях вызвать перенос ионов 
Н + из митохондриального матрикса 
в среду. В результате pH митохондриаль
ного матрикса повышается, а pH среды 
понижается, т.е. матрикс становится бо
лее щелочным, а среда, окружающая ми
тохондрии, более кислой. Во внутренней 
митохондриальной мембране имеются, 
следовательно, какие-то «насосы» для 
ионов Н + ; эти насосы используют сво
бодную энергию потока электронов для 
перекачивания ионов Н + наружу против 
градиента концентрации. Выкачивание 
ионов Н + из митохондрий приводит 
к появлению мембранного электрическо
го потенциала, потому что вследствие 
выхода этих ионов из матрикса в среду 
наружная сторона мембраны становится 
более электроположительной, а внутрен
няя -  более электроотрицательной. Та
ким образом, перенос электронов со
здает электрохимический градиент ионов 
Н + , включающий два компонента; мем
бранный потенциал вносит больший 
вклад в энергию этого градиента:

АДН
Электрохими
ческий
Н +-градиент

А \|/
Мембранный 
потенциал 
(внутренняя 
сторона мем
браны имеет 
отрицатель
ный электри
ческий заряд)

ZApH
Г радиент pH 
(наружная сто
рона мембра
ны имеет бо
лее кислую ре
акцию)

В этом уравнении величина Z предста
вляет собой коэффициент для перевода 
единиц pH в милливольты, т. е. в те еди
ницы, в которых выражают обычно AjiH 
и Av(/. Вклад мембранного потенциала со
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ставляет приблизительно 75% всего элек
трохимического Н + -градиента, созда
ваемого переносом электронов.

17.16. Согласно 
хемиосмотической гипотезе 
энергия переноса электронов 
передается на синтез А ТР  
через протонный градиент

Именно те свойства митохондрий, ко
торые мы только что рассмотрели, по
служили основой для разработки хемиос
мотической гипотезы (рис. 17-19). Со
гласно этой гипотезе, функция переноса 
электронов, происходящего во внутрен
ней митохондриальной мембране, за
ключается в том, чтобы откачивать ионы 
Н + из матрикса митохондрии в наруж
ную среду и таким путем создавать 
между двумя водными фазами, которые 
разделяет эта мембрана, градиент кон
центрации ионов Н + с более кислым зна
чением pH снаружи. Такой градиент, при 
котором концентрация ионов Н + снару
жи выше, чем внутри митохондрии, обла
дает потенциальной энергией (разд. 
14.16). Хемиосмотическая гипотеза по
стулирует далее, что ионы Н + , выве
денные наружу за счет энергии переноса 
электронов, снова устремляются внутрь, 
в митохондриальный матрикс, через спе
циальные каналы, или «поры», для этих 
ионов в молекулах F gF j-АТРазы. В этом 
случае они перемещаются по градиенту 
концентрации и во время их перехода че
рез молекулы АТРазы выделяется сво
бодная энергия. Именно эта энергия 
и служит движущей силой для сопряжен
ного синтеза АТР из ADP и фосфата.

Итак, хемиосмотическая гипотеза не 
требует никакого высокоэнергетического 
химического агента, который в качестве 
общего промежуточного продукта обес
печивал бы сопряжение между переносом 
электронов и синтезом АТР. Переносчи
ком энергии, связывающим два эти про
цесса, служит, согласно хемиосмотиче
ской гипотезе, градиент концентрации 
ионов Н + между двумя сторонами мито
хондриальной мембраны. В свете этой 
гипотезы становится понятным и требо
вание целостности мембраны, т.е. по-

Рис. 17-19. Сопряжение переноса электронов с 
синтезом АТР в свете хемиосмотической ги
потезы. Согласно этой гипотезе, цепь переноса 
электронов можно представить себе как насос, 
перекачивающий ионы Н + . Энергия, высвобож
даемая при переносе электронов, используется 
для перемещения ионов Н + из митохондриаль
ного матрикса наружу, что приводит к возник
новению электрохимического Н +-градиента 
с более высокой концентрацией ионов Н + 
в наружной водной фазе. Э тот же процесс 
ведет к появлению трансмембранного электри
ческого потенциала -  наружная сторона мемб
раны оказывается электроположительной.
Ионы Н + из окружающей среды вновь устрем
ляются внутрь, т.е. в митохондриальный мат
рикс, на этот раз по электрохимическому 
градиенту через молекулы F qF j -АТРазы. Этот 
переход ионов Н + из зоны с более высокой 
в зону с более низкой их концентрацией 
сопровождается выделением свободной энер
гии, за счет которой и синтезируется АТР.
Таким образом, хемиосмотическая гипотеза 
предполагает, что между митохондрией и ок
ружающей ее средой совершается непрерыв
ный круговорот ионов Н + , движущей силой 
которого является перенос электронов (см. до
полнение 17-1).

лной ее замкнутости в интактных мито- 
хондриях или в мембранных пузырьках, 
образовавшихся из разрушенной вну
тренней мембраны (рис. 17-15); ясно, что 
без этой целостности градиент концен
трации ионов Н + между двумя сторона
ми мембраны попросту не мог бы суще
ствовать. Нетрудно видеть также, что

6*
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при «утечке» ионов Н + через мембрану Однако хотя хемиосмотическая гипо- 
в присутствии разобщающих агентов теза удовлетворительно объясняет боль-
(рис. 17-17) Н + -градиент должен «разря- шую часть особенностей окислительного
ж а ! ься». т. е. энергетическое сопряжение фосфорилирования, есть и такие стороны
должно ослабевать. Наконец, удалось по- этого процесса, которые все еще остают-
казать, что выведение ионов Н из мито- ся неясными. Загадочным остается,
хондрий во время переноса электронов в частности, механизм, с помощью кото-
и поглощение наружных ионов Н + моле- рого цепь переноса электронов «откачи-
кулами АI Г-сингетазы сопоставимы по вает» ионы Н + из матрикса митохон-
своей скорости с процессом окислитель- дрий наружу (дополнение 17-1).
ного фосфорилирования в интактных 
митохондриях.

Дополнение 17-1. Многое в механизме окислительного 
фосфорилирования остается еще неясным

Хотя хемиосмотическая гипотеза получила широкое признание в той 
своей части, которая касается главного организующего принципа пере
дачи энергии от процесса переноса электронов к синтезу АТР в мито
хондриях, бактериальных клетках и хлоропластах (гл. 23), тем не менее 
она оставляет пока без ответа многие важные вопросы. Пожалуй, 
больше всего споров порождает вопрос о механизме, при помощи ко
торого перенос электронов, происходящий во внутренней мембране, 
вызывает откачивание ионов Н + из матрикса митохондрии наружу. 
Митчелл предложил остроумное решение этого вопроса (рис. 1). Осно
вой его решения послужил гот факт, что восстановительные эквива
ленты переносятся некоторыми переносчиками (например, убихино- 
ном) в виде атомов Н, а другими (например, железо-серными центрами 
или цитохромами) -  в виде электронов. Митчелл предположил, что во- 
дородпереносящие и электронпереносящие белки чередуются в дыха
тельной цепи, образуя в ней три «петли». В каждой такой петле два ато
ма Н выносятся через мембрану наружу и отдают два иона Н + 
в окружающую среду; соответствующая пара электронов переносится 
затем обратно, с наружной поверхности мембраны на внутреннюю 
(рис. 1). Каждая пара восстановительных эквивалентов, проходя через 
такую петлю, переносит два иона Н + из матрикса в окружающую сре
ду. Предполагается, что каждая петля поставляет осмотическую энер
гию для образования одной молекулы АТР.

Этот гипотетический механизм представляется достаточно привле
кательным, однако он подтверждается не всеми экспериментальными 
данными. Во-первых, он постулирует определенную последователь
ность расположения и чередование водород- и электронпереносящих 
центров, а это не вполне согласуется с имеющимися данными. Во- 
вторых, при таком механизме на каждую пару электронов в одной пет
ле могут переноситься только два иона Н + , поскольку каждый из вы
ходящих наружу электронов сопровождается только одним протоном. 
Между тем недавние исследования показали, что на каждую пару элек
тронов в одной петле переносится не менее трех, а возможно, и четыре 
иона Н и что на каждую синтезированную молекулу АТР три или 
четыре иона Н + возвращаются в матрикс.

Возникают и другие вопросы. Действительно ли нормальный про-
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цесс окислительного фосфорилирования сопровождается выходом ио
нов Н + из митохондрий и их возвращением в матрикс? Складывается 
впечатление, что по крайней мере какая-то часть этого перемещения 
ионов Н + может происходить внутри мембраны или же на ее поверх
ности, а не между двумя водными фазами, разделенными мембраной. 
Остается без ответа и вопрос о том, каким же именно образом поток 
ионов Н + через сложную АТР-синтетазную систему создает новую ко
валентную связь, посредством которой присоединяется концевая фос
фатная группа АТР.

Окружающая среда

Рис. 1. Механизм переноса ионов Н +, посту
лируемый хемиосмотической гипотезой. Пред
полагается, что последовательные переносчики 
дыхательной цепи (А— F) образуют Три Н +- 
переносящие «петли». Каждая такая петля пе
реносит из митохондриального матрикса нару
жу два иона Н + через переносчик (красные 
стрелки), транспортирующий восстановитель
ные эквиваленты в виде атомов водорода.
Два электрона, оставшиеся после выведения 
в среду двух ионов Н + , возвращаются обрат
но, т. е. переходят на другую сторону мембра
ны, с помощью переносчика (серые стрелки), 
транспортирующего восстановительные экви
валенты в виде электронов. На каждую пару 
электронов, поступающих от субстрата RH2 
на кислород, эти три петли переносят из мито
хондриального матрикса в среду шесть ионов 
водорода (3-2 =  6Н + ). Предполагается, что все 
компоненты дыхательной цепи фиксированы 
на мембране. Этим обеспечивается их необхо
димое расположение друг относительно друга.

Итак, нам предстоит выяснить еще очень многое о молекулярных 
компонентах и о свойствах энергопреобразующих мембран в митохон
дриях, бактериальных клетках и хлоропластах. Когда-нибудь, после 
проведения многих экспериментов и проверки новых идей, мы полу
чим ответы на эти вопросы, но пока их у нас еще нет и виной тому 
в значительной мере сложная структура внутренней мембраны. Таков 
путь научного поиска: исследователи строят свои гипотезы, отталки
ваясь от экспериментальных наблюдений, а затем проверяют их вновь 
и вновь, чтобы удостовериться в том, что ни один обнаруженный факт 
не остался без надлежащего объяснения. В известном смысле можно 
сказать, что биологическое исследование по-настоящему никогда не 
кончается. Нередко то, что представлялось нам твердо установленным, 
оказывается всего лишь неким приближением к истине, только шагом 
на пути к лучшему пониманию, открывающемуся с появлением новых 
фактов и новых представлений. Исследование молекулярной логики 
живых клеток -  поистине безграничная область.
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17.17. Энергия переноса 
электронов используется 
и для других целей

Важнейшая роль переноса электро
н о в -это , конечно, обеспечение энергией 
синтеза АТР в процессе окислительного 
фосфорилирования. Однако энергия 
переноса электронов может использо
ваться и для других биологических целей 
(рис. 17-20), например для выработки 
тепла. У новорожденных детей, у детены
шей тех млекопитающих, которые ро
ждаются голыми, и у некоторых жи
вотных, впадающих в зимнюю спячку, 
имеется в области шеи и в верхней части 
спины особая жировая ткань, называемая 
бурым жиром. Ее назначение состоит 
в том, чтобы вырабатывать тепло в про
цессе окисления жиров. Эта жировая 
ткань действительно окрашена в бурый 
цвет, потому что в ней имеется очень 
много митохондрий, в которых содер
жится большое количество красновато
бурых пигментов -  цитохромов. Специа
лизированные митохондрии бурого жира 
(рис. 17-21) обычно не синтезируют АТР. 
Свободная энергия переноса электронов 
рассеивается ими в виде тепла, благодаря 
чему и поддерживается на должном 
уровне температура тела молодых жи
вотных. Внутренние мембраны митохон
дрий бурого жира имеют специальные 
поры для ионов Н + . Ионы Н + , выве
денные из митохондрий в результате 
переноса электронов, возвращаются 
в митохондрии через эти поры, минуя 
F0F,-ATPa3y. Вследствие этого свобод
ная энергия переноса электронов исполь
зуется не для синтеза АТР, а для выра
ботки тепла.

Синтез АТР

Транспорт ионов С а

Транспорт фосфата *

Транс- '
-  мембранный .

градиент ДН +

'Si Вращение 
бактериальных 

жгутиков 
(рис. 17-24)

Рис. 17-20. Трансмембранный Н +-градиент по
ставляет энергию для разных видов клеточ
ной активности.

Транспорт ADP и АТР 

/

------- » Тепло

Рис. 17-21. Поперечный разрез через митохонд
рию из бурого жира крысы. В этой митохонд
рии много длинных плотно упакованных крист 
с высоким содержанием цитохромов, а потому 
ее дыхательная активность очень велика. Поч
ти вся энергия, генерируемая переносом элект
ронов в митохондриях бурого жира, переходит 
в тепло, потому что выведенные наружу ионы 
Н + возвращаются в матрикс не через АТР- 
синтетазу, а через открытые поры для Н +- 
ионов.

Градиент концентрации ионов H + , 
возникающий за счет переноса электро
нов, используется также для переноса ио
нов Са2 + из цитозоля внутрь митохон
дрий животной клетки (рис. 17-22). При
ток ионов Са2 + в митохондрии уравно
вешивается оттоком этих ионов, ско
рость которого регулируется. Таким 
способом митохондрии помогают под
держивать свойственную клеткам низ
кую концентрацию Са2 + (около 10 7 
М). Свободный ион Са2 + -о д и н  из 
важных внутриклеточных посредников, 
регулирующий многие клеточные функ
ции. Повышение концентрации ионов 
Са2 + инициирует или ускоряет такие 
процессы, как мышечное сокращение 
(разд. 14.14), распад гликогена (разд. 25.7) 
и окисление пирувата (разд. 16.10); сниже
ние же концентрации ионов Са2 + замед
ляет или прекращает их.
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Внутренняя мембрана

Перенос электронов 
создает между двумя 
сторонами внутренней 
мембраны градиент Н+ и 
приводит к появлению 
электрического заряда

Рис. 17-22. Приток ионов Са2+ в митохондрии 
и отток их из митохондрий. О ба процесса 
требуют затраты энергии. Во внутренней ми
тохондриальной мембране имеются две транс
портные системы для Са2+, по-видимому бел
ковой природы. Одна из них переносит С а2 + 
внутрь, а другая -  наружу. Наружная концент
рация Са2+ поддерживается на очень низком 
уровне, что обусловлено соотношением скорос
тей притока и оттока Са2+.

17.18. В бактериальных 
клетках и в хлоропластах 
также имеются цепи переноса 
электронов, транспортирующие 
ионы H +

Для аэробных бактерий также характе
рен процесс переноса электронов от 
NAD-зависимых субстратов на кислород 
и сопряженное с этим процессом фосфо
рилирование цитозольного ADP до АТР. 
Дегидрогеназы находятся в цитозоле 
бактериальной клетки, а переносчики 
электронов дыхательной цепи -  в ее плаз
матической мембране, где локализуются 
также и механизмы сопряжения, генери
рующие АТР. При переносе электронов 
бактериальные клетки тоже выкачивают 
ионы Н + наружу. Это сходство в органи
зации цепей переноса электронов 
(рис. 17-23) у бактерий и митохондрий 
служит дополнительным доводом в поль
зу той точки зрения, согласно которой

Приток ионов Са2+, 
обусловленный транс -
мембранным потенциалом с 
электроотрицательной 
внутренней стороной

Отток ионов Са 2 + в обмен 
на ионы Н+, поступающие из 
наружной среды; в митохондриях 
сердца Са 2 + обменивается 
на цитозольный Na +

митохондрии происходят от аэробных 
бактерий, когда-то давно проникших 
в эукариотические клетки и закрепивших
ся в них в процессе эволюции (разд. 2.8 
и 29.7). Бактериальным жгутикам (разд. 
2.5) сообщают вращательное движение 
«протонные турбины», встроенные в кле
точные мембраны бактерий (рис. 17-24).

Хлоропласты фотосинтезирующих 
растительных клеток, в которых для 
образования АТР из ADP и фосфата ис
пользуется улавливаемая ими энергия 
солнечного света, тоже имеют сложную 
внутреннюю мембрану, содержащую це
пи переноса электронов и ферменты син
теза АТР (подробно об этом см. в гл. 23). 
Механизмы фосфорилирования в бакте
риальных клетках и в хлоропластах 
очень сходны с теми, какие действуют 
в митохондриях. Это служит еще одним 
примером молекулярной непрерывности 
разных видов живых организмов.
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Цепь переноса 
электронов

Наружная мембрана

Межмембранное
пространство

Внутренняя
мембрана

Молекулы F 0F ,-  АТРазы 
на внутренней поверхности

Цепь переноса 
электронов

Молекулы F 0Fr АТРазы 
на внутренней поверхности

Наружная мембрана и 
клеточная оболочка

Периплазматическое 
пространство

Внутренняя мембран

Рис. 17-23. Сходство между митохондриями 
(А ) и бактериями (£) проявляется в органи
зации цепей переноса электронов, в способно
сти откачивать ионы Н* и в  наличии FJF,- 
АТРазы.

17.19. Внутренняя мембрана 
митохондрий содержит 
специфические транспортные 
системы

Внутренняя мембрана митохондрий 
непроницаема не только для ионов Н + , 
ОН ” и К  +, но и для многих других ио
низованных растворенных веществ. Ка
ким же образом в таком случае попа
дают в митохондриальный матрикс та
кие заряженные частицы, как A D P 3 ~ и 
фосфат2 ” , образующиеся в цитозоле при 
расщеплении АТР, и как новосинтезиро- 
ванный АТР4 " (а окислительное фосфо
рилирование протекает внутри митохон
дрий) выходит из матрикса наружу?

Во внутренней митохондриальной 
мембране есть две специфические транс
портные системы (рис. 17-25), которые 
делают это возможным. Первая из них, 
адениннуклеотид-транслоказа, переносит

Рис. 17-24. Вращение бактериальных жгутиков 
под действием «протоннодвижущей силы». Бак
териальные ж гутики-это  жесткие структуры, 
отличающиеся от соответствующих образова
ний эукариотических клеток. Вращательное 
движение сообщает жгутикам расположенная 
в клеточной мембране особая структура, кото
рую называют «протонной турбиной». Ионы 
Н + , выведенные наружу в результате переноса 
электронов, поступают обратно в клетку через 
эту «турбину», вызывая вращение жгутика.

A D P3 из цитозоля в митохондрии, при
чем внутрь поступает по одному A DP3 “ 
в обмен на каждый АТР4 ~ , выходящий 
наружу. Адениннуклеотид-транслока
з а -э т о  специфический белок, пронизы
вающий всю толщу внутренней митохон
дриальной мембраны и связывающий 
A D P3 - в строго определенном участке 
наружной поверхности этой мембраны. 
Перенос A D P3 -  внутрь митохондрии 
в обмен на выходящий наружу АТР4 ~ 
совершается благодаря конформацион- 
ному изменению молекулы аденинну- 
клеотид-транслоказы. Адениннуклеотид- 
транслоказная система специфична. Она 
переносит только АТР и ADP, но не пере
носит АМ Р или другие нуклеотиды, на
пример G D P или GTP.

Обнаружен высокоспецифичный инги
битор адениннуклеотид-транслоказы. 
Таким ингибитором оказался атрактило- 
зид-токсичны й гликозид, образуемый

Клеточная мембрана

" Протонная турбина" 

Жгутик

Цепь переноса 
электронов
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одним видом чертополоха, произрастаю
щим в некоторых районах Средиземно
морья. Местным жителям с незапа
мятных времен известно, что скот может 
отравиться, если поест этого растения 
в определенное время года. Выделение 
этого фактора в чистом виде и выяснение 
его роли, т. е. того, что он действует как 
ингибитор переноса адениновых нуклео
тидов, явилось результатом ряда блестя
щих исследований, проведенных италь
янскими, французскими, немецкими 
и американскими биохимиками. Ясно, 
что если в клетках нарушен транспорт 
адениновых нуклеотидов и ADP не по
ступает в митохондрии, а АТР не выхо
дит из них, то регенерация цитозольного 
АТР и ADP оказывается невозможной.

Вторая транспортная система мем
бран, участвующая в окислительном фос- 
форилировании, переносит из цитозоля 
внутрь митохондрий ион Н 2Р О 4 , кото
рому сопутствует ион Н + (рис. 17-25).

Межмембранное
пространство

Фосфат- 
транспортиру юшая 

система

Наружная мембрана:
Легко проницаема 
для большинства 
растворимых молекул 
небольшого размера

Адениннуклеотид- 
транспортиру юшая 

система (ингибируется 
атрактилозидом)

Внутренняя мембрана: 
Непроницаема для ионов 
за исключением тех, для 
которых имеются 
специфические 
транспортные системы

Рис. 17-25. Транспортные системы внутренней 
митохондриальной мембраны, переносящие 
ADP и фосфат из цитозоля в матрикс, а но- 
восинтезированный А Т Р -и з  матрикса в цито
золь.

Эта ферментная система, названная фос- 
фат-транслоказой, специфична в отно
шении фосфата; она также ингибируется 
некоторыми химическими агентами. 
В результате совместного действия фос- 
фат-транслоказы и адениннуклеотид- 
транслоказы фосфат и ADP получают 
возможность проникнуть в митохон
дриальный матрикс, а А Т Р -вы йти  из 
митохондрий в цитозоль, туда, где проте
кает большая часть клеточных процес
сов, требующих затраты энергии.

В митохондриях печени внутренняя 
мембрана тоже содержит специфичные 
транспортные системы. Это системы для 
переноса пирувата, поступающего в ми
тохондриальный матрикс из цитозоля, 
в котором он образуется; для дикарбокси- 
латов, таких, как малат и сукцинат, и, на
конец, для трикарбоксилатов -  цитрата 
и изоцитрата. В митохондриях есть так
же транспортные системы, специфичные 
в отношении аспартата и глутамата.

17.20. В окислении 
внемитохондриального N A D H  
участвуют челночные системы

N ADH-дегидрогеназа внутренней ми
тохондриальной мембраны может при
соединять электроны только от NADH, 
находящегося в матриксе. Внутренняя 
митохондриальная мембрана непрони
цаема для наружного NADH, который 
находится в цитозоле. Каким же образом 
может NADH, образующийся в процессе 
гликолиза, который, как известно, проте
кает вне митохондрий, вновь окисляться 
с образованием N A D + молекулярным 
кислородом через дыхательную цепь?

Оказывается, существуют особые чел
ночные системы, переносящие восстано
вительные эквиваленты от цитозольного 
NADH в митохондрии непрямым путем. 
Самая активная из н и х-это  так называе
мая малат-аспартатная челночная си
стема, действующая в митохондриях 
печени, почек и сердца. Рис. 17-26 пояс
няет принцип функционирования этой си
стемы. От цитозольного NADH вос
становительные эквиваленты сначала 
переносятся цитозольной малатдегидро- 
геназой на цитозольный оксалоацетат,
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Внутренняя
митохондриальная

мембрана

> Цепь переноса 
электронов

что приводит к образованию малата. 
Малат, несущий восстановительные эк
виваленты, полученные от цитозольного 
NADH, проходит через внутреннюю 
мембрану митохондрии в м атрикс-его  
переносит через мембрану система, 
транспортирующая дикарбоксилаты. 
Попав внутрь митохондрии, малат от
дает эти восстановительные эквиваленты 
NAD + матрикса в реакции, катализируе
мой матриксной малатдегидрогеназой. 
N A D + восстанавливается при этом 
в NADH, который может теперь переда
вать свои электроны прямо в дыхатель
ную цепь внутренней митохондриальной 
мембраны. На каждую пару электронов, 
переданных на кислород, синтезируются 
три молекулы АТР. Другие компоненты 
этой челночной системы (рис. 17-26) ре
генерируют цитозольный оксалоацетат; 
это необходимо для того, чтобы мог на
чаться новый оборот челночного цикла.

В скелетных мышцах и в мозге перенос 
восстановительных эквивалентов от 
NADH осуществляется челночной систе
мой другого типа. Это так называемая 
глицеролфосфатная челночная система. 
Она отличается от описанной выше ма- 
лат-аспартатной челночной системы ко
нечным этапом своего действия. Отличие 
состоит в том, что восстановительные эк
виваленты передаются ею в дыхатель
ную цепь не на участке 1, а на участке 2. 
Окисление NADH дает в этом случае не 
три молекулы АТР, а только две.

Рис. 17-26. Малат-аспартатная челночная сис
тема для переноса восстановительных эквива
лентов от цитозольного NADH в митохонд
риальный матрикс. Несущий восстановитель
ные эквиваленты малат переносится через 
внутреннюю мембрану при помощи системы, 
транспортирующей дикарбоксилаты (А). Затем 
эти восстановительные эквиваленты передают
ся на матриксный N A D + малатдегидрогеназой, 
находящейся в матриксе. Образовавшийся в ре
зультате этого уже в матриксе NADH окис
ляется митохондриальной цепью переноса 
электронов с одновременным окислительным 
фосфорилированием. Продукт малатдегидроге- 
назной реакции, оксалоацетат, не способен 
пройти через мембрану, чтобы возвратиться 
в цитозоль. Под действием трансаминазы он 
превращается в аспартат, который может быть 
перенесен через мембрану системой С, транс
портирующей аминокислоты. Назначение дру
гих реакций и транспортной системы В заклю
чается в том, чтобы регенерировать в цито
золе оксалоацетат. Транспортная система В 
обеспечивает возможность обмена глутамата 
на аспартат. Система А переносит а-кетоглу- 
тарат наружу в обмен на малат, поступающий 
внутрь. Трансаминаза (гл. 19) катализирует об
ратимый перенос аминогрупп от глутамата 
на оксалоацетат:

Глутамат +  Оксалоацетат

^  а-Кетоглутарат +  Аспартат.

17.21. При полном окислении 
молекулы глюкозы образуется 
38 молекул АТР

Определим теперь выход химической 
энергии в форме АТР при окислении 
глюкозы в животных клетках до С О 2 и
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Н ,О . Гликолитическое расщепление 
одной молекулы глюкозы в аэробных ус
ловиях дает две молекулы пирувата, две 
молекулы NADH и две молекулы АТР 
(весь этот процесс протекает в цитозоле):

Глюкоза + 2Р, + 2ADP +  2NAD+

• 2Пируват +  2АТР f  2NADH +

+  2 Н + +  2Н ,О .

Затем две пары электронов от двух моле
кул цитозольного NADH, образовавших
ся в процессе гликолиза под действи
ем глицеральдегидфосфатдегидрогеназы 
(разд. 15.7), переносятся в митохондрии 
при помощи малат-аспартагной челноч
ной системы. Здесь они поступают в цепь 
переноса электронов и направляются че
рез ряд последовательных переносчиков 
на кислород. Этот процесс дает 2 • 3 = 
= 6АТР, поскольку окисление двух моле

кул NADH описывается следующим 
уравнением:

2NADH + 2 Н + +  6Р,. 4- 6ADP +

+  О 2 -# 2N A D + +  6АТР + 8Н2О.

(Конечно, если вместо малат-аспартат- 
ной челночной системы действует глице- 
ролфосфатная, то на каждую молекулу 
NADH образуются не три, а только две 
молекулы АТР.)

Теперь мы можем написать полное 
уравнение окисления двух молекул пиру
вата с образованием двух молекул аце- 
тил-СоА и двух молекул С О 2 в митохон
дриях. В результате этого окисления 
образуются две молекулы NADH, ко
торые передают затем два своих электро
на через дыхательную цепь на кислород, 
что сопровождается синтезом трех моле
кул АТР на каждую пару перенесенных 
электронов:

2Пируват + 2СоА + 6Р, + 6ADP + 

+ О 2 “ * 2Ацетил-СоА 4- 2СО2 +

+  6АТР +  8Н2О.

Напишем также уравнение для окисления 
двух молекул ацетил-СоА до С О 2 и Н ,О  
через цикл лимонной кислоты и для окис

лительного фосфорилирования, сопря
женного с переносом на кислород элек
тронов, отщепляемых от изоцитрата, 
а-кетоглутарата и малата; при этом на 
каждую пару перенесенных электронов 
образуются по три молекулы АТР. Доба
вим к этому две молекулы АТР, обра
зующиеся при окислении сукцината, 
и еще две. которые образуются из сукци- 
нил-СоА через G TP (разд. 16.5,д):

2Ацетил-СоА +  24Р, +  24ADP +

+ 4О 2 -  2CoA-SH + 4СО2 +

+  24 АТР +  26Н2О.

Если теперь просуммировать эти четы
ре уравнения и сократить общие члены, 
то мы получим суммарное уравнение для 
гликолиза и дыхания:

Глюкоза +  38Р, +  38ADP + 6О 2 -*

->• 6СО 2 +  38АТР +  44Н2О.
Итак, на каждую молекулу глюкозы, 

претерпевающую полное окисление до 
С О 2 и Н 2О в печени, почках или миокар
де, т. е. там, где функционирует малат-ас- 
партатная челночная система, образуется 
максимум 38 молекул АТР. (Если вместо 
малат-аспартатной системы действует 
глицеролфосфатная, то на каждую пол
ностью окисленную молекулу глюкозы 
образуется 36 молекул АТР.) Теоретиче
ский выход свободной энергии при пол
ном окислении глюкозы равен, таким 
образом, 38-7,3 :686-100 =  40% в стан
дартных условиях (1,0 Ml. В интактных 
же клетках эффективность этого превра
щения, вероятно, превышает 70%, по
скольку внутриклеточные концентрации 
глюкозы, О 2, Р(, ADP и АТР не одина
ковы и значительно ниже 1,0 М, т.е. той 
концентрации, из которой принято исхо
дить при расчетах стандартной свобод
ной энергии (см. дополнение 14-2).

17.22. Образование АТР путем 
окислительного фосфорилирования 
регулируется в соответствии 
с энергетическими нуждами клетки

Рассмотрим теперь, каким образом ре- 
гулируется синтез АТР, сопряженный
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с переносом электронов. Из уравнения, 
описывающего окисление NADH в мито
хондриях, видно, что перенос электронов 
может происходить лишь в том случае, 
если помимо кислорода имеются также 
ADP и фосфат:

NADH +  Н + +  3Pf +  3ADP +

+  7 2О 2 -  N A D + +  ЗАТР +  4Н 2О.

Во время переноса электронов фосфат 
и ADP исчезают из цитозоля, а АТР на
капливается в нем. В конце концов почти 
весь ADP в системе в результате окисли
тельного фосфорилирования превра
щается в АТР. Хотя концентрация неор
ганического фосфата при этом тоже 
снижается, тем не менее в клетках она 
обычно значительно превышает концен
трацию ADP. Поэтому после исчерпания 
запаса ADP в цитозоле скорость потреб
ления кислорода митохондриями неиз
бежно уменьшается; теперь она состав
ляет лишь небольшой процент от макси
мальной скорости, поскольку лимити
руется низкой концентрацией ADP 
(рис. 17-27). Эта скорость дыхания со
ответствует состоянию покоя. Макси
мального уровня дыхание может достичь 
лишь после того, как концентрация ADP

I
Поглощение

Рис. 17-27. Акцепторный контроль дыхания. 
При дыхании в состоянии покоя почти весь 
доступный A D P  в результате фосфорилирова
ния превращается в АТР, после чего потреб
ление кислорода резко снижается. Если кон
центрация A D P  внезапно повысится, например 
при физической нагрузке, то и скорость потреб
ления кислорода возрастет до уровня, соответ
ствующего активному состоянию. В этот пе
риод будет происходить фосфорилирование 
A D P  с образованием АТР. Когда почти весь 
A D P  перейдет в АТР, скорость дыхания вновь 
возвратится к уровню, соответствующему сос
тоянию ПОКОЯ.

f  ^-Возвращение к уровню,
/  соответствующему

Внезапное
/  состоянию покоя

повышение
концентрации ADP Активное дыхание,

Дыхание’в /  
состоянии Ч

сопряженное с 
фосфорилированием 
ADPflO АТРпокоя \

Время — »

в цитозоле повысится. Для того чтобы 
это произошло, должна увеличиться ско
рость какого-нибудь клеточного процес
са, связанного с затратой энергии. Уси
ленное потребление энергии ускорит 
распад АТР до ADP, и наличие ADP сде
лает возможным фосфорилирование, со
пряженное с переносом электронов. Зави
симость скорости потребления кислоро
да от концентрации ADP, играющего 
роль акцептора фосфата, называют ак
цепторным контролем дыхания. Отноше
ние максимального потребления кисло
рода в присутствии ADP к его потребле
нию в состоянии покоя, называемое 
коэффициентом акцепторного контроля, 
равно в различных тканях животных и че
ловека по меньшей мере 10. У некоторых 
людей акцепторный контроль дыхания 
нарушен, что связано, по всей вероятно
сти, с генетическим дефектом. В таких 
случаях потребление кислорода в тканях 
все время поддерживается на высоком 
уровне.

Один из способов характеристики 
энергетического состояния клеток заклю
чается в том, чтобы выразить его через 
отношение действующих масс АТР-си- 
стемы (квадратные скобки означают 
здесь молярные концентрации):

[АТР]
[ADP] [P J

В норме это отношение очень велико, т. е. 
система A T P -A D P  почти полностью 
фосфорилирована. В этих условиях кон
центрация ADP очень низка и не может 
обеспечить максимальную скорость ды
хания. Скорость же синтеза АТР доста
точна для удовлетворения текущих нужд 
клетки. Если, однако, скорость каких-ни
будь клеточных процессов, требующих 
расходования АТР, внезапно возрастет, 
то часть клеточного АТР расщепится до 
ADP и фосфата, в результате чего отно
шение [A TP]/[A D P] [P J  понизится. По
вышение концентрации ADP автомати
чески приведет теперь к повышению 
скорости переноса электронов и окисли
тельного фосфорилирования, т.е. к уси
лению регенерации АТР из ADP. Это бу
дет продолжаться до тех пор, пока

ak
us

he
r-li

b.r
u



ГЛ. 17. П ЕРЕН О С  Э Л ЕК ТРО Н О В  И Ф О СФ О РИ ЛИ РО ВА Н И Е 541

0,25 мкм

0,25 мкм
Рис. 17-28. Электронные микрофотографии 
митохондрий из печени мыши. А. М итохонд
рии в состоянии покоя, когда их энергетиче
ский заряд максимален. Б. Активно дышащие 
митохондрии, генерирующие АТР с макси
мальной скоростью. При переходе из состоя
ния покоя в активное состояние и обратно 
как внутренняя митохондриальная мембрана, 
так и матрикс митохондрий претерпевают 
очень резкие структурные изменения.

отношение [A TP]/[A D P] [P f] не вернет
ся к своему нормальному высокому 
уровню; в этот момент дыхание снова за
медлится. Скорость окисления клеточно
го топлива регулируется обычно с такой 
чувствительностью и точностью, что 
в большинстве тканей отношение 
[A TP]/[A D P] [Р ;] колеблется в очень уз

ких пределах даже тогда, когда потреб
ность в энергии меняется. АТР образует
ся со скоростью, как раз достаточной для 
того, чтобы компенсировать его расход 
в процессах, требующих затраты энер
гии.

17.23. Энергетический заряд 
служит еще одним показателем  
энергетического 
состояния клеток

Выше мы видели, что АТР и ADP 
являются модуляторами важных регуля
торных ферментов, участвующих в гли
колизе, цикле лимонной кислоты и окис
лительном фосфорилировании; АТР дей
ствует как отрицательный модулятор, 
a A DP обычно стимулирует катаболизм 
углеводов. Вследствие этого любое изме
нение отношения действующих масс 
[A TP]/[A D P] [P J , в норме весьма высо
кого, может соответствующим образом 
изменять также и активность некоторых 
регуляторных ферментов центральных 
катаболических путей. Имеются, однако, 
среди этих ферментов и такие, для ко
торых положительным модулятором 
служит АМР. Чтобы оценить участие 
в метаболической регуляции наряду 
с АТР и ADP также и АМР, Даниэль Ат
кинсон ввел понятие энергетического за
ряда и использовал его в качестве одной 
из характеристик энергетического со
стояния клеток. Энергетический заряд 
есть мера «заполнения» всей аденинну- 
клеотидной системы (т.е. суммы АТР, 
ADP и АМР) высокоэнергетическими 
фосфатными группами:

Энергетический заряд =

АТР +  1/2 [ADP]
[АТР] +  [A D P] +  [АМ Р] '

Если весь адениннуклеотидный пул пол
ностью фосфорилирован, т.е. предста
влен одним только АТР, то энергетиче
ский заряд системы равен 1,0; если же 
система энергетически «пуста» и весь пул 
ее адениновых нуклеотидов содержит 
один только АМР, то ее энергетический 
заряд равен 0. Обычно энергетический за
ряд клеток равен приблизительно 0,9,
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и это свидетельствует о том, что их аде- 
нилатная система почти полностью «за
ряжена». При некоторых условиях алло- 
стерические взаимодействия между про
цессами, накапливающими и использую
щими энергию, легче представить себе, 
руководствуясь именно понятием энерге
тического заряда, а не отношением дей
ствующих масс ATP-системы. Однако 
это сложный вопрос, не поддающийся 
однозначному решению; по-видимому, 
не существует какого-нибудь одного 
всеобъемлющего показателя энергетиче
ского состояния, с помощью которого 
можно было бы универсально объяснять 
регуляцию всех метаболических систем.

17.24. Регуляторные 
механизмы гликолиза, цикла 
лимонной кислоты  
и окислительного 
фосфорилирования взаимосвязаны

Три стадии катаболизма углеводов 
обеспечивают получение энергии: глико
лиз (гл. 15), цикл лимонной кислоты 
(гл. 16) и окислительное фосфорилирова
ние. Каждая из этих стадий регулируется 
при помощи своих собственных регуля
торных механизмов с таким расчетом, 
чтобы ее скорость была достаточной для 
удовлетворения сиюминутной потребно
сти клетки в продуктах, образующихся 
на этой стадии. Более того, эти три ста
дии так согласованы друг с другом, что 
все они функционируют в едином эконо
мичном и саморегулируемом режиме, 
подобно хорошо отлаженной механиче
ской системе. Именно так вырабатывает
ся А ТР-конечный продукт катаболизма, 
снабжающего клетку энергией, а также 
некоторые специфические промежу
точные продукты, такие, как пируват 
и цитрат, используемые в качестве пред
шественников в процессах биосинтеза 
других клеточных компонентов. Инте
грация этих трех стадий оказывается воз
можной благодаря взаимосвязи их регу
ляторных механизмов. На рис. 17-29 
видно, что относительные концентрации 
АТР и ADP (иными словами, отношение 
действующих масс ATP-системы) опре

деляют не только скорости переноса 
электронов и окислительного фосфори
лирования, но и скорости цикла лимон
ной кислоты, окисления пирувата и про
цесса гликолиза. Всякий раз, как увеличи
вается расходование АТР, т. е. снижается 
концентрация АТР, а концентрации ADP 
и Р; возрастают, сразу же вслед за этим 
возрастают скорости переноса электро
нов и окислительного фосфорилирова
ния. Одновременно повышается и ско
рость окисления пирувата через цикл 
лимонной кислоты, т. е. усиливается при
ток электронов в дыхательную цепь. Эти

С +
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события в свою очередь приводят к уве
личению скорости гликолиза, обеспечи
вая тем самым усиленное образование 
пирувата. Затем наступает момент, когда 
отношение [АТР] [ A DP ] [Р,] возвра
щается к своему обычному высокому 
уровню. Теперь перенос электронов 
и окислительное фосфорилирование за
медляются. поскольку концентрация 
ADP устанавливается на низком уровне, 
соответствующем состоянию покоя. 
Цикл лимонной кислоты и гликолиз при 
этом также замедляются, потому что 
АТР действует как аллостерический ин
гибитор гликолиза и окисления пирувата.

Согласованно действуют также регу
ляторные ферменты гликолиза и цикла 
лимонной кислоты. Когда АТР (обра
зующийся в результате окислительного 
фосфорилирования) и цитрат (первый 
промежуточный продукт цикла лимон
ной кислоты) накапливаются в количе
ствах, превышающих их обычный уро
вень, они, действуя согласованно, вызы
вают аллостерическое ингибирование 
фосфофруктокиназы (рис. 17-29), причем 
эффект от такого двойного ингибирова
ния оказывается большим, чем сумма ин
дивидуальных эффектов. Таким образом, 
гликолиз контролируется целой сетью

Рис. 17-29. Взаимозависимая регуляция глико
лиза, окисления пирувата, цикла лимонной 
кислоты и окислительного фосфорилирования, 
определяемая относительными концентрация
ми АТР, ADP и АМР. Регуляторные воздейст
вия, ингибирующие и стимулирующие, обозна
чены здесь красными полосками и стрелками. 
При высокой концентрации АТР и соответст
венно при низких концентрациях A D P и АМР 
скорости гликолиза, окисления пирувата, цикла 
лимонной кислоты и окислительного фосфори
лирования минимальны. Если расходование 
АТР в клетке резко усиливается и, значит, кон
центрации ADP, АМ Р и Pj возрастают, то все 
эти четыре процесса ускоряются. Взаимосвязь 
гликолиза и цикла лимонной кислоты, осу
ществляемая через цитрат {она также показана 
на этой схеме), дополняет регуляторное дейст
вие а дени латной системы. Кроме того, при по
вышении концентраций NADH и ацетил-СоА 
подавляется процесс окисления пирувата до 
ацетил-СоА. ГбФ -глю козо-б-фосфат; Ф6Ф - 
фру кто зо-6-фосфат; ФДФ -  фру кто зоди фосфат; 
ГЗФ - глицеральдегид-3-фосфат; ЗФГ - 3-фосфо- 
глицерат; 2ФГ 2-фосфоглицерат; ФЕП фос
фоенолпируват; а -К Г  а-кегоглутарат.

взаимосвязанных регуляторных механиз- 
мов, благодаря чему пируват образуется 
лишь с той скоростью, с какой он потре
бляется в цикле лимонной кислоты, ко
торый служит поставщиком электронов 
для процесса окислительного фосфори
лирования.

В раковых клетках эта координация ре
гуляторных влияний, по-видимому, нару
шена: гликолиз протекает в них со значи
тельно большей скоростью, чем это 
требуется для обеспечения топливом ци
кла лимонной кислоты. Поэтому аэ
робные раковые клетки потребляют го
раздо больше глюкозы из крови, чем 
нормальные, но оказываются не в со
стоянии окислить весь пируват, образо
вавшийся в процессе гликолиза. Большая 
его часть окисляется в них до лактата, ко
торый уносится кровью.

17.25. В клетках имеются 
и другие ферменты, 
использующие в качестве 
акцептора электронов кислород

Почти во всех клетках около 90% всего 
потребляемого кислорода восстанавли
вается с участием цитохромоксидазы ми
тохондрий. Однако в некоторых тканях 
содержатся ферменты иного типа, ката
лизирующие особые окислительно-вос- 
становительные реакции, в которых 
атомы кислорода включаются непосред
ственно в молекулу субстрата с образо
ванием, например, новой гидроксильной 
или карбоксильной группы. Эти фер
менты называются оксигеназами. Хотя 
в таких специализированных реакциях 
потребляется лишь небольшая часть все
го кислорода, поглощаемого клетка
ми, эти реакции очень важны для орга
низма.

Есть два класса оксигеназ: диоксиге- 
Шазы и монооксигеназы. Диоксигеназы  ка
тализируют реакции, в которых в моле
кулу органического субстрата включают
ся оба атома молекулы кислорода. При
мером такого фермента может служить 
пирокатехаза, катализирующая реакцию 
окисления катехола молекулярным кис
лородом, сопровождающуюся раскры
тием кольца:
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О - ™  +
Катехол

V
С— о н

С— о н

Если в реакции участвует молекулярный 
кислород, меченный изотопом 18 О, то 
метка (выделена красным) обнаружи
вается в карбоксильных группах продук
та.

Монооксигеназы (их содержание в тка
нях относительно велико, а их действие 
отличается большей сложностью) ката
лизируют реакции, в которых в молекулу 
органического субстрата включается 
только один из атомов кислорода; вто
рой атом восстанавливается при этом до 
Н 2О. Монооксигеназам требуются два 
субстрата, которые служат восстановите
лями двух кислородных атомов О 2. 
Главный субстрат присоединяет один из 
двух атомов кислорода, а косубстрат по
ставляет атомы Н для восстановления 
второго атома кислорода до Н 2О. Общее 
уравнение для реакций, катализируемых 
монооксигеназами, имеет вид

АН +  ВН2 +  о __О

А— 0 Н +  В + Н 2О,

где А Н -главны й субстрат, присоеди
няющий один атом кислорода, а 
ВН2-косубстрат, поставляющий атомы 
Н для восстановления второго атома 
кислорода до Н 2О. Поскольку в реак
циях, катализируемых монооксигеназа
ми, главный субстрат по большей части 
гидроксилируется, эту группу ферментов 
называют также гидроксилазами. Иногда 
их называют еще оксигеназами со сме
шанной функцией, поскольку они окис
ляют одновременно два разных субстра
та.

Монооксигеназы подразделяются на 
несколько классов в зависимости от при
роды участвующего в реакции косубстра- 
та, который поставляет два атома Н для 
образования Н 2О. Одни монооксигеназы 
используют для этой цели в качестве ко-

субстратов восстановленные флавиновые 
нуклеотиды (FM N H 2 или FADH2), дру
гие-N A D H  или NADPH, а третьи -а-ке
тоглутарат. Одним из важных примеров 
среди монооксигеназ может служить 
фермент, катализирующий гидроксили- 
рование ароматического кольца фенил
аланина, в результате чего образуется ти
розин (гл. 19). Врожденное нарушение 
активности этого фермента лежит в осно
ве генетической болезни, носящей назва
ние фенилкетонурии.

Наиболее многочисленны и особенно 
сложны монооксигеназные реакции, в ко
торых участвует цитохром Р-450, при
надлежащий к группе гемопротеинов. 
Этот цитохром обычно содержится не 
в митрхондриях, а в эндоплазматическом 
ретикулуме. Подобно митохондриаль
ной цитохромоксидазе, цитохром Р-450 
способен взаимодействовать и с кислоро
дом, и с окисью углерода. Отличается же 
он от цитохромоксидазы тем, что комп
лекс его восстановленной формы 
с окисью углерода сильно поглощает 
свет в области 450 нм.

Цитохром Р-450 катализирует реакции 
гидроксилирования, в которых органиче
ский субстрат RH гидроксилируется до 
R -О Н  за счет одного из атомов кислоро
да О 2, тогда как второй атом кислорода 
восстанавливается до Н 2О в результате 
присоединения восстановительных экви
валентов от NADH или NADPH, но чаще 
от одного из белков, содержащих железо 
и серу. На рис. 17-30 такая реакция пред
ставлена в упрощенном виде; в действи
тельности же она включает ряд промежу
точных этапов, пока еще недостаточно 
изученных. Цитохром Р-450 участвует, 
например, в гидроксилировании стерои
дов в процессе образования гормонов 
коры надпочечников. Существенна также 
роль цитохрома Р-450 в гидроксилирова
нии ряда лекарственных препаратов 
и других чужеродных для организма ве
ществ, особенно если эти вещества срав
нительно плохо растворимы в воде. В ре
зультате гидроксилирования раствори
мость таких чужеродных веществ в воде 
повышается, что в сильной мере способ
ствует их детоксикации и выведению из 
организма (гл. 24). Цитохром Р-450 суще-
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RH

Цитохром Р-450

о 2,

N A D PН + Н+

N A D P +

Н - о - Н

R - q H

Гидроксилированиый
продукт

Рис. 17-30. Гидроксилирование растворимого 
в липидах лекарственного препарата RH под 
действием цитохрома Р-450, функционирующе
го как монооксидаза. У продукта реакции,
R— ОН, выше растворимость в воде, и поэто
му он легче выводится из организма. Косуб- 
стратом, поставляющим атомы Н (серый фон) 
для восстановления второго атома кислорода 
до воды, служит NA D PH  +  Н +.

ствует в различных формах, специ
фичных в отношении тех или иных 
субстратов.

К раткое содержание главы

В реакциях, связанных с переносом 
электронов, т.е. в реакциях окисления- 
восстановления, способность донора 
электронов (восстановителя) отдавать 
электроны характеризуется стандартным 
восстановительным потенциалом Eg. 
Окислительно-восстановительные си
стемы, обладающие более электроотри
цательными значениями Eg, стремятся 
передать свои электроны системам с бо
лее электроположительными значениями 
Eq. Изменение стандартной свободной 
энергии в окислительно-восстанови
тельных реакциях определяется из урав
нения AG° =  — nFAEo- В митохондриях 
атомы водорода, отщепленные от суб
стратов дегидрогеназами, передают свои 
электроны в цепь переноса электронов. 
Переходя по этой цепи от одного пере
носчика к другому, электроны в конеч
ном итоге достигают молекулярного 
кислорода и восстанавливают его в Н 2О. 
Энергия, высвобождающаяся в процессе

переноса электронов, используется для 
окислительного фосфорилирования ADP 
в АТР. Окислительное фосфорилирова
ние протекает во внутренней митохонд
риальной мембране.

От всех NAD-зависимых реакций деги
дрирования восстановительные эквива
ленты переходят к митохондриальной 
N AD H -дегидрогеназе, содержащей в ка
честве простетической группы FM N. За
тем через ряд железо-серных центров они 
передаются на убихинон, который пере
дает электроны Цитохрому Ь. Далее элек
троны переходят последовательно на ци- 
тохромы Ci и с, а затем на цитохром ааъ 
(цитохромоксидазу), которая содержит 
медь. Цитохромоксидаза передает элек
троны на О 2. Для того чтобы полностью 
восстановить О 2 с образованием двух 
молекул Н 2О, требуются четыре элек
трона и четыре иона Н + . Перенос элек
тронов блокируется в определенных точ
ках ротеноном, антимицином А и циани
дом. Процесс переноса электронов со
провождается значительным снижением 
свободной энергии. В трех участках ды
хательной цепи происходит запасание 
энергии в результате синтеза АТР из 
ADP и Рj. Окислительное фосфорилиро
вание и перенос электронов можно раз
общить, воспользовавшись для этого 
разобщающими агентами или ионофора- 
ми, такими, как валиномицин. Для того 
чтобы могло происходить окислительное 
фосфорилирование, внутренняя мито
хондриальная мембрана должна со
хранять свою целостность и должна 
быть непроницаемой для ионов Н + и не
которых других ионов. Перенос электро
нов сопровождается «выталкиванием» 
ионов Н + из митохондрий. Согласно хе- 
миосмотической гипотезе (одной из трех 
гипотез, предложенных для объяснения 
механизма окислительного фосфорили
рования), перенос электронов создает ме
жду двумя сторонами внутренней 
митохондриальной мембраны градиент 
концентрации ионов Н + , при котором их 
концентрация снаружи выше, чем внутри. 
Предполагается, что именно этот гра
диент служит движущей силой синтеза 
АТР, когда ионы Н + , возвращающиеся 
из цитозоля в матрикс, проходят через
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молекулы К()К,-АТРазы в мембране. Во 
внутренней митохондриальной мембра
не имеются транспортные системы для 
адениновых нуклеотидов, фосфата и ряда 
метаболитов. Перенос электронов тор
мозится при понижении концентрации 
ADP и ускоряется, когда концентрация 
ADP возрастает благодаря тем или иным 
клеточным процессам, сопровождаю
щимся утилизацией АТР. Скорости гли
колиза, цикла лимонной кислоты и про
цесса окислительного фосфорилирова- 
ния согласованы между собой. Эта 
согласованность обеспечивается взаи
мосвязанными регуляторными механиз
мами, которые реагируют на величину 
отношения [A TP]/[A D P] [Р ;] и на содер
жание некоторых наиболее важных мета
болитов, отражающих энергетическое со
стояние клеток.

В клетках протекают также окисли
тельные реакции, в процессе которых 
атомы кислорода включатся в органиче
ские молекулы, прежде всего в относи
тельно гидрофобные молекулы раз
личных чужеродных веществ и лекар
ственных препаратов с образованием 
гидроксилированных и карбоксилиро- 
ванных продуктов.

Л И Т Е Р А Т У Р А

О бщ ие сводки

D ickerson R. Е. C y to c h ro m e  с an d  th e  E v o lu tio n  
o f  E n erg y  M e tab o lism , Sei. Am .. 242. 137 153. 
M a rc h  (1980).

H inkle  P.. M cC a rty  R. E. H o w  C ells M a k e  A T P.
Sei. A m .. 238, 104-123, M a rc h  (1978). 

W h itta k e r  D. A.. D anks S. M . M ito c h o n d ria ; 
S tru c tu re , F u n c tio n  a n d  A ssem bly , L o n g m a n , 
L o n d o n , 1978. К р а тк и й , н ап и сан н ы й  на со 
в р е м е н н о м  у р о в н е  о б зо р . М а т е р и а л  ясно 
и зл о ж ен  и х о р о ш о  и л л ю с т р и р о в а н . П р е 
кр асн о е  р у к о в о д с т в о  д л я  о б щ е го  о з н а к о м 
лен и я  с в о п р о со м .

И ст ория  вопроса  
и о бщ ие сведения

K eilin  D. T h e  H isto ry  o f  C ell R e sp ira tio n  an d  
C y to ch ro m es , C a m b rid g e  U n iv e rsity  P ress , 
L o n d o n , 1966.

L elm inger A . L . T h e  M ito c h o n d r io n :  M o le cu la r  
B asis o f  S tru c tu re  a n d  F u n c tio n , B enjam in . 
N ew  Y ork , 1965. (И м ее тся  п еревод а Л ен и н д - 
ж ер  А. М и т о х о н д р и я . М о л ек у л я р н ы е  о с 

н о вы  стр у к т у р ы  и ф у н к ц и и -М .:  М и р, 1966.) 
М и т о х о н д р и и  как си л о вы е стан ц и и  клетки.

R acker Е. A N ew  L o o k  a t M e ch an ism s in 
B ioenergetics , A cadem ic , N ew  Y ork, 1976. 
(И м ее тся  п ер ево д : Р экер  Э. Б и о эн ер гети ч е
ские м е х а н и зм ы : н о вы е в з г л я д ы ,-М .:  М ир, 
1979.) О т ч е т  о со б ствен н ы х  и сслед ов ан и ях  
с за б а в н ы м и  к о м м е н та р и ям и .

М е х а н и зм  окислит ельного
ф осф орилирования

B oyer P .D .. C hance В.. E rnster L., M itch e ll P.. 
R a cker  E.. S la ter E. C. O x id a tiv e  P h o 
sp h o ry la tio n  an d  P h o to p h o sp h o ry la tio n , A nn. 
Rev. B iochem ., 46, 955 1026 (1977). Р а з 
личные: п р ед ст ав л ен и я  о м ех ан и зм е  о к и сл и 
т е л ь н о г о  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  в и злож ен и и  
ведущ и х  и ссл ед о в ател ей , р а б о т а ю щ и х  
в это й  обл асти .

M itc h e ll P. K e llin 's  R e sp ira to ry  C h a in  C o n cep t 
a n d  Its  C h e m io sm o tic  C onseq u en ces , Science, 
206, 1148-1159(1979). Р ечь  при вручении Н о 
б елевско й  п рем и и , в к о т о р о й  в к р атц е  р ас
ск азан о  о то м , как с о зд а в а л а с ь  х ем и о см о  ги- 
ческая ги п отеза .

Teiieschi Н . M ito c h o n d ria : S tru c tu re . B iogenesis, 
a n d  T ra n sd u c in g  F u n c tio n s , S pringer-V erlag , 
N ew  Y ork , 1976. Б о л ее  п о д р о б н а я  сводка.

С пециальны е т ем ы

L ehninijer A. L. M ito c h o n d r ia  a n d  B iological 
M in e ra liz a tio n  P rocesses: an  E x p lo ra tio n . In : 
E. Q u ag lia r ie llo . F . P a lm ieri an d  T. S inger 
(eds). H o riz o n s  in B iochem istry  and  
B iophysics, vol. 4, pp. 1 30. A ddison-W isley , 
R ead in g , M ass., 1977. П о ск о л ьк у  м и т о х о н д 
рии  н ар яд у  с ф о с ф а т о м  н а к а п л и в а ю т  и 
С а 2 + , они , в о зм о ж н о , сл у ж ат  тем  м есто м , 
где: п р о т е к а ю т  п ервы е стад и и  проц есса  б и о 
л о ги ч еск о го  к ал ьц и н и р о ван и я .

L u ft R.. Irko s D., Palm ieri G., E rnster L., A fze -  
lius B. A C ase o f  Severe  H yperm etaholism  o f  
N o n -V iy ro id  O rigin with a D efect in M ito c h o n 
d r ia l R e sp ira to ry  C o n tro l:  A C o rre la te d  C lin i
cal, B iochem ical, a n d  M o rp h o lo g ica l S tudy , J. 
C lin . Invest., 41, 1776-1804 (1962). П ер вы й  
и зученны й  случай  н ар у ш ен и я р егуляц и и  пе
р ен о са  эл е к т р о н о в  у человека.

Вопросы и задачи

1. О кислит ельно-восст ановит ельны е реакции. 
N A D H -д еги д р о ген азн ы й  ко м п лекс  м и т о 
х о н д р и а л ь н о й  цепи п ереноса э л ек тр о н о в  
к а та л и зи р у е т  сл ед у ю щ и е  о к и сл и тел ьн о - 
в о сст ан о в и тел ъ н ы е  р еакц и и  (F e 3 1 и F e 2 * 
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серны х ц ен тров , Q -у б и х и н о н ,
<ЗН2-у б и х и н о л  и Е --ф е р м е н т):

1) N A D H  +  Н + +  Е — F M N  ->

-  N A D + +  Е — F M N H 2

2) Е — F M N H 2 +  2 F e 3*

-  Е - F M N  +  2 F e 2+ +  2Н  +

3) 2 F e 2 *  +  2 Н + +  Q  ->

-*  2 F e 3 + +  Q H 2

С у м м а р н а я  р еакц и я : N A D H  +  H ^  +
+  Q  -  N A D + +  Q H 2

У к аж и те  д л я  каж д о й  из эти х  трех  реакций , к а 
т ал и зи р у ем ы х  N A D H -д е ги д р о ге н а зн ы м  к о м 
п л ексо м : а) д о н о р  эл ек тр о н о в , б) ак ц еп то р  
эл ек тр о н о в , в) со п р яж ен н у ю  о к и с л и т е л ь н о 
в о сст ан о в и тел ьн у ю  пару, г) во сст ан о в и тел ь  
и д) оки сли тель .
2. С т андарт ны е восст ановит ельны е пот ен

циалы. С т а н д а р т н ы й  в о сст ан о в и тел ь н ы й  
п о тен ц и ал  л ю б о й  о к и сл и тел ь н о -в о сстан о - 
ви тел ьн о й  п ар ы  о п р ед ел я ется  реакцией , 
п р о тек аю щ ей  в п о л у эл ем е н те :

О к и сл и тел ь  +  (л )Э лектрон ы  =  
т  В о сстан о ви тел ь .

С т а н д а р т н ы е  в о сст ан о в и тел ь н ы е  п о тен 
ц и ал ы  двух со п р яж ен н ы х  п ар  N A D ' 
/N A D H  и п и р у в а т /л а к т а т  р ав н ы  с о о т в е т 
ственн о  — 0,32 и — 0,19 В.
а) К а к а я  из эти х  п ар  о б л а д а е т  б о л ьш ей  

сп о со б н о ст ь ю  о т д а в а т ь  э л е к т р о н ы ?  А р
гу м ен ти р у й те  свой  ответ .

б) К а к а я  из них яв л я ется  б о л ее  с и л ьн ы м  
о к и с л и те л е м ?  П о ч ем у ?

в) В к ак о м  н ап р авл ен и и  п о й д ет  реакц и я

П и р у в а т  +  N A D H  +  Н + =  Л а к т а т  +
+  N A D  + ,

если  в н ач а л ь н ы й  м о м е н т  врем ен и  к о н 
ц ен тр ац и и  и сходн ы х  вещ еств  и п р о д у к 
т о в  р ав н ы  1 М  при  р Н 7 ?

г) Ч ем у  р ав н о  и зм ен ен и е  с т а н д а р т н о й  сво 
б о д н о й  эн ергии  А О 0' д л я  это й  р еакц и и  
при  25°С ?

д) Ч ем у  р а в н а  к о н с та н т а  р авн о вес и я  этой  
реакц и и  п ри  2 5 'С ?

3. П оследоват ельност ь располож ения
переносчиков в цепи переноса элект ронов  
у  одного  из раст ений. И зуч ен и е цепи п ере
н оса  э л е к тр о н о в  в к л етк ах  л и стьев  ш п и н ата  
в ы я в и л о  в этих  к л етках  р я д  вещ еств, сп о 
с о б н ы х  о б р а т и м о  п р и со ед и н я ть  эл ек тр о н ы . 
Н и ж е при веден ы  с т а н д а р т н ы е  в о сст а 
н о ви тел ьн ы е п о тен ц и ал ы  этих  вещ еств.

Восстановленная
форма

Окисленная форма E l,  В

Ц и т о х р о м  Ь6 Ц и т о х р о м  Ь6 - 0 ,0 6
(F e 2+ ) (F e 3 + )
Ц и т о х р о м  / Ц и т о х р о м  f +  0,365
(F e 2 + ) (F e 3+ )
Ф ерред окси н Ф ер р ед о кси н - 0 ,4 3 2

(в о сстан о в л ен  (окисленны й)
ный)

Ф ерр ед о кси н -во с- Ф ер р ед о к си н -во с-
с та н а в л и в а ю - с т а н а в л и в а ю -
щ ий су б с тр а т щ ий  субстрат
(в о сстан о в л ен  (оки слен н ы й )
ный) - 0 ,6 0

П л асто ц и ан и н П л асто ц и ан и н
(в о сстан о в л ен  (окисленны й)
ный) +  0,40

У к а ж и те  в е р о я т н у ю  п о с л е д о в а те л ь н о с ть  
эти х  п ер ен о сч и ко в  эл е к т р о н о в  в д ы х а т е л ь 
н ой  цепи, и сход я  из вели чи н  их с т а н 
д а р т н ы х  в о с с т а н о в и те л ь н ы х  п о тен ц и ал о в . 
С о с т а в ь т е  эн ер гети ч еску ю  д и а г р а м м у , п о 
д о б н у ю  той . к о т о р а я  и зо б р а ж е н а  на 
рис. 17-4. Н а  каких  э т а п а х  п ер ен о са  в ы д е
л ен и е  св о б о д н о й  эн ер ги и  (в с т ан д ар тн ы х  
у слови ях) п р ед ст ав л я етс я  н е д о с т а т о ч н ы м  
д л я  то го , ч т о б ы  на к аж д у ю  п ару  п ер ен о 
си м ы х  эл е к т р о н о в  м о г л а  с и н те зи р о в а ть с я  
о д н а  м о л е к у л а  А Т Р ?

4. Б а ла н с  синт еза А Т Р . с о п р я ж е н н о го  с окис
лен и ем  субст рат а. Н и ж е  у к аза н ы  четы ре 
су б с тр ата . Р а ссч и тай те  число  м о л е к у л  
А Т Р , о б р а зу ю щ и х с я  при  п о л н о м  о к и сл и 
т е л ь н о м  р а сщ еп л ен и и  о д н о й  м о л е к у л ы  
к аж д о го  из эти х  с у б с т р а т о в  д о  С О 2 и Н 2О.
а) Ф р у к то зо -6 -ф о сф ат
б) А ц ети л -С о А
в) Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф ат
г) С а х а р о за

5. Э нергет ический  диапазон ды хат ельной  це
пи. П ер ен о с  э л е к т р о н о в  в м и т о х о н д р и а л ь 
ной  д ы х а т е л ь н о й  цепи о п и сы в ает ся  сл е
д у ю щ и м  с у м м а р н ы м  у р ав н ен и ем :

N A D H  +  Н + +  ‘/ . О ,  =  Н 2О  +
+  N A D  * ,

а) В ы ч и сл и те  вели чи н у  AEÖ д л я  э т о й  су м 
м а р н о й  реакц и и  м и т о х о н д р и а л ь н о го  
п ер ен о са  э л ек тр о н о в .

б) В ы ч и сли те и зм ен ен и е  с т а н д а р т н о й  сво 
б о д н о й  эн ер ги и  A G0' д л я  это й  реакции .

в) С к о л ь к о  м о л е к у л  А Т Р  тео р ет и ч еск и  м о 
ж ет б ы ть  си н т е зи р о в а н о  за  счет э т о й  ре
акции . если  и зм ен ен и е  с т а н д а р т н о й  
с в о б о д н о й  эн ер ги и  о б р а з о в а н и я  А Т Р  
р ав н о  +  7,3 к к а л /м о л ь ?
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6. П ри  о кислении  сукцинат а  акцепт ором  эл е к 
т ронов служ и т  не N A D  + , a F A D . Н а  всех 
э тап ах , св я зан н ы х  с д еги д р и р о в ан и ем , 
в проц ессе  гл и к о л и за  и  в ц и кле л и м о н н о й  
к и сл о ты  а к ц е п т о р о м  э л е к т р о н о в  служ и т 
N A D  + JЕд =  — 0,32 В). Е д и н ств ен н ы м  ис
к л ю ч ен и ем  я в л я ется  реакц и я , к а т а л и зи р у е 
м а я  с у к ц и н атд е ги д р о ген азо й , и с п о л ь зу ю 
щ ей  в кач естве  а к ц е п т о р а  э л е к тр о н о в  
к о в а л е н т н о  св я зан н ы й  с ней  F A D  (Eg =  +  
+  0,05 В). П о ч ем у  F A D  я в л я ется  б о л ее  п о д 

х о д я щ и м  а к ц е п т о р о м  э л е к т р о н о в , чем  
N A D  + , при  д е г и д р и р о в а н и и  с у к ц и н а та ?  
П р е д л о ж и т е  в о зм о ж н о е  о б ъ ясн ен и е  эт о го  
ф ак та , и сх о д я  и з с р ав н ен и я  вели чи н  Е / 
с у к ц и н а т -ф у м а р а т н о й  си стем ы , со п р я 
ж ен н ой  п ар ы  N A D  + /N A D H  и п ар ы  
F A D /E A D H 2 .

7. С т епень восст ан овления  перен осчиков  э ле к 
т ронов в д ы хат ельной  цепи. С теп ен ь  в о с
с тан о в л ен и я  к а ж д о г о  и з п ер ен о сч и ко в  эл ек 
т р о н о в  в д ы х а т е л ь н о й  цепи  о п р ед ел я ется  
у сл о в и ям и , су щ еств у ю щ и м и  в м и т о х о н 
д ри ях . К о г д а  N A D H  и м о л е к у л я р н о го  кис
л о р о д а  д о с т а т о ч н о , с о о т в е т с т в у ю щ а я  с т а 
ц и о н а р н о м у  со сто я н и ю  степ ень в о с с т а н о 
в л ен и я  п ерен осч и ков  сн и ж ается  п ри  п ер ех о 
де э л е к т р о н о в  о т  с у б с т р а т а  на к и сл о р о д . 
Е сли  п ер ен о с  э л е к т р о н о в  б л о к и р о в а н , то  
п ереносчики , з а н и м а ю щ и е  в д ы х а т е л ьн о й  
цепи  м есто  п еред  б л о к и р о в а н н ы м  э т а п о м , 
с т а н о в я т с я  б о л ее  в о с с т а н о в л е н н ы м и , а  те, 
к о т о р ы е  р а с п о л а г а ю т с я  п о сл е  б л о к а ,-  б о 
лее  о к и сл ен н ы м и , к ак  э т о  п о я сн я ет  ги д р а 
в л и ч еская  м о д е л ь  д ы х а т е л ьн о й  цепи , и з о 
б р а ж е н н а я  н а  рис. 17-14. К а к  б уд ут 
в ы г л я д е т ь  так и е  м о д е л и  д л я  сл ед у ю щ и х  
ч еты рех  случаев :
а) Д о с т а т о ч н о  N A D H  и  О 2 , но д о б а в л е н  

ц и анид.
б) Д о с т а т о ч н о  N A D H , но  и счер п ан  зап а с

О 2 .
в) Д о с т а т о ч н о  О 2 , но  и счер п ан  зап а с  

N A D H .
г) Д о с т а т о ч н о  и N A D H , и О 2 .

8. В ли я н и е  рот енона  и а н т и м и ц и на  А на пере
нос элект ронов. Р о т е н о н  (токси ч н о е  вещ е
ство , в ы р а б а т ы в а е м о е  о д н и м  и з ви д о в  р а с 
тений) р езк о  п о д а в л я е т  а к ти в н о с т ь  м и т о 
х о н д р и а л ь н о й  N A D H -д еги д р о ген азы . Т о к 
си чн ы й  а н т и б и о т и к  а н ти м и ц и н  А си л ьн о  
и н ги б и р у ет  о ки сл ен и е  уб и хи н ола.
а) П о ч ем у  р о т е н о н  о к а зы в а е т с я  с м е р 

т е л ь н ы м  я д о м  д л я  н ек о то р ы х  н асе 
к о м ы х  и р ы б ?

б) П о ч ем у  ан т и м и ц и н  А д ей ст в у ет  как  яд  
в ж и в о тн ы х  тк ан я х ?

в) Д о п у с ти м , ч то  о б а  эти  в ещ ест в а  б л о к и 
р у ю т  с о о т в е т с т в у ю щ и е  участки  д ы х а 

тельной цепи с равной эффективностью. 
Какое из них будет при этом более 
мощным ядом? Дайте аргументиро
ванный ответ.

9. Р азобщ аю щ ие агент ы  при окислительном  
фосфорилировании. В нормальных мито
хондриях скорость переноса электронов 
строго согласована с потребностью в АТР. 
Поэтому если скорость использования АТР 
сравнительно невелика, то соответственно 
небольшой оказывается и скорость перено
са электронов. Если же АТР расходуется 
с большой скоростью, то скорость перено
са электронов тоже бывает высокой. В по
добных условиях (при тесном сопряжении 
этих двух процессов) отношение P/О, т.е. 
число образовавшихся молекул АТР, в рас
чете на один атом потребленного кислоро
да, когда донором электронов служит 
NADH, равно приблизительно 3.
а) Как должна влиять относительно низкая 

и относительно высокая концентрация 
разобщающего агента на скорость пере
носа электронов и на величину Р/О?

б) Прием внутрь разобщающих агентов 
вызывает обильное потоотделение и по
вышение температуры тела. Дайте это
му феномену объяснение на молекуляр
ном уровне. Как изменяется отношение 
Р,/О в присутствии разобщающих аген
тов?

в) 2,4-динитрофенол, который является 
разобщающим агентом, пытались одно 
время использовать для борьбы с ожи
рением. На чем в принципе может быть 
основано подобное его действие? Теперь 
такого рода разобщающие агенты уже 
не применяются в качестве лекар
ственных препаратов, поскольку из
вестны случаи, когда их применение при
водило к летальному исходу. Почему 
прием разобщающих агентов может вы
звать смерть?

10. М ехан и зм  действия дицикло гексилкарбо- 
диимида (ДЦКД, или DCCD). Если к сус
пензии активно дышащих митохондрий, 
в которых дыхание тесно сопряжено с фос- 
форилированием, добавить DCCD, то на
блюдается резкое уменьшение скорости 
переноса электронов (оцениваемой по ко
личеству поглощенного кислорода) и ско
рости фосфорилирования (оцениваемой 
по образованию АТР). Добавив затем 
к таким ингибированным митохондри
альным препаратам 2,4-динитрофенол, 
мы обнаружим, что потребление кислоро
да возвращается к нормальному уровню, 
однако синтез АТР так и остается по
давленным.
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а) Н а  какой  этап  п роцесса п ерен оса эл ек 
тр о н о в  или о к и с л и т е л ь н о ю  ф о с ф о р и 
л и р о в а н и я  вл и яет  D C C D ?

б) П о ч ем у  D C C D  н ар у ш ает  п о тр еб л ен и е  
О 2 в м и т о х о н д р и я х ?  К а к о в  м ех ан и зм  
дей стви я  2 ,4 -д и н и тр о ф ен о ла  на п р еп а
р а т  и н ги б и р о в а н н ы х  м и т о х о н д р и й ?

в) С  каки м  из п еречисленны х ниж е инги
б и т о р о в  б о л ее  всего  сходен  по своем у 
д ей ст в и ю  D C C D : с а н т и м и ц и н о м  А, 
р о те н о н о м . о л и го м и ц и н о м  или  арсен а- 
т о м ?

11. О кислит ельное ф осф орилирование в инвер-
т ирова и н ы х субм  ш похо ндриальн ых
пузы рьках. С о гл асн о  х ем и о см о т и ч еск о й  
ги п отезе , во в р ем я  п ерен оса эл е к т р о н о в  из 
и н так тн ы х  м и т о х о н д р и й  « о тк ач и в аю тся»  
н аруж у н о н ы  Н  + , ч то  п р и в о д и т  к во зн и к 
н о вен и ю  гр а д и е н т а  p H  м еж д у  д в у м я  с т о 
р о н а м и  м и т о х о н д р и а л ь н о й  м е м б р а н ы . 
Э т о т  гр а д и е н т  pH  за к л ю ч а е т  в себе эн ер 
гию , б л а г о д а р я  к о то р о й  и о н ы  Н  + п ер ем е
щ а ю т с я  в обратн о ,м  н ап р ав л ен и и  - из 
о к р у ж аю щ ей  сред ы  в м и то х о н д р и а л ь н ы й  
м атр и к с . П р и  э т о м  ионь; Н  4 п р о х о д я т  че
рез м о л е к у л ы  F 0F (-A T Pa3bi, чем  обесп еч и 
вается  си н тез А Т Р  из A D P  и Р ,. У д а л о с ь  
п о к аза ть , что  п олучен н ы е из внутрен н ей  
м и т о х о н д р и а л ь н о й  м е м б р а н ы  и н 
вер ти р о в а н н ы е  п узы рьки , у к о то р ы х  
F 0F r A TPa3H bie го л о в к и  о б р а щ е н ы  н ар у 
жу (рис. 17-15), то ж е  сп о со б н ы  к о к и сл и 
те л ь н о м у  ф о сф о р и л и р о в а н и ю .
а) Н ар и су й те  схем у, к о т о р а я  п о к а зы в а л а  

бы  н а п р ав л ен и е  о тк ач и в ан и я  и о н о в  И н 
во врем я перен оса э л е к тр о н о в  в субм и- 
т о х о н д р и а л ь н ы х  п узы рьках .

б) У к аж и те  на это й  схем е н а п р ав л ен и е  по
то к а  и о н о в  Н + через м о л е к у л ы  
F o F j-А Т Р а зы  во вр ем я  си н теза  А Т Р

в) К а к  будут в л и я ть  на п ерен о с  э л е к т р о 
н ов и на си н тез А Т Р  в так и х  су б м и то - 
х о н д р и ал ь н ы х  п у зы р ьках  ШИт ом и ци н  
и а т р а к т и д о зи д ?

12. М ит охондрии  бурого  ж ира. У н о в о р о 
ж ден н ы х д етей  в о б л а с т и  ш еи и в верхней  
части  спины  и м еется  о с о б а я  ж и р о в ая  
ткан ь, к о т о р а я  у в зр о слы х  п ракти чески  о т 
с у т с т в у е т ,-т а к  н а зы в а е м ы й  б у р ы й  ж ир. 
Б у р у ю  о кр аску  п р и д а ю т  этой  гкани  м и т о 
х он дри и . к о то р ы х  в ней чрезвы чай н о  
м н о го . У н ек о то р ы х  ж и во тн ы х , в п а д а ю 
щ их в зи м н ю ю  спячку или п р и сп о со б 
лен н ы х  к о б и т а н и ю  в х о л о д н ы х  м е с т н о 
стях. то ж е и м еется  б у р ы й  ж ир. В то  врем я 
как в м и то х о н д р и ях  печени при оки слен и и  
N A D H  на каж д ы й  а т о м  п о гл о щ ен н о го  
к и сл о р о д а  о б р а зу ю т с я  о б ы ч н о  тр и  м о л е 
кулы  А Т Р, в м и т о х о н д р и ях  б у р о ю  ж и ра

вы х о д  А Т Р  на о д и н  а т о м  п о гл о щ ен н о го  
к и сл о р о д а  с о с т а в л я е т  м ен ее о д н о й  м о л е 
кулы .
а) К а к а я  ф и зи о л о ги ч е ск ая  ф ун кц ия м о ж е т  

О п ределяться эти м  н и зк и м  о тн о ш ен и ем  
P /О  в б у р о м  ж и ре н о в о р о ж д ен н ы х ?

б) У к аж и те  в о зм о ж н ы е  м е х а н и зм ы , к о 
т о р ы е  м о гл и  бы  о п р е д е л я т ь  с т о л ь  н и з
кое о тн о ш е н и е  P /О , х а р а к т е р н о е  д л я  
м и т о х о н д р и й  б у р о г о  ж ира.

13. Д и к а р б о кс и ла т н а я  т ранспорт ная сист ем а  
м ит охондрий . Во в н у тр ен н ей  м и т о х о н д 
р и а л ь н о й  м е м б р а н е  и м еется  д и к а р б о к с и 
л а т н а я  т р а н с п о р т н а я  си стем а , к о т о р а я  
о б ес п е ч и в ает  п ер ен о с  через м е м б р а н у  м а- 
л а т а  и а -к е т о г л у т а р а т а . Э т а  т р а н с п о р т н а я  
си сте м а  и н ги б и р у ется  л -б у т и л м а л о н а т о м . 
П р е д п о л о ж и м , что  н -б у т и л м а л о н а т  
д о б а в л е н  к сусп ен зии  а эр о б н ы х  почечны х 
кл ето к , и с п о л ь зу ю щ и х  в качестве  то п л и в а  
одн у  т о л ь к о  гл ю к о зу . К а к  д о л ж е н  п о д ей 
с т в о в а т ь  м -б у т и л м а л о н а т  на а) гл и к о л и з,
б) п о тр еб л ен и е  к и сл о р о д а , в) о б р а з о в а 
ние л а к т а т а  и г) си н тез  А Т Р ?

14. Э ф ф ект  П аст ера. Е сли  в сусп ен зию  а н а э 
р о б н ы х  кл ето к , п о т р е б л я ю щ и х  гл ю к о зу  
с б о л ь ш о й  с к о р о с т ь ю , ввести  к и сл о р о д , то  
клетки  начнут' его  п о гл о щ а т ь  и у р овен ь  
п о тр е б л е н и я  гл ю к о зы  р езк о  п о н и зи тся . 
О д н о в р е м е н н о  с э т и м  п р е к р а т и т с я  н а к о 
плен и е л а к т а т а . Э т о т  эф ф ект, х ар ак те р н ы й  
д л я  кл ето к , сп о со б н ы х  и к а эр о б н о м у , и 
к а н а э р о б н о м у  п о тр е б л е н и ю  гл ю к о зы , 
вп ер вы е н а б л ю д а л  Л у и  П а ст ер  в 60-х го 
д ах  п р о ш л о го  века, и п о т о м у  о н  б ы л  н а 
зван  эф ф ек то м  П астер а .
а) П о ч ем у  при  введ ен и и  в к л ето ч н у ю  сус

п ен зи ю  к и с л о р о д а  п р ек р ащ аетс я  н а к о 
плен и е л а к т а т а ?

б) П о ч ем у  в п р и су тств и и  к и с л о р о д а  сн и 
ж ается  ск о р о с т ь  п о тр е б л е н и я  г л ю 
ко зы  ?

в) К а к и м  о б р а з о м  п осле н ач а в ш его ся  п о 
тр еб л е н и я  к и с л о р о д а  п о н и ж а ется  ско 
р о с т ь  п о тр еб л ен и я  гл ю к о з ы ?  О б ъ я с н и 
те  эго , и сх о д я  из сп ец и ф и чн ого  д ей 
ств и я  ф ер м ен то в .

15. И зм е н е н и е  энергет и ческо го  заряда  кле
ток. П р и  и зм ен ен и и  ф и зи о л о ги ч е ск о й  
ак ти в н о ст и  к л ето к  скел етн ы х  м ы ш ц  
эн ергети ческий  за р я д  этих к леток , р а в 
ны й в н о р м е  0,89, сн а ч а л а  р езко  сн и 
ж ается  п р и б л и зи те л ь н о  д о  0,70, а  п о т о м  
п о степ ен н о  в о зв р а щ а е т с я  к сво ем у  о б ы ч 
ном у уро вн ю .
а) К а к о е  и м ен н о  и зм ен ен и е  ак ти вн о сти  

о б у с л о в л и в а е т  э го  вн еза п н о е  у м ен ь ш е
ние эн ер гети ч ес к о го  за р я д а ?  П о ясн и те  
свой  ответ .

б) К а к  д о л ж н о  п о в л и я ть  это  в н еза п н о е  и з
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м ен ен и е на с к о р о с ть  гл и к о л и за  и д ы х а 
н и я?

в) К а к и м  о б р а з о м  эн ергети ческий  за р я д  
сп о со б ен  в л и ять  на гл и к о л и з  и д ы х а 
н ие?

16. С колько  ионов Н + содерж ит ся в одной  
м и т о хо нд р и и ?  Х е м и о см о т и ч еск ая  ги п о те 
за  п р е д п о л а га е т , что  в р е зу л ь т а т е  п ер ен о 
са  эл е к т р о н о в  и о н ы  Н  + « в ы та л к и в а ю тс я »  
и з м а т р и к с а  м и т о х о н д р и й  н аруж у, в сл ед 
стви е  чего  м еж д у  д в у м я  с т о р о н а м и  м и т о 
х о н д р и а л ь н о й  м е м б р а н ы  в о зн и к а е т  г р а 
д и ен т  p H , при  к о т о р о м  н ар у ж н ая  ф аза  
о к а зы в а е т с я  б о л ее  ки слой , чем  вн у тр ен 
няя. С п о с о б н о с ть  и о н о в  Н  *  д и ф ф у н д и р о 
в а т ь  в о б р а т н о м  н ап р авл ен и и , из о к р у 
ж а ю щ е й  ср ед ы  в м и т о х о н д р и а л ь н ы й  м а 
тр и к с  (где  их к о н ц ен тр ац и я  ниж е), служ и т, 
со г л а с н о  э т о й  ги п о тезе , д ви ж ущ ей  си л о й  
д л я  с и н теза  А Т Р , к ат а л и зи р у е м о г о  
F 0F ,-A T P a 3 0 ü . В м и то х о н д р и я х , сусп ен ди 
р о в а н н ы х  в сред е с p H  7,4, п р о и сх о д и т  
о к и с л и т е л ь н о е  ф о с ф о р и л и р о в а н и е . Н а й д е 
но, что  p H  м и т о х о н д р и а л ь н о г о  м а т р и к с а  
р авен  при  э т о м  7,7.

а) В ы числите, чему равн ы  м о л я р н ы е  кон 
ц ен тр ац и и  и о н о в  Н + в о к р у ж аю щ ей  
ср ед е  и в м атр и к се  м и то х о н д р и й  для  
эти х  условий .

б) О п р е д е л и т е  о тн о ш ен и е  ко н ц ен тр ац и й  
Н  + сн аруж и  и внутри , д аю щ ее  п ред
став л е н и е  о б  эн ер ги и , к о т о р у ю  эта  р а з 
н о сть  к о н ц ен тр ац и й  в себе за к л ю ч ае т  
(см. гл. 14).

в) О п р е д е л и т е  число  и о н о в  Н  + , п р и х о д я
щ ееся на о д н у  д ы ш а щ у ю  м и то х о н д р и ю  
печени. П ри  э т о м  р асч ете  и сход и те из 
п р ед п о л о ж ен и я , что  внутрен н ее п р о 
с т р а н с т в о  м и т о х о н д р и и  п р ед ставл яет  
со б о й  сф еру д и а м е т р о м  1,5 м км .

г) У ч и т ы в ая  п олучен н ы е вам и  дан н ы е, 
м о ж н о  ли сч и т ать  оди н  т о л ь к о  это т  
гр а д и е н т  p H  д о с т а т о ч н ы м  и сточ н ик ом  
эн ер ги и  д л я  си н теза  А Т Р ?

д) Е сли, по в аш ем у  м н ен ию , о д н о го  это го  
г р а д и е н т а  p H  н ед о ст ато ч н о , то  какой 
д р у г о й  и сто ч н и к  энергии , н ео б х о д и м о й  
д л я  си н теза  А Т Р. м о гл и  бы  вы у к а за ть ?
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ОКИСЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
В ТКАНЯХ ЖИВОТНЫХ

ГЛАВА 18

Триацилглицеролы- очень важный ис
точник энергии в организме животных. 
Среди главных питательных веществ они 
самые калорийные (свыше 9 ккал/г); 
в клетках триацилглицеролы отклады
ваются в запас в виде жировых капелек, 
состоящих из почти чистого жира, и мо
гут в очень больших количествах нака
пливаться и сохраняться в жировой тка
ни. В высокоразвитых странах в среднем 
не менее 40% суточной потребности чело
века в энергии покрывается именно за 
счет содержащихся в его рационе жиров, 
В некоторых органах, в частности в пе
чени, сердце и в скелетных мышцах, нахо
дящихся в состоянии покоя, свыше поло
вины необходимой энергии поставляют 
триацилглицеролы. У животных, впа
дающих в спячку, и у перелетных птиц 
триацилглицеролы служат практически 
единственным источником энергии. 
Дальше (гл. 21) мы узнаем, что и угле
воды, если только их накапливается 
слишком много (а способность организ
ма хранить гликоген крайне ограничен
на), тоже превращаются в триацилглице
ролы для длительного хранения.

Около 95% всей биологически доступ
ной энергии в молекуле триацилглицеро- 
лов заключают в себе остатки трех 
жирных кислот с длинной цепью и толь
ко 5% приходится на долю остатка гли
церола. В этой главе мы займемся рас
смотрением тех метаболических путей, 
по которым в животном организме идет 
окисление этих высокоэнергетических 
жирных кислот до С О 2 и воды, сопрово
ждающееся выделением энергии. Мы

увидим, что у жирных кислот и углеводов 
конечный путь окисления одинаков: этим 
общим конечным путем служит цикл ли
монной кислоты.

18.1. Жирные кислоты  
активируются и окисляются 
в митохондриях

Поскольку почти все жирные кислоты 
в животных тканях имеют четное число 
атомов углерода, уже давно предполага
лось, что в клетке жирные кислоты синте
зируются и разрушаются путем присое
динения или отщепления двухугле
родных фрагментов. Классические экспе
рименты Франца Кноопа, проведенные 
им в Германии в начале нашего века, 
подтвердили это предположение и позво
лили Кноопу заключить, что окисление 
жирных кислот происходит путем после
довательного отщепления двухугле
родных фрагментов по ß-схеме, т.е. 
каждый раз окисляется ß-углеродный 
атом, в результате чего образуется ß-ке- 
токислота, которая затем подвергается 
расщеплению с образованием двухугле
родного фрагмента (по-видимому, уксус
ной кислоты) и жирной кислоты, содер
жащей на два атома углерода меньше, 
чем исходная кислота (рис. 18-1).

Однако в течение нескольких десятиле
тий попытки продемонстрировать окис
ление жирных кислот в бесклеточных эк
страктах или в гомогенатах животных 
тканей оставались безрезультатными. 
Важный шаг в этой области был сделан, 
когда Альберт Ленинджер в США обна-
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Соединения, скармливаемые животным

Q - C H , - - С Н ,-т  СН,—СН,-р СН,—СН, -j- СН,—C O O H

Цепь с четным числом атомов углерода

Продукты, выделенные из мочи 

—  ( У с н , —СООН

^ ^ У ~ С Н , 4 - С Н , — C H ,-fC H ,— CH,-j-CH,— CH,-j-CH,— COOH- 

Цепь с  нечетным числом атомов углерода

Фенилуксусная кислота

* f y c o o H

Бензойная кислота

ружил, что добавление АТР к гомогена- 
там печени восстанавливает их способ
ность к окислению жирных кислот. 
Ленинджер предположил, что АТР тре
буется для активации карбоксильной 
группы жирной кислоты в какой-то фер
ментативной реакции. Он также устано
вил, что окисление жирных кислот в го- 
могенатах печени приводит к образова
нию активных двухуглеродных фрагмен
тов, способных включаться в цикл ли
монной кислоты. Позже Ленинджер по
казал, что окисление жирных кислот 
протекает в митохондриях клеток печени. 
Следующим важным шагом, способство
вавшим быстрому выяснению отдельных 
ферментативных этапов процесса окисле
ния жирных кислот, явились исследова
ния Феодора Линена и его сотрудников 
в Мюнхене. Они нашли, что АТР-зависи- 
мая активация жирных кислот включает 
ферментативную этерификацию карбок
сильной группы жирной кислоты тиоло- 
вой группой кофермента А и что все по
следующие промежуточные продукты 
процесса окисления жирных кислот пред
ставляют собой тиоэфиры кофермента А. 
Проследим путь окисления жирных кис
лот в свете современных знаний.

18.2. Процесс поступления 
жирных кислот в митохондрии 
состоит из трех этапов

Жирные кислоты поступают в цито
золь из двух источников. Некоторые сво
бодные жирные кислоты доставляются 
клеткам кровью, будучи присоединены 
к сывороточному альбумину. Отделив-

R C O O H  +  А Т Р  +  С о А -

Рис. 18-1. Окисление фенилзамещенных жир
ных кислот (опыты Кноопа). Кнооп скармли
вал кроликам жирные кислоты, меченные фе- 
нильной группой при ю-углеродном атоме, т. е. 
при атоме углерода концевой метальной груп
пы. При скармливании ш-фенилзамещенных 
жирных кислот с четным числом атомов уг
лерода в моче животных всегда обнаружива
лась в качестве конечного продукта окисления 
фенилуксусная кислота, а при скармливании 
кислот с нечетным числом атомов углерода -  
бензойная кислота. Из этого наблюдения 
Кнооп заключил, что окисление цепи жирной 
кислоты начинается с ß-углеродного атома и 
протекает путем последовательного отщепле
ния от цепи двухуглеродных фрагментов (как 
это показано на рисунке поперечными пунктир
ными линиями красного цвета). Двухуглерод- 
ные фрагменты отщепляются, вероятно, в виде 
ацетата, который затем окисляется до С 0 2 
и Н 20 . Остальная часть молекулы жирной кис
лоты (показана на красном фоне) уже более 
не окисляется и выводится из организма.

шись от него, они проходят сквозь кле
точные мембраны в цитозоль. Вторым 
источником жирных кислот служат со
держащиеся в самом цитозоле триацил- 
глицеролы, расщепляющиеся под дей
ствием липаз. Свободные жирные кис
лоты, присутствующие в цитозоле, не 
способны пройти через митохон
дриальные мембраны. Они могут по
пасть в митохондриальный матрикс, 
в котором происходит их окисление, 
лишь после того, как подвергнутся ряду 
ферментативных превращений в трех
этапном процессе. Первый этап этих пре
вращений осуществляется ацил-СоА -  
синтетазами -  ферментами, присутству
ющими в наружной митохондриаль
ной мембране. Эти ферменты катали
зируют реакцию

S H  ; = ±  R — С — S — С о А  +  А М Р  +  Р Р ( (1)

Ä
Ацил -СоА
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где RCOOH означает жирную кислоту 
с длинной цепью, а РР, -неорганический 
пирофосфат. В ходе этой реакции возни
кает тиоэфирная связь между карбок
сильной группой жирной кислоты и тио- 
ловой группой кофермента А, т.е. обра
зуется СоА-производное жирной кис
лоты (рис. 18-2); одновременно АТР 
расщепляется на АМР и неорганический 
пирофосфат. Это сопряженная реакция: 
энергия, высвобождающаяся при расще
плении АТР на АМ Р и пирофосфат, ис
пользуется в активном центре фермента 
для образования новой тиоэфирной свя
зи. СоА-производные жирных кислот, так 
же как и ацетил-СоА, представляют со
бой высокоэнергетические соединения: 
их гидролиз до свободной жирной кис
лоты и СоА— SH характеризуется боль
шой отрицательной величиной AG0' 
(около — 7,5 ккал/моль).

Суммарная реакция, описываемая 
уравнением (1 ), легко обратима, потому 
что величина AG0' составляет для нее все
го — 0,20 ккал/моль. Удалось идентифи
цировать промежуточный продукт этой 
реакции, образующийся в связанной 
с ферментом форме. Он оказался адени- 
латом жирной кислоты, т. е. смешанным 
ангидридом жирной кислоты и АМ Р 
(рис. 18-3). Аденилат жирной кислоты 
образуется в активном центре фермента. 
Здесь он вступает во взаимодействие со 
свободным СоА— SH, в результате чего 
получаются СоА-производное жирной 
кислоты и АМР.

Пирофосфат, образующийся в ходе ак
тивации жирных кислот, может затем ги
дролизоваться под действием второго 
фермента -  неорганической пирофосфа- 
тазы:

Пирофосфат +  Н 2О -» 2Фосфат(2) 

AG0' =  — 6,9 ккал/моль.

Поскольку гидролиз пирофосфата в ин
тактных клетках идет практически до

Рис. 18-2. Пальмитоил-СоА. Карбоксильная 
группа пальмитиновой (16-углеродной) кисло
ты и тиоловая группа кофермента А взаимо
действуют с образованием тиоэфирной связи. 
Обратите внимание, что СоА-эфиры жирных 
кислот-это  очень большие молекулы.
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СГ
IО—Р—О—CHj п.1 0

О °

Ацильная
группа

Аденин

Ö ,
О Н  О Н

Остаток адениловой 
кислоты

Рис. 18-3. Структура аденилата жирной кис
лоты. Ацильная группа выделена красным; 
следует помнить, что эта ацильная группа 
(остаток жирной кислоты) очень велика по 
сравнению с аденилатной частью молекулы 
(см. рис. 18-2).

конца, фермент резко сдвигает равнове
сие реакции активации (1) вправо, т.е. вы
нуждает ее идти в сторону образования 
СоА-производного жирной кислоты. 
Суммарная реакция, объединяющая ре
акции (1 ) и (2 ), может быть записана в сле
дующем виде:

Жирная кислота +  АТР +
+  СоА— SH -» Ацил— S— СоА +
+  АМ Р +  2Р;

A G0' =  — 7,1 ккал/моль.

Позже мы познакомимся с другими при
мерами, в которых пирофосфатное рас
щепление АТР (разд. 14.17) с последую
щим гидролизом пирофосфата тоже 
используется для активации биомолекул.

СоА-эфиры жирных кислот неспо
собны проникать через внутреннюю 
мембрану митохондрий. Однако на на
ружной поверхности этой внутренней 
мембраны имеется особый фермент — 
карнитин-ацилтрансфераза I, который 
катализирует реакцию, представляющую 
собой второй этап процесса переноса 
жирных кислот в митохондрии:
Ацил— S— СоА +  Карнитин

^  Ацилкарнитин +  СоА— SH.

Сложные эфиры карнитина и жирных 
кислот способны проходить через вну
треннюю мембрану митохондрий и про
никать в митохондриальный матрикс. 
В отличие от СоА-эфиров жирных кислот 
они содержат не тиоэфирную, а кис
лородно-эфирную связь. Карнитин

С Н 3 

Н 3С — N + -  

C H ,

Н
I

■СН.— С — С Н ,— C O O "

i n Карнитин

Пальм итоил-S -C o A

N  

У
C o A -S H

Карнитин-
ацилтрансфераза

С Н 3 

H ,C — N +-  

С Н 3

н

Пальмитоильная
группа

•сн,—с —сн2—соо-
О

Кислородно* 
С “ 0  эфИрНая связь

СН,
СН,

СН,

СН,

СН,

СН,
I

СН,
I

СН,

СН,

СН,
I

СН,

СН,
Iсн,
I
сн,
I
сн,

Пальмитоилкарнитин 
Рис. 18-4. Обратимая реакция, катализируемая 
карнитин-ацилтрансферазой.

(рис. 18-4) обнаружен почти во всех жи
вотных и растительных тканях. Известно, 
что некоторые низшие организмы, на
пример «мучной червь» (Tenebrio molitor), 
не обладают способностью синтезиро
вать карнитин и потому должны полу
чать его с пищей. В организме человека 
и у других позвоночных карнитин обра
зуется из лизина.

На третьем и последнем этапе процес
са поступления жирных кислот в мито
хондрии остаток жирной кислоты (ациль
ная группа) переносится от карнитина на 
внутримитохондриальный СоА при уча-
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стии фермента, носящего название карни- 
тин-ацилтрансферазы II. Эта форма фер
мента локализуется на внутренней по
верхности внутренней митохондриаль
ной мембраны; здесь происходит регене
рация СоА-производных жирных кислот 
и отсюда они поступают в матрикс 
митохондрии:

Ацилкарнитин +  СоА— SH
Ацил— S— СоА +  Карнитин. (3)

Может показаться, что этот трех
этапный процесс [уравнения (1 )—(3)], 
обеспечивающий поступление жирных 
кислот в митохондрии, излишне сложен. 
Он, однако, позволяет разделить два пу
ла кофермента А -  цитозольный и вну- 
тримитохондриальный. Такое разделе
ние необходимо, поскольку эти пулы 
выполняют разные функции. Митохон
дриальный пул СоА используется 
главным образом для окислительного 
расщепления пирувата, жирных кислот 
и некоторых аминокислот, тогда как ци
тозольный пул участвует в биосинтезе 
жирных кислот. В связи с этим уместно 
вспомнить, что разделение цитозольного 
и внутримитохондриального пулов NAD 
и АТР также обеспечивается внутренней 
митохондриальной мембраной (разд. 
17.2). При этом важно и то обстоя
тельство, что фермент, катализирующий 
второй этап этого трехэтапного процес
са,- карнитин-ацилтрансфераза 1-являет- 
ся регуляторным ферментом. Как 
мы увидим далее, он регулирует скорость 
поступления ацильных групп в митохон
дрии, а следовательно, и скорость окис
ления жирных кислот.

Теперь СоА-эфиры жирных кислот го
товы для того, чтобы их жирнокис
лотный компонент был подвергнут окис
лению при помощи ряда специфичных 
ферментов в матриксе митохондрии.

18.3. Окисление жирных 
кислот включает две стадии

Процесс окисления жирных кислот 
в митохондриях состоит из двух главных 
стадий (рис. 18-5). На первой стадии про
исходит последовательное отщепление

Рис. 18-5. Две стадии окисления жирных кис
лот. Стадия 1: окисление жирной кислоты 
с длинной цепью, приводящее к образованию 
ацетильных групп в форме ацетил-СоА. Ста
дия 2: окисление ацетильных групп до С 0 2.

двухуглеродных фрагментов (в виде аце- 
тил-СоА) от карбоксильного конца цепи 
жирной кислоты. Каждый двухугле
родный фрагмент отщепляется в резуль
тате цикла ферментативных реакций. На
пример, для расщепления 16-углеродной 
пальмитиновой кислоты требуется семь 
таких повторяющихся циклов, в каждом
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из которых ферменты «отрезают» от по
степенно укорачивающейся цепи жирной 
кислоты по одному двухуглеродному 
фрагменту в виде ацетил-СоА. По завер
шении семи таких циклов остается по
следний двухуглеродный фрагмент также 
в виде ацетил-СоА. Общий результат со
стоит, следовательно, в превращении 
16-углеродной цепи пальмитиновой кис
лоты в восемь двухуглеродных фрагмен
тов в форме ацетильных групп ацетил- 
СоА. В каждом обороте цикла образова
ние одной молекулы ацетил-СоА сопро
вождается отщеплением от молекулы 
жирной кислоты четырех атомов водоро
да под действием специфичных дегидро
геназ.

Н а второй стадии окисления жирных 
кислот эти ацетильные остатки ацетил- 
СоА окисляются через цикл лимонной 
кислоты до С О 2 и Н 2О. Этот процесс 
также протекает в митохондриях. Таким 
образом, ацетил-СоА, образующийся 
в результате окисления жирных кислот, 
поступает на общий конечный путь окис
ления вместе с ацетил-СоА, образую
щимся из глюкозы через реакцию окис
ления пирувата (рис. 17-1).

На обеих стадиях окисления жирных 
кислот атомы водорода или соответ
ствующие им электроны передаются по 
митохондриальной цепи переноса элек
тронов на кислород. С этим потоком 
электронов сопряжен процесс окисли
тельного фосфорилирования ADP до 
АТР. Следовательно, энергия, высвобо
ждающаяся на обеих стадиях окисления 
жирных кислот, запасается в форме АТР.

18.4. Первая стадия окисления 
насыщенных жирных кислот 
состоит из четырех этапов

Ниже рассмотрены четыре фермента
тивные реакции, составляющие первую 
стадию окисления жирных кислот.

а. П ервая реакция  
дегидрирования

Поступившие в митохондрии СоА- 
эфиры насыщенных жирных кислот под
вергаются ферментативному дегидриро-

R— СНг— СНг— СН,— С— S— СоА
II „
О Пальмитоил-СоА

Ацил-СоА-  
дегидрогеназа

FAD -ч,

f a d h 2

Н
I

R—СНг—С = С —С— S—СоА 
1 11Н о яраяй-ДЗ-Еноил-СоА

Н20 -х

ОН

Еноил-СоА-

гидратаза

R— СН2— С— СП ,— С— S— СоА 

Н

NAD+л 
Н+ + NADH^

О L-3-гидроксиацил-СоА

З-гидроксиацил-Со А- 
дегидрогеназа

R— СН,— С— СН2— С— s—СоА
II II
О О 3-кетоацил-СоА

CoA-SH ->J Ацетил-СоА —
ацетилтрансфераза

(С14) R— СНг— С— S— СоА + СН3— С— S— СоА

<С14)-Ацил-Co А 
(миристоил-СоА)

О

Ацетил-СоА

—>Ацетил_с0 А
—Ацетил_с0 а

—*Ацетил_СоА 

-.Ацетил-СоА

)--Ацетил _ с„а

) -----Ацетил-СоА

Ацетил .СоА г

Рис. 18-6. Цикл окисления жирных кислот.
А. В первом обороте цикла от карбоксильного 
конца пальмитиновой кислоты (С16), вступаю
щей в цикл в форме пальмитоил-СоА, отщеп
ляется в виде ацетил-СоА одна ацетильная 
группа (выделена красным). Б. Шесть следую
щих оборотов цикла даю т еще семь молекул 
ацетил-СоА (седьмую молекулу образуют два 
последних атома углерода, оставшиеся от 16- 
углеродной цепи пальмитиновой кислоты).
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Сукцинат

А ТР
_ J _____

\
ФГГ

V

АТР

NA D H - -*ФП, —>Пит. в

АТР
_ L _

-»Цит. а а . ► О,

/
Участок 1 ЭПФ

Участок 2 Участок 3

/
Ацил-СоА------> ФП3

Рис. 18-7. Восстановительные эквиваленты, от
щепляемые от СоА-производного жирной кис
лоты ацил-СоА— дегидрогеназой (флавопроте- 
ин 3, или Ф П 3), передаются через электрон- 
переносящий флавопротеин (ЭПФ) на убихинон 
(Q), входящий в состав митохондриальной ды
хательной цепи. На каждую пару электронов, 
переданных от убихинона на кислород, обра
зуются две молекулы АТР. Убихинон, следова
тельно, собирает электроны от N A D H -дегидро- 
геназы (Ф П Д  сукцинатдегидрогеназы (ФП2) 
и ацил-СоА—дегидрогеназы (ФП3).

ванию по а- и ß-атомам углерода (т. е. по 
атомам углерода в положениях 2  и 3), 
в результате чего в углеродной цепи 
образуется двойная связь. Продуктом 
этой реакции, катализируемой ацил- 
СоА— дегидрогеназой (обозначенной
в приведенном ниже уравнении буквой 
Е), является транс-А2 -еноил-СоА. Про- 
стетической группой фермента служит 
FAD:

Ацил— S— СоА +  Е— FAD -»

-* транс-А2 -Еноил— S— СоА +  
+  Е— FA D H 2.

Символом А2 условно обозначают поло
жение двойной связи (рис. 18-6). Важно 
отметить, что ненасыщенное соединение, 
образующееся в такой реакции, предста
вляет собой транс-изомер; напомним 
в связи с этим, что двойные связи ненасы
щенных жирных кислот, содержащихся 
в природных соединениях, имеют цис- 
конфигурацию (разд. 12.1). Позже мы 
еще вернемся к обсуждению этого кажу
щегося противоречия. Атомы водорода,

отщепляемые от СоА-эфиров жирных 
кислот, переносятся на FAD, т. е. на проч
но связанную простетическую группу 
ацил-СоА—дегидрогеназы. Восстано
вленная форма ацил-СоА—дегидроге
назы передает затем пару электронов 
специфическому переносчику электронов, 
называемому электротереносящим фла- 
вопротеином (ЭПФ), который в свою оче
редь передает ее убихинону, являющему
ся составной частью митохондриальной 
дыхательной цепи (рис. 18-7). В результа
те последующего переноса этой пары 
электронов по дыхательной цепи к кисло
роду образуются две молекулы АТР пу
тем окислительного фосфорилирования 
ADP (рис. 17-7).

б. Р еакция гидрат ации

На втором этапе цикла окисления 
жирных кислот происходит гидратация 
двойной связи тракс-А 2 -еноил-СоА, в ре
зультате чего образуется L-стереоизомер 
Р-гидрокси(или 3-гидрокси)ацил-СоА. 
Эта реакция (рис. 18-6) катализируется 
еноил-СоА— гидратазой (которая была 
получена в кристаллической форме):

тракс-А 2 -Еноил— S— СоА +  Н 2О

^  L-3-гидроксиацил— S— СоА.

в. Вт орая реакция дегидрирования

Н а третьем этапе цикла окисления 
жирных кислот L-3-гидроксиацил-СоА 
дегидрируется с образованием 3-кетоа- 
цил-СоА (рис. 18-6). Катализирует эту 
реакцию 3-гидроксиацил- СоА— дегидро
геназа; специфическим акцептором элек
тронов служит NAD + :

ak
us

he
r-li

b.r
u



558 ЧАСТЬ П. БИ О ЭН ЕРГЕТИ КА  И МЕТАБОЛИЗМ

L-3-гидроксиацил— S— СоА 4  NAD + 
^  3-кетоацил— S СоА +  NADH 4

4  Н + .

3-гидроксиацил-СоА--дегидрогеназа об
ладает абсолютной специфичностью в 
отношении L-стереоизомеров, О бразо
вавшийся в этой реакции NADH пере
дает затем восстановительные эквива
ленты NADH-дегидрогеназе дыхатель
ной цепи (рис. 18-7). На каждую пару 
электронов, переходящих по цепи пере
носа электронов от NADH к кислороду, 
образуются три молекулы АТР, как это 
характерно вообще для всех NAD-зави- 
симых реакций дегидрирования субстра
та, протекающих в митохондриях 
(разд. 17.13).

г. Р еакция ппю лит ического  
расщ епления

Последняя (четвертая) реакция цикла 
окисления жирных кислот катализирует
ся ацетил-СоА— ацетилтрансферазой
(более известной под названием тиолаза). 
На этом этапе 3-кетоацил-СоА взаимо
действует со свободным СоА— SH и рас
щепляется с образованием, во-первых, 
двухуглеродного фрагмента, содержаще
го два концевых углеродных атома ис
ходной жирной кислоты в виде ацетил- 
СоА, и, во-вторых, СоА-эфира жирной 
кислоты, укороченной теперь на два ато
ма углерода (рис. 18-6):

3-кетоацил— S— СоА +  СоА - SH äp 
^  Ацил— S— СоА (на два атома 
углерода короче) +  Ацетил— S— СоА.

По аналогии с гидролизом эту реакцию 
называют тиолизом, потому что ß-кетоа- 
цил-СоА расщепляется в результате его 
взаимодействия с тиоловой группой СоА 
(рис. 18-6).

18.5. На первой стадии 
окисления жирных кислот 
образуются ацетил-СоА и АТР

Итак, мы закончили рассмотрение 
одного оборота цикла окисления жирных 
кислот. Вступивший в этот цикл СоА- 
эфир жирной кислоты с длинной цепью

теряет одну молекулу ацетил-СоА и две 
пары атомов водорода; по завершении 
одного оборота цикла цепь жирной кис
лоты становится на два атома углерода 
короче. Для СоА-эфира пальмитиновой 
кислоты (16 атомов углерода) суммарное 
уравнение одного оборота цикла окисле
ния имеет следующий вид:

Пальмитоил— S— СоА 4  
4  СоА SII +  FAD + NAD +
4  Н 2О -* М иристоил— S—СоА +
+  Ацетил—S— СоА 4- FA D H 2 4  

4  NADH 4  Н + .

В результате отщепления одной моле
кулы ацетил-СоА от пальмитоил-СоА 
образуется СоА-эфир мириспитовой кис
лоты, в молекуле которой содержится 
уже только 14 атомов углерода. Этот ми- 
ристоил-СоА вступает в новый цикл 
окисления, состоящий из тех же четырех 
реакций; в этом цикле образуется еще од
на молекула ацетил-СоА и СоА-эфир го
мологичной 1 2 -углеродной лауриновой 
кислоты - лауроил-СоА. Для окисления 
одной молекулы пальмитоил-СоА 
с образованием восьми молекул ацетил- 
СоА требуется семь таких циклов 
(рис. 18-6):

П альмитоил— S— СоА 4  
4  7СоА— SH 4  7FAD 4  7NAD+ 4

4  7Н 2О -> 8 Ацетил—S-—СоА 4

4  7FADH 2 4  7N.ADH 4  7Н + .

Каждая молекула FA D H 2, образовав
шаяся при окислении жирной кислоты, 
передает одну пару электронов в дыха
тельную цепь на уровне убихинона; при 
переносе этой пары электронов на кисло
род и сопряженном процессе окислитель
ного фосфорилирования из ADP и фос
фата образуются две молекулы АТР 
(рис. 18-7). В свою очередь каждая обра
зовавшаяся молекула NADH передает 
одну пару электронов митохондриаль
ной NADH-дегидрогеназе; в результате 
переноса этой пары электронов на кисло
род из A DP и фосфата образуются три 
молекулы АТР. Таким образом, в расчете 
на каждую отщепляемую молекулу аце- 
тил-СоА образуются пять молекул АТР 
(имеется в виду цикл в том виде, в каком
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он протекает в животных тканях, напри
мер в печени или миокарде). Мы можем, 
следовательно, на примере окисления 
пальмитоил-СоА до восьми молекул аце- 
тил-СоА написать общее уравнение, ко
торое будет включать также процесс 
переноса электронов и окислительное 
фосфорилирование:

П альмитоил—S СоА +
+  7СоА- SH + 7О 2 4- MP,- +
+ 35ADP rf» ВАцегил S  СоА 4-
+ 35АТР +  42Н2О (4)

Это общее уравнение описывает первую 
стадию процесса окисления жирных кис
лот (рис. 18-5).

18.6. На второй стадии 
окисления жирных кислот 
ацетил-СоА окисляется 
через цикл лимонной кислоты

Ацетил-СоА, образующийся при окис
лении жирных кислот, ничем не отли
чается от того ацетил-СоА, который 
образуется из пирувата. Его ацетильная 
группа окисляется в конечном счете до 
С О , и Н 2О по тому же пути, т.е. через 
цикл лимонной кислоты (рис. 16-1). При
веденное ниже уравнение выражает ба
ланс в юрой стадии окисления жирных 
кислот (рис. 18-5) для Случая окисления 
восьми молекул ацетил-СоА, образовав
шихся из пальмитоил-СоА, и сопряжен
ного с ним окислительного фосфорили
рования:

ХАцсгил S СоА +  16О2 4  

4- 96Р, + 96ADP -> SCÖA SH 4  

+ 96АТР + Ю4Н2О +  16С О ,. (5)

Объединив уравнения (4) и (5) для первой 
и второй стадий окисления жирных кис
лот, мы получим суммарное уравнение, 
характеризующее полное окисление 
пальмитоил-СоА до двуокиси углерода 
и воды:
Пальмигоил-S-CoA +  2 3 0 , +
4- 13 (Р + 131А ИР -

-> CoA - SH 4- 131 АТР 4-
4- 16СО, 4- 146Н ,О . (6 )

Т аблица  18-1. В ы ход А Т Р  н а  о тд е л ьн ы х  
о к и сл и тел ьн ы х  этап ах  при  ок и сл ен и и  о д н о й  
м о л е к у л ы  п а л ь м и т о и л -С о А  д о  С О 2 и Н ,О

Фермент, катализирующий 
реакцию

NAD-
зави-
симые
л а п ы

1 AD-
зави-
симые
этапы

Число
моле
кул
АТР

А ц и л-С оА  д е г и д р о ге 
н аза 7 14
3 -ги д р о  ксиацият

С оА  —д е г и д р о ге н а за 7 21
И зо ц и т р а т д е г и д р о ге -

н аза 8 24
сс-К етоглутаратд е-

ги д р о  ген аза 8 24
С у к ц и н и л -С о А ... :си н те-

г а ч а ' ' 8
С у к ц и н а т д е ги д р о г е н а за 8 16
М а л а т д е г и д р о ге н а з а 8 24

И т о г о 131

11 Предполагается, что образовавшийся GTP 
взаимодействует с ADP, в результате чего обра
зуется АТР.

В табл. 18-1 указан выход NADH, 
FA D H , и АТР на отдельных этапах окис
ления жирных кислот. Изменение стан
дартной свободной энергии при окисле
нии пальмитиновой кислоты до С О 2 и 
Н 2О составляет около 2340 ккал/моль. 
При стандартных условиях 7,3-131 = 
=  956 ккал из этого количества запасает

ся в форме энергии фосфатной связи 
АТР. Однако если производить расчет 
изменений свободной энергии на основе 
истинных концентраций реагирующих 
веществ и продуктов в условиях клетки, 
то окажется, что в форме энергии фос
фатной связи АТР запасается свыше 80% 
высвободившейся свободной энергии.

18.7. Окисление ненасыщенных 
жирных кислот требует двух  
дополнительных 
ферментативных этапов

Выше мы описали последовательность 
реакций при окислении насыщенных 
жирных кислот, т.е. тех жирных кислот, 
в углеродной цепи которых имеются
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только одинарные связи. Между тем, как 
мы уже знаем, большая часть жирных 
кислот, обнаруживаемых в триацилгли- 
церолах и фосфолипидах животных 
и растений, принадлежит к ненасы
щенным и содержит одну или большее 
число двойных связей (разд. 12.1). Эти 
двойные связи имеют ^мс-конфигура- 
цию; кроме того, они обычно не зани
маю т в углеродной цепи того специфиче
ского положения, в котором только 
и может их атаковать еноил-СоА— ги- 
дратаза-ф ерм ент, катализирующий в 
норме присоединение Н 2О по двойной 
связи А2 -еноил-СоА, образующегося при 
ß-окислении жирных кислот.

Существуют, однако, два дополни
тельных фермента, при наличии которых 
описанный выше цикл окисления жирных 
кислот может служить также и для окис
ления обычных ненасыщенных жирных 
кислот, используемых клетками в каче
стве топлива. Действие этих двух фер
ментов, из которых один представляет 
собой изомеразу, а второй -эпимеразу, 
можно проиллюстрировать на двух при
мерах. Проследим сначала ход окисления 
широко распространенной в природе 
олеиновой кислоты. Это 18-углеродная 
ненасыщенная жирная кислота с двойной 
связью между 9-м и 10-м атомами угле
рода (обозначаемой А9). Олеиновая кис
лота превращается сначала в олеил-СоА 
(рис. 18-8), который переносится через 
митохондриальную мембрану в виде 
олеилкарнитина. Последний вновь пре
образуется в олеил-СоА в матриксе ми
тохондрий. Таким образом, олеиновая 
кислота подвергается тем же превраще
ниям, что и рассмотренная выше пальми
тиновая кислота. В матриксе из олеил- 
СоА после трех циклов окисления полу
чаются три молекулы ацетил-СоА 
и 1 2 -углеродная ненасыщенная жирная 
кислота с ц ис-двойной связью между 3-м 
и 4-м атомами углерода (рис. 18-8). На 
этот продукт не может подействовать 
следующий фермент обычного цикла 
окисления жирных кислот, т.е. еноил- 
СоА— гидратаза, способная атаковать 
только транс-двойные связи. Теперь 
в действие вступает один из двух допол
нительных ферментов, а именно еноил-

СоА— изомераза. Она катализирует реак
цию изомеризации, в результате которой 
1̂ мс-А3-еноил-СоА превращается в транс- 
А2 -еноил-СоА (рис. 18-9), т.е. в нор
мальный субстрат еноил-СоА— гидра- 
тазы, которая и превращает его 
в соответствующий L-3-гидроксиацил- 
СоА. На этот продукт действуют затем 
остальные ферменты цикла окисления

18,

/ 11 

1 ° fj цис
9 U

\  8 Олеил-СоА 

(C- j
5 \

/ 4
3 \

✓ 2

о = с
I
S
I

СоА

I
12

/ 5  1(М£-Д3- Е ноил- С о А  

4J 4ac (с ,2)

/ 2
О = С

I
S
I

СоА

+
З С Н 3— С _ з _ С од

о

Рис. 18-8. Окислительное отщепление трех мо
лекул ацетил-СоА от олеил-СоА с образовани
ем м̂с-Д3-еноил-СоА (12-углеродного соедине
ния).
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«мс-Д ̂ Еноил- 
СоА

О = С
I
S—СоА

Еноил-СоА -
иэом ераза

иракс-д2.ЕНоил-
>5 СоА

Еноил-СоА — 
гидратаза

3-гидроксиацил-
СоА

Рис. 18-9. Действие еноил-СоА— изомеразы, 
катализирующей превращение цис-Д3-еноил- 
СоА в транс-Д2-еноил-СоА. Продукт этой ре
акции превращается затем в 3-гидроксиацил- 
СоА.

жирных кислот, в результате чего обра
зуются ацетил-СоА и СоА-эфир 10-угле- 
родной насыщенной жирной кислоты. 
Этот СоА-эфир 10-углеродной жирной 
кислоты подвергается дальнейшему

окислению в четырех обычных циклах. 
Таким образом, в конечном счете из 
одной молекулы 18-углеродной олеино
вой кислоты получается девять молекул 
ацетил-СоА.

Второй из двух дополнительных фер
м ентов-эпим ераза-требуется для окис
ления полиненасыщенных жирных кис
лот. Примером может служить 18-угле- 
родная линолевая кислота с двумя 
tywc-двойными связями, одна из которых 
расположена между 9-м и 10-м атомами 
углерода (А9), а другая-м еж ду 12-м 
и 13-м (А12). После обычных трех циклов 
окисления, в которых от линолеил-СоА 
последовательно отщепляются три моле
кулы ацетил-СоА, остается СоА-эфир 
1 2 -углеродной ненасыщенной жирной 
кислоты с двумя tyuc-двойными связя
м и -м еж ду  3-м и 4-м углеродными ато
мами (как в случае окисления олеил-СоА) 
и между 6 -м и 7-м. Под действием еноил- 
СоА— изомеразы цис-А3-двойная связь 
изомеризуется с образованием транс-А2- 
еноил-СоА, который вступает далее 
в обычную последовательность реакций, 
дающую в результате одну молекулу 
ацетил-СоА. В следующем цикле обра
зуются еще одна молекула ацетил-СоА 
и СоА-эфир 8 -углеродной ненасыщенной 
жирной кислоты с цис-А2-двойной  
связью. На него еноил-СоА— гидратаза 
способна действовать, но продуктом этой 
реакции оказывается D -стереоизомер 
3-гидроксиацил-СоА, а не L-стереоизо- 
мер, как при обычном окислении насы
щенных жирных кислот. Поэтому здесь 
вступает в действие второй дополни
тельный фермент-3-гидроксиацил-
СоА— эпимераза. Он превращает D-3-ги- 
дроксиацил-СоА в L-3-гидроксиацил- 
СоА (рис. 18-10), который участвует за
тем в обычных реакциях, приводящих 
к образованию одной молекулы ацетил- 
СоА и СоА-эфира 6 -углеродной насы
щенной жирной кислоты. Последний 
окисляется затем, как обычно, с образо
ванием еще трех молекул ацетил-СоА. 
Конечный результат цикла сводится 
к превращению линолевой кислоты в де
вять молекул ацетил-СоА при участии 
двух дополнительных ферментов.
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S— СоА

О цис-Д г-Еноил-СоА

Еноил-Со А— 
гидратаза

ОН

R— СН2— С— СН2— С — S— СоА

Н О D-3-гидроксиацил-СоА

3-гидроксиаци л-С о А—
эпимераза

Н

СН3— СН2— С— S — СоА

О Пропионил-СоА

s  АТР 
'N ' Пропионил-СоА- 

. карбоксилаза 

^  АМР + РР, + Н+

нсо;

(роо-
н —с —сн3

I
С — S — С о А

О D-метилмалонил-СоА

R— СН2— С— СН2— С— S — СоА

ОН О L-3-гидроксиацил-СоА

Рис. 18-10. Образование D-3-гидроксиацил- 
СоА и его превращение в L-стереоизомер.
Этот L-стереоизомер вступает затем в обыч
ные реакции, составляющие дальнейшие этапы 
цикла окисления жирных кислот.

18.8. Окисление жирных 
кислот с нечетным числом 
атомов углерода

Хотя большая часть природных липи
дов содержит жирные кислоты с четным 
числом атомов углерода, в липидах мно
гих растений и некоторых морских орга
низмов в заметных количествах присут
ствуют жирные кислоты, молекула ко
торых содержит нечетное число атомов 
углерода. Кроме того, у крупного рога
того скота и у других жвачных животных 
при переваривании углеводов в рубце 
образуются большие количества 3 -угле- 
родной пропионовой кислоты. Этот про
пионат всасывается в кровь и окисляется 
в печени и других тканях. Жирные кис
лоты с длинной цепью, содержащей не
четное число атомов углерода, окис
ляются в той же последовательности 
реакций, что и кислоты с четным числом 
атомов, путем отщепления двухугле
родных фрагментов с карбоксильного 
конца. Однако в последнем цикле окисле
ния субстратом служит ацил-СоА 
с пятью атомами углерода в ацильной 
группе. Его окисление и конечное расще
пление дает ацетил-СоА и пропионил- 
СоА. Ацетил-СоА окисляется, конечно, 
через цикл лимонной кислоты. Что же ка
сается пропионил-СоА, то он так же, как

Метилмалонил-
эпимераза

C O O '

СН3— С— Н

С — S — С о А

Д L -метилмалонил-СоА

Метилмалонил-CoA -  
м утаза

CHj
I

СН 2
I

С — S — С о А

О Сукцинил-СоА

Рис. 18-11. Карбоксилирование пропионил- 
СоА с образованием D-метилмалонил-СоА 
и превращение последнего в сукцинил-СоА.
См. также рис. 18-12.

и пропионил-СоА из других источников, 
подвергается не совсем обычным фер
ментативным превращениям. Сначала 
пропионил-СоА карбоксилируется 
с образованием D -стереоизомера метил- 
малонил-СоА (рис. 18-11) под действием 
биотинсодержащего фермента, называе
мого пропионил-СоА— карбоксилазой. 
В этой реакции роль предшественника 
новой карбоксильной группы играет би
карбонат, а источником энергии для 
образования новой ковалентной связи 
служит пирофосфатное расщепление 
АТР до АМ Р и пирофосфата:
Пропионил-СоА +  АТР +  СО 2 -*•

-* D-метилмалонил-СоА +  АМ Р +
+  РР/.
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Для реакции требуются также ионы 
Mg2 + . Продукт реакции D -метилмало- 
нил-СоА эпимеризуется (разд. 11.3) под 
действием метилмалонилэпимеразы 
с образованием соответствующего L-сте- 
реоизомера (рис. 18-11): 
D-метилмалонил-СоА L-метилмало- 

нил-СоА.

L-метилмалонил-СоА в результате со
вершенно необычной внутримолекуляр
ной перестройки превращается затем 
в сукцинил-СоА (рис. 18-11); эта внутри
молекулярная перестройка катализи
руется метилмалонил-СоА— мутазой, 
которой в качестве кофермента требуется 
дезоксиаденозилкобаламин -  кофермент- 
ная форма витамина В12, или кобала- 
мина (разд. 1 0 .1 1 ):
L-м ети лм алон ил-С оА  ^  С у к ц и н и л - 

СоА.

Сукцинил-СоА через цикл лимонной кис
лоты в конечном счете превращается 
в оксалоацетат.

Может показаться, что эта последова
тельность метаболических реакций, в хо
де которых из пропионил-СоА образует
ся сукцинил-СоА,- слишком трудный 
путь для такого превращения. Вполне 
можно было бы ожидать образования 
сукцинил-СоА в результате одного-един- 
ственного этапа-присоединения С О 2 

к 3-му углеродному атому пропиониль- 
ной группы пропионил-СоА. Клетки из
брали другой путь. Сначала С О 2 присое
диняется ко 2 -му углеродному атому, да 
еще и с «неправильной» стороны. После 
того как эпимераза переместит С О 2 на 
«правильную» сторону 2 -го углеродного 
атома с образованием L-метилмалонил- 
СоА, естественным представлялся бы 
перенос карбоксильной группы от 2 -го 
углеродного атома пропионильной 
группы к 3-му (рис. 18-12). Вместо этого 
перемещается такая объемистая группа, 
как — СО— S— СоА, с участием сложно
го кофермента -  дезоксиаденозилкобал- 
амина. По-видимому, и здесь сложность 
объясняется тем, что для решения труд
ной химической задачи клетки избрали 
обходный путь.

Весьма интересна реакция, катализи
руемая метилмалонил-СоА— мутазой.

I Кофермент В „ I
— С-------С—  — -  С------- с -

k ~ ' ß  i  ^

H  Н  Метилмалонил-СоА— H Н

° is

Кофермент В,2

i
1

СоА I  СоА
L-метилмалонил-СоА Сукцинил-СоА

Б

Рис. 18-12. Внутримолекулярная перестройка в 
реакции, катализируемой метилмалонил- 
СоА— мутазой. Кофермент В12 принимает 
участие в реакциях, в которых атом водорода 
обменивается на группу X, связанную с сосед
ним углеродным атомом. А. Модель реакции.
Б. Реакция, катализируемая метилмалонил- 
СоА— мутазой.

Она заключается в обмене группы 
— СО— S— СоА (рис. 18-12), присоеди
ненной в исходной пропионильной груп
пе метилмалонил-СоА ко 2-му углерод
ному атому, на атом водорода, свя
занный с 3-м атомом углерода. Это одна 
из тех сравнительно редких фермента
тивных реакций, в которых алкильная 
группа (свободная или замещенная) об
менивается на атом водорода при сосед
нем атоме углерода. Все ферменты, ката
лизирующие необычные реакции такого 
типа, содержат 5'-дезоксиаденозилкоба- 
ламин (разд. 10.11). Напомним в связи 
с этим, что при нарушении всасывания 
витамина В1 2  в кишечнике развивается 
злокачественная анемия. М етилмалонил- 
СоА является промежуточным продук
том не только в процессе окисления 
жирных кислот с нечетным числом ато
мов углерода, но также и в процессе окис
лительного расщепления трех аминокис
л о т -  метионина, валина и изолейцина 
(разд. 19.7). У человека известен ряд вро
жденных нарушений обмена метилмало- 
нил-СоА, проявляющихся обычно в ран
нем детстве. Встречается, например, та
кой генетический дефект, как понижение 
или отсутствие активности метилмало- 
нил-СоА— мутазы, при котором метил- 
малонил-СоА не может превращаться 
в сукцинил-СоА. Вследствие этого невоз
можны и все дальнейшие метаболические
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превращения метилмалоновой кислоты, 
так что она в больших количествах по
является в крови и в моче, что приводит 
к понижению pH крови. Это состояние 
носит название метилмалонатной ациде- 
мии. У некоторых больных удается до
биться улучшения, вводя им большие ко
личества витамина В12. Э го оказывается 
возможным в тех случаях, когда генети
ческий дефект проявляется в снижении 
скорости ферментативной реакции, по
средством которой витамин В 1 2  превра
щается в свою активную коферментную 
форму. Встречаются, однако, и такие 
больные с метилмалонатной ацидемией, 
у которых генетический дефект затраги
вает белковую часть молекулы метилма- 
лонил-СоА— мутазы. Таким больным 
введение витамина В 1 2  не приносит 
облегчения; болезнь в этих случаях мо
жет привести к смерти.

18.9. 1 Н1Ю1 ШЦИН (токсичное 
вещество, вырабатываемое 
некоторыми растениями) 
подавляет окисление жирных 
кислот

На Ямайке среди бедного населения 
встречается эндемическое заболевание, 
которое, как уже давно замечено, связано 
с употреблением в пищу незрелых пло
дов Blighia sapida. Это заболевание харак
теризуется гипогликемией (пониженным 
содержанием сахара в крови) и наруше
нием обмена жирных кислот. Токсиче
ское действие плодов Blighia sapida обус
ловливается содержащимся в них гипо
глицином, представляющим собой про
изводное пропионовой кислоты 
(рис. 18-13). В процессе метаболизма ги
поглицин превращается в вещество, ко
торое в форме соответствующего СоА- 
эфира является мощным и специфиче
ским ингибитором окисления СоА-эфи- 
ров жирных кислот с короткой цепью, 
главным образом бутироил-СоА. В при
сутствии этого вещества бутироил-СоА 
гидролизуется с образованием свободно
го бутирата, который в избытке накапли
вается в крови и косвенным путем вызы
вает гипогликемию.

н н н
I I I

Н 2С = С -------С — С —  С — С О О -

V  1 1Н NH., 

н  н  Г ипоглицин А

О ,- '
NH3
СО2

н1 н
1
С-

1
-С —СОО- 1

н
H Н М етиленцикло _  

п р о п и л ац етат

A T P  +  CoA -SH  

А М Р +  РР,. ^

Н Н
i I

Н2С — С --------С — С — С — S — СоА

V 1 |!
/  \  Н О

H Н М етиленциклопропил-
ацетил-С оА  (мощный 
ингибитор  окисления 
бутироил-С оА )

Рис. 18-13. Гипоглицин А, присутствующий
в незрелых плодах Blighia sapida, превращается 
ферментативным путем в чрезвычайно мощ
ный ингибитор окисления СоА-эфиров жирных 
кислот с короткой цепью.

18.10. Образование кетоновых 
гел в печени и их окисление 
в других органах

У человека и у большинства других 
млекопитающих образовавшийся при 
окислении жирных кислот ацетил-СоА 
подвергается в печени дальнейшим пре
вращениям по одному из двух путей. 
Первый из этих путей-окисление через 
цикл лимонной кислоты —мы уже описа
ли. Второй путь приводит к образованию 
ацетоацетата и D-ß-гидроксибутирата, 
которые вместе с ацетоном носят назва
ние кетоновых тел (рис. 18-14). Ацетоаце
тат и ß-гидроксибутират не подвергают
ся в печени дальнейшему окислению, 
а доставляются кровью к перифериче
ским тканям, где они окисляются в цикле 
лимонной кислоты. Первый этап образо
вания ацетоацетата в печени заключается
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С Н 3— С — С Н г— С О О -

0
Ацетоацетат

? н
С Н 3— С — С Н 2— С О О -

1
н

D-p -гидроксибутират

С Н 3— С — С Н 3
II
О

Ацетон

Рис. 18-14. Кетоновые тела.

в конденсации двух молекул ацетил-СоА; 
эта реакция катализируется тиолазой:

Ацетил— S— СоА +
+ Ацетил— S— СоА

Ацетоацетил— S— СоА +  СоА —
-  S H .

Образовавшийся таким путем ацетоаце- 
тил-СоА после отщепления СоА превра
щается в свободный ацетоацетат в ре
зультате двух последовательных реакций 
(рис. 18-15), описываемых суммарным 
уравнением:
Ацетоацетил— S— СоА +  Н2О -»

-*• Ацетоацетат +  СоА— SH .

Затем свободный ацетоацетат восстана
вливается в обратимой реакции до D-ß- 
гидроксибутирата; эта реакция катализи
руется одним из митохондриальных фер-

CHj— С— СН2— С— S— СоА

О О Ацегоацетил-СоА
+

СНз— СО— S — СоА Ацегил-СоА

н2о ч

СоА— SH + Н+ ^

Гидроксиметилглутарил-СоА - 
синтаза

СОО‘
I

J O — С— СН,

сн2
С— S-
II
о

-СоА ß -Гидрокси-ß -
метилглутарил-С оА

Гидроксиметилглутарил-Со А -  
лиаза

СН,— С—СН,— СОО'
II

О
+

СНз— С— S-
II о

А ц етоац етат

-СоА
Ацетил-СоА

Рис. 18-15. Отщепление СоА от ацетоацетил- 
СоА. Этот процесс носит название деацилиро- 
вания. Гидроксиметилглутарил-СоА является 
также важным промежуточным продуктом 
биосинтеза холестерола (гл. 21).

ственником образующегося в небольших 
количествах ацетона. Будучи нестойким 
соединением, ацетоацетат теряет свою 
карбоксильную группу либо самопроиз
вольно, либо под действием ацетоаце- 
татдекарбоксилазы:

СН,— С— СН,— СОО- + Н+

Ä
СН,— С—СН, + СО,

Ацетоацетат
А

Ацетон
ментов -  D-ß-гидроксибутиратдегидроге- 
назой:
Ацетоацетат +  NADH +  Н +

D-гидроксибутират +  NAD + .

D- ß-гидроксибутиратдегидрогеназа про
являет специфичность в отношении 
D -стереоизомера и не действует на L- 
изомеры ß-гидроксиацил-СоА (этот фер
мент не следует путать с L-3-гидроксиа- 
цил-СоА—дегидрогеназой; разд. 18.4,в). 
Ацетоацетат является также предше-

Ацетон-летучее соединение. Он нака
пливается в больших количествах в кро
ви больных сахарным диабетом и при
дает их дыханию характерный сладко
ватый запах, который иногда ошибочно 
принимают за запах спиртного. Сво
бодный ацетоацетат и D -ß-гидроксибу
тират, образовавшиеся в описанных вы
ше реакциях, диффундируют из клеток 
печени в кровь и доставляются кровью 
к периферическим тканям.

Смысл образования кетоновых тел за
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ключается в том, что часть ацетил-СоА, 
получающегося при окислении жирных 
кислот в клетках печени, избегает здесь 
дальнейшего окисления и направляет
ся -  в форме кетоновых тел -  в другие тка
ни, где и подвергается окислению до С О 2 

и Н 2 О. Образование кетоновых тел - это 
своего рода «перепускной» путь, один из 
многих путей, которые печень использует 
для того, чтобы направлять клеточное 
топливо в другие области тела. В норме 
концентрация кетоновых тел в крови 
очень низка, однако при сахарном диабе
те, а также во время голодания она мо
жет достигать весьма высокого уровня. 
Подобное состояние, носящее название 
кетоза, возникает тогда, когда скорость 
образования кетоновых тел в печени пре
вышает способность периферических 
тканей к их утилизации. При диабете на
рушена способность тканей использо
вать глюкозу крови. Чтобы как-то ком
пенсировать это нарушение, в печени 
сжигается в качестве топлива больше 
жирных кислот. Однако это влечет за со
бой «перепроизводство» кетоновых тел, 
так как периферические ткани не успе
вают их окислять.

В периферических тканях D-ß-гидрок- 
сибутират под действием D-ß-гидрокси- 
бутиратдегидрогеназы окисляется до 
ацетоацетата:
D-ß-гидроксибутират +  N A D +

Ф  Ацетоацетат +  NADH +  Н + .

Этот ацетоацетат затем активируется, 
образуя соответствующий СоА-эфир. 
Остаток СоА переносится на ацетоацетат 
от сукцинил-СоА (промежуточного про
дукта в цикле лимонной кислоты; 
разд. 16.5, г) в реакции, катализируемой 
3-кетоацил-СоА— трансферазой:
Сукцинил-S-CoA +  Ацетоацетат ^
5 *  Сукцинат +  Ацетоацетил— S— СоА.

Ацетоацетил-СоА расщепляется тиола- 
зой с образованием ацетил-СоА:

Ацегоацетил ■- S—СоА +
+  СоА— SH 2Ацетил— S— СоА.

Ацетил-СоА вступает затем в цикл ли
монной кислоты для окончательного 
окисления в периферических тканях.

18.11. Регуляция окисления 
жирных кислот и образования 
кетоновых тел

В печени дальнейшие превращения 
СоА-эфиров жирных кислот, образовав
шихся в цитозоле, могут пойти по одно
му из двух главных путей. Один из них 
представляет собой окисление этих эфи
ров в митохондриях, а другой-превра
щение их в триацилглицеролы и фосфо
липиды под действием ферментов цито
золя. Какой будет фактическая судьба 
СоА-эфиров длинноцепочечных жирных 
кислот, зависит от скорости их поступле
ния в митохондрии. Трехэтапный транс
портный процесс, посредством которого 
отщепившиеся от цитозольных СоА-эфи- 
ров жирных кислот ацильные группы 
проникают через мембрану в митохон
дриальный матрикс (после присоедине
ния к карнитину), регулирует скорость 
всего процесса окисления жирных кис
лот. Если ацильные группы проникли 
в митохондрии, то они обязательно бу
дут здесь окислены и в конечном счете 
полностью превратятся в ацетил-СоА.

Карнитин-ацилтрансфераза I, катали
зирующая перенос ацильных групп от 
СоА-эфиров жирных кислот на карнитин 
на наружной стороне внутренней мито
хондриальной мембраны, представляет 
собой аллостерический фермент. Этот 
фермент специфически ингибируется 
своим модулятором малонил-СоА 
(рис. 18-16)-м етаболитом , о котором 
мы ранее не упоминали. Малонил-СоА 
является первым промежуточным про
дуктом протекающего в цитозоле про
цесса биосинтеза, в ходе которого из аце- 
тил-СоА образуются жирные кислоты

СОО-
I
сн2
I

С — S — СоА

О

Рис. 18-16. М алонил-СоА -главный аллостери
ческий ингибитор карнитин-ацилтрансферазы I. 
Малонил-СоА является первым промежуточ
ным продуктом в последовательности биосин
тетических реакций, ведущих от ацетил-СоА 
к жирным кислотам с длинной цепью.
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с длинной цепью. Концентрация мало- 
нил-СоА повышается, когда животное 
получает много углеводов, потому что 
избыток глюкозы, который не может 
быть окислен или отложен в запас в виде 
гликогена, превращается в цитозоле 
в триацилглицеролы и в этой форме со
храняется в организме. Таким образом, 
окисление жирных кислот «выключает
ся» всякий раз, когда в печени имеется 
достаточно глюкозы, используемой в ка
честве топлива, и когда в ней за счет из
бытка глюкозы активно синтезируются 
триацилглицеролы. «Выключение» обес
печивается аллостерическим ингибирова
нием процесса поступления ацильных 
групп в митохондрии.

Судьба ацетил-СоА, который обра
зуется в митохондриях печени в резуль
тате окисления жирных кислот, может 
быть двоякой: он может быть окислен до 
СО 2 через цикл лимонной кислоты или 
превращен в кетоновые тела и в этом слу
чае направлен к периферическим тканям. 
Путь, по которому пойдет его превраще
ние, определяется главным образом на
личием достаточного количества окса
лоацетата, необходимого для того, 
чтобы ацетил-СоА мог вступить в цикл 
лимонной кислоты. При очень низкой 
концентрации оксалоацетата в цикл ли
монной кислоты включается мало аце- 
тил-СоА; такая ситуация благоприят
ствует образованию кетоновых тел. Обы
чно концентрация оксалоацетата в орга
низме животного бывает низкой при 
голодании или при пониженном содер
жании углеводов в пище. В этом случае 
скорость окисления жирных кислот воз
растает и значительная часть образовав
шегося ацетил-СоА превращ ается-через 
гидроксиметилглутарил-СоА -  в свобод
ный ацетоацетат и D-ß-гидроксибути- 
рат, которые направляются к перифе
рическим тканям. Здесь кетоновые тела 
служат главным клеточным топливом 
и окисляются через цикл лимонной кис
лоты до С О 2 и Н 2 О.

Краткое содержание главы

Значительную часть энергии, извлекае
мой в процессе окисления, животный ор

ганизм получает из жирных кислот, вхо
дящих в состав липидов. Свободные 
жирные кислоты сначала активируются 
путем взаимодействия их с коферментом 
А, в результате чего на наружной мито
хондриальной мембране образуются со
ответствующие СоА-эфиры. Эти СоА- 
эфиры превращаются затем в эфиры 
жирной кислоты и карнитина, способные 
проникать через внутреннюю митохон
дриальную мембрану в матрикс мито
хондрии, где из них снова образуются 
СоА-эфиры жирных кислот. Все после
дующие этапы окисления жирных кис
лот, в которых эти жирные кислоты уча
ствуют в форме соответствующих СоА- 
эфиров, протекают в митохондриальном 
матриксе. Для того чтобы от карбоксиль
ного конца СоА-эфира насыщенной жир
ной кислоты могла отщепиться одна м о
лекула ацетил-СоА, требуется четыре 
ферментативных этапа: 1 ) дегидрирова
ние 2 -го и 3-го атома углерода, катализи
руемое FAD-зависимыми ацил-СоА— де
гидрогеназами; 2 ) гидратация возникшей 
в результате дегидрирования транс-Д2- 
двойной связи под действием еноил- 
СоА— гидратазы; 3) дегидрирование 
образовавшегося L-3-гидроксиацил-СоА, 
катализируемое NAD-зависимой 3-ги- 
дроксиацил-СоА— дегидрогеназой, и 4) 
расщепление образовавшегося ß-кетоа- 
цил-СоА, требующее присутствия сво
бодного СоА и осуществляемое тиола- 
зой; эта реакция дает одну молекулу 
ацетил-СоА и СоА-эфир жирной кис
лоты, содержащей на два атома углерода 
меньше, чем исходная жирная кислота. 
СоА-эфир укороченной жирной кислоты 
может снова вступить в тот же цикл 
и утратить в нем еще одну молекулу аце- 
тил-СоА. Из 16-углеродной пальмитино
вой кислоты получается таким путем во
семь молекул ацетил-СоА, окисляющих
ся затем до С О 2 через цикл лимонной 
кислоты. Значительная часть стандарт
ной свободной энергии окисления паль
митиновой кислоты запасается в процес
се окислительного фосфорилирования 
в виде энергии АТР. В окислении ненасы
щенных жирных кислот участвуют два 
дополнительных фермента -  еноил- 
СоА—изомераза и ß-гидроксиацил-
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СоА—эпимераза, превращающая D-сте- 
реоизомеры соответствующих 3-гидрок- 
сиацил-СоА в L-стереоизомеры. Жирные 
кислоты с нечетным числом атомов угле
рода окисляются по тому же основному 
пути, но при их окислении получается од
на молекула пропионил-СоА, которая за
тем карбоксилируется с образованием 
метилмалонил-СоА. Последний превра
щается в сукцинил-СоА в результате 
очень сложной реакции изомеризации, 
катализируемой метилмалонил-СоА—  
мутазой, для действия которой необхо
дим кофермент В , ,. Образующиеся 
в печени кетоновые тела- ацетоацетат, 
D-ß-гидроксибутират и ацетон-доста
вляются к другим тканям, превращаются 
здесь в ацетил-СоА и окисляются через 
цикл лимонной кислоты. Окисление 
жирных кислот в печени регулируется 
скоростью поступления ацильных групп 
в митохондрии. Специфическая регуля
ция достигается при помощи малонил- 
СоА, вызывающего аллостерическое ин
гибирование карнигин-ацилтрансферазы 
I. М алонил-СоА -первый промежу
точный продукт биосинтеза жирных кис
лот, протекающего в цитозоле. Когда 
животное получает пищу, богатую угле
водами, окисление жирных кислот по
давляется, а их синтез усиливается.
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Вопросы и задачи

1. Э нер ги я , за к лю ч е н н а я  в т риацилглицеро- 
ла х . К а к а я  ч а сть  м о л е к у л ы  тр и ац и л гл и ц е- 
р о л о в  с о д е р ж и т  б о л ь ш е  б и о л о ги ч ески  д о 
сту п н о й  эн ер ги и  (в р асч ете  на о д и н  а т о м  
у гл ер о д а ): о с т а т к и  ж и р н ы х  к и с л о т  или 
о с т а т о к  г л и ц е р о л а ?  К а к  м о ж ет е  вы  о б о 
с н о в а т ь  св о й  о т в е т  и сх о д я  и з хи м ич еской  
с тр у к т у р ы  тр и а ц и л гл и ц е р о л о в ?

2. Запасы  т оплива в ж ировой т кани.
а) У  в з р о с л о г о  челов ека, вес к о т о р о го  

о с т а в л я е т  70 кг, 15% веса т ел а  п р и х о 
д и тс я  н а  д о л ю  тр и а ц и л гл и ц е р о л о в . В ы 
ч и сл и те  о б щ и й  зап а с  то п л и в а  (в к и л о 
кал о р и ях ), с о д е р ж ащ его ся  в о р га н и зм е  
в ф о р м е  тр и ац и л гл и ц ер о л о в .

б) К а к  д о л г о  м о г  б ы  п р о ж и ть  э т о т  чело 
век, если  б ы  е д и н ст в ен н ы м  и сто ч н и к о м  
эн ер ги и  д л я  его  о р г а н и з м а  б ы л о  о к и с
лен и е  ж и рн ы х  к и сл о т , в х о д я щ и х  в со 
с т а в  т р и а ц и л гл и ц е р о л о в ?  П р и  э т о м  
расч ете  и сх о д и те  из то го , что  суточ н ая  
п о т р е б н о с т ь  в зр о с л о го  чело в ек а  в эн ер 
гии  в у сл о ви ях  п о к о я  р а в н а  п р и б л и зи 
т е л ь н о  2000 ккал.

в) К а к о й  б у д ет  су то ч н ая  п о т е р я  веса  при 
т а к о м  г о л о д а н и и ?

3. О бщ ие эт апы цикла  оки слени я  ж и р н ы х  
кислот  и ци й ла  ли м о н н о й  кислот ы . А н ал о 
ги ч н ы е м етаб о л и ч е ск и е  п р ев р ащ ен и я  ча
с т о  п р о х о д я т  в к л етк е  через о д н и  и те  же 
ф е р м е н та ти в н ы е  этап ы . О ч ен ь  сходн ы , н а 
п р и м е р , э тап ы  о к и сл ен и я  п и р у в а та  и  а-ке- 
т о г л у т а р а т а  со о тв е тс тв е н н о  д о  ац ети л- 
С оА  и сукц и н и л-С оА , х о тя  о н и  и к а т а л и з и 
р у ю т с я  р а зн ы м и  ф ер м е н там и . Н а  п ервой  
стад и и  о ки сл ен и е  ж и р н ы х  к и сл о т  п р о х о 
д и т  через п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  реакций , 
очень н а п о м и н а ю щ у ю  п о с л е д о в а т е л ь 
н о с ть  реак ц и й  в ц и к л е  л и м о н н о й  ки слоты . 
Н а п и ш и т е  у р авн ен и я  эти х  п о с л е д о в а т е л ь 
н о стей  р еакц и й , о б щ и х  д л я  о б о и х  ука
зан н ы х  м етаб о л и ч е ск и х  путей.

4. Х и м и з м  а ц и л -С о А -си н т ет а зн о й  реакции. 
Ж и р н ы е  к и сл о ты  п р е в р а щ а ю т с я  в с о 
о тв е т с т в у ю щ и е  С о А -эф и р ы  в сл ед у ю щ ей  
о б р а т и м о й  р еак ц и и :

О

Ргос., 7, 1313-1321  (1979). R - C O O H  +  А ТР + C oA -SH  ^  r _ c _ S - C oA +  А М Р +  РР,
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а) С в я зан н ы й  с ф е р м е н т о м  п р о м е ж у 
то ч н ы й  п р о д у к т  э т о й  реакц и и  б ы л  
и д ен ти ф и ц и р о в ан  к ак  с м еш ан н ы й  а н ги 
д р и д  ж и р н о й  к и сл о ты  и а д е н о зи н м о н о - 
ф о сф ата  (А М Р )

Н О  ОН
•Ацил-АМР

Н ап и ш и те  д в а  у р авн ен и я  д л я  д вух  п о 
сл ед о в а тел ь н ы х  э т а п о в  ац и л -С о А -си н - 
тет а зн о й  р еакц и и , в к о т о р о й  п р о м е ж у 
то ч н ы м  п р о д у к т о м  сл у ж и т  ац и л -А М Р ,

б) И зо б р а ж е н н а я  вы ш е реак ц и я  л егк о  
о б р а т и м а ; ее к о н с т а н т а  р ав н о в ес и я  
б л и зк а  к 1. К а к  за с т а в и т ь  р еак ц и ю  и д ти  
в с то р о н у  о б р а з о в а н и я  А М Р ?  В каких  
у слови ях  б у д ет  н а к а п л и в а ть с я

О
II

R — С — S — С о А ?

5. О кисление м еч е н н о го  т рит ием  палъм ит а-  
та. Р а в н о м е р н о  м еч ен н ы й  т р и т и е м  (3Н ) 
п а л ь м и т а т  с у д ел ь н о й  а к т и в н о с т ь ю  
2,48 • 108 и м п ./м и н /м к м о л ь  д о б а в и л и  
к п р еп ар ату  м и то х о н д р и й , с п о со б н о м у  
о к и сл ят ь  его  д о  ац ети л -С о А . З а т е м  аце- 
ти л -С о А  в ы д ели л и  и п о д в ер гл и  ги д р о л и 
зу, в р е зу л ь т а т е  чего  б ы л  получен  а ц ета т . 
У д е л ь н а я  а к ти в н о ст ь  вы д е л е н н о го  а ц е т а 
та  о к а за л а с ь  р ав н о й  1,00 • 107 и м п ./ 
/м и н /м к м о л ь . М о ж н о  л и  н а  о сн о ван и и  
этих  д ан н ы х  сч и т ать , ч то  зд есь  п р о и сх о д и 
л о  ß -оки сл ен и е?  П о яс н и т е  св о й  о тв ет . К а 
к о в а  ко н еч н ая  су д ь б а  у д ал ен н о го  т р и т и я ?

6. Ж ирны е кислот ы  как и ст очник воды. В о
преки  р а с п р о с т р а н е н н о м у  м н ен и ю  го р б  
в е р б л ю д а  вовсе  не х р а н и т  в себе за п а с а  в о 
д ы ; это  п р о с т о  б о л ь ш о й  за п а с  ж и ра. К а к  
м о ж е т  э т о т  ж и р  сл у ж и ть  и с т о ч н и к о м  в о 
д ы ?  В ы ч и сли те ко л и ч еств о  в о д ы  (в л и 
трах), к о т о р о е  м о ж е т  о б р а з о в а т ь с я  в теле  
в е р б л ю д а  из 1 кг ж ира. П р и  э т о м  д л я  п р о 
с т о т ы  и сх о д и те  и з то го , что  весь  э т о т  ж и р  
п р ед ст ав л ен  т р и п а л ь м и т и н о м .

7. Н еф т ь как пищ а для  м икроо р га н и зм о в. Н е 
к о т о р ы е  м и к р о о р га н и зм ы , п р и н а д л е ж а 
щ ие к р о д а м  N ocard ia  и P seudom onas , сп о 
со б н ы  р асти  в у слови ях , гд е ед и н ствен н о й  
их пищ ей сл у ж и т  н еф ть . Э т и  б ак т ер и и  
о к и с л я ю т  ал и ф ати ч еск и е  у гл ев о д о р о д ы

с н ер а зв е т в л е н н о й  ц еп ью  д о  с о о т в е т 
ств у ю щ и х  к а р б о н о в ы х  к и сл о т , н а п р и м е р :

NAD+ + СН3(СНг)бСН3 + О2 -----*

/°
CH3(CH2)eC + Н + + NADH 

ОН
Октан

К а к  м о ж н о  и с п о л ь зо в а т ь  эти  б ак т ер и и  
д л я  л и к в и д ац и и  н еф тян ы х  за г р я зн е н и й ?

8. О бм ен ф ени ли р о ва нн о й  ж ирн о й  кислот ы  
с нер а звет влен но й  цепью . И з  м о ч и  к р о л и 
ка, п о л у ч авш его  с пи щ ей  ж и р н у ю  к и сл о ту  
с н ер азв етв л ен н о й  ц еп ью , м ечен н ую  фе- 
н и л ьн о й  гр у п п о й  по  к о н ц ев о м у  а т о м у  
у гл ер о д а ,

С Н г(СН2)„СООН

б ы л  вы д е ле н  в к р и с т а л л и ч е с к о м  ви де ка- 
к о й -то  м е т а б о л и т . В о д н ы й  р а с т в о р  э т о го  
м е т а б о л и т а  и м ел  ки слую  р еак ц и ю . Д л я  
п о л н о й  н е й т р а л и за ц и и  п р о б ы , с о д е р ж а в 
ш ей  302 м г  д а н н о г о  м е т а б о л и т а , п о т р е б о 
в а л о с ь  22,2 м л  0,1 М  N a O H ,
а) К а к о в а  в е р о я т н а я  м о л е к у л я р н а я  м а сса  

и с т р у к т у р а  э т о г о  м е т а б о л и т а ?
б) С о д е р ж и т  л и  ж и р н а я  к и сл о та , к о т о р у ю  

с к а р м л и в а л и  кро л и ку , ч етн о е  и ли  н е
ч етн о е  ч и сл о  м ети л ен о в ы х  (— С Н 2— ) 
групп , т. е. яв л я е т с я  ли  п ч е тн ы м  и ли  не
ч е т н ы м ?  А р гу м ен ти р у й те  св о й  ответ .

9. О кисление ж и р н ы х  кислот  у  бо льн ы х диа
бет ом . К о г д а  при  ß-оки сл ен и и  в печени 
о б р а з у е т с я  б о л ь ш е  ац ети л -С о А , ч ем  м о 
ж ет б ы ть  о к и сл ен о  через ц и к л  л и м о н н о й  
к и сл о ты , и зб ы т о к  а ц ети л -С о А  н а п р а 
в л яе тся  н а  о б р а з о в а н и е  к е то н о в ы х  т е л -  
а ц е т о а ц е т а т а , D -ß -г и д р о к с и б у т и р а т а  и 
а ц ето н а . И м е н н о  т а к о е  п о л о ж ен и е  су щ е
с тв у е т  п ри  т я ж е л о й  ф о р м е  д и а б е та , п о т о 
м у  ч то  т к ан и  так и х  б о л ьн ы х  н есп о со б н ы  
у т и л и зи р о в а т ь  гл ю к о зу  и в м есто  это го  
о к и с л я ю т  б о л ь ш и е  к о л и ч ест в а  ж и рн ы х  
к и сл о т . Х о тя  а ц ети л -С о А  и н етоксичен , 
в м и т о х о н д р и я х  его  и зб ы т о к  все ж е д о л 
ж ен  п ер ев о д и т ьс я  в к ето н о в ы е  тел а . П о ч е 
м у ?  К а к и м  о б р а з о м  это  р а зр е ш а е т  в о зн и 
к а ю щ у ю  п р о б л е м у ?

10. П о след ст ви я  от  пребы вания на рационе  
с вы соким  содерж ан ием  ж иров, но без  
углеводов. П р е д с т а в ь т е  себе, что  в а м  п р и 
ш л о с ь  б ы  п и т а т ь с я  к и т о в ы м  и т ю л е н ь и м  
ж и р о м , а  у гл е в о д о в  вы  б ы  п ри  э т о м  п очти  
и ли  д аж е  со в се м  не п о лучали .
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а) К а к  с к а з а л о с ь  б ы  это  о тсу т ств и е  у гл е 
в о д о в  в р ац и о н е  н а  и с п о л ь зо в а н и и  ж и 
р о в  в кач естве  и сто ч н и к а  эн ер ги и ?

б) П ри  п о л н о м  о тсу т ств и и  у гл ев о д о в  
в р ац и о н е  каки е ж и р н ы е к и с л о ты  о р г а 
н и зм у  в ы го д н ее  п о т р е б л я т ь - с  че тн ы м  
и ли  н еч е тн ы м  ч и с л о м  а т о м о в  у гл е р о 
д а ?  П о ч е м у ?

11s О бразование йцет и л-С о Л  из ж и р н ы х  кис
лот . Н а п и ш и т е  с б а л а н с и р о в а н н о е  су м 
м а р н о е  у р ав н ен и е  д л я  о б р а з о в а н и я  аце- 
ти л -С о А  и з сл ед у ю щ и х  со ед и н ен и й  (в 
у р авн ен и и  д о л ж н ы  б ы т ь  учтен ы  все этап ы  
ак ти в а ц и и );
а) м и р и с т о и л -С о А ;
б) ст е а р и н о в а я  к и с л о т а ;
в) D -ß -г и д р о к с и м а с л я н а я  ки сл о та .

12. П ут ь  м е ч е н ы х  ат ом ов при окислении  
ж и р н ы х  кислот . П а л ь м и т и н о в а я  ки сл о та , 
м еч ен н ая  14С  в п о л о ж ен и и  9, оки сл яется  
в у слови ях , в к о т о р ы х  д ей ст в у ет  ц и кл  л и 
м о н н о й  ки сл о ты . В к а к о м  п оло ж ен и и  о б 
н ар у ж и тся  “ С  а) в ац ети л -С о А , б) в л и 
м о н н о й  к и сл о те  и в) в б у ти р и л -С о А ?  
(И сх о д и те  в св о ем  о тв ет е  и з о д н о г о  об о- 
р о т а  ц и к л а  л и м о н н о й  кислоты .)

13. С у м м а р н о е  ур а внени е  для  п о лно го  окисле
ни я  ß-ги д р о кси м а слян о й  кислот ы. Н а п и 
ш и те  с у м м а р н о е  уравн ен и е  д л я  п о л н о го  
о к и сл ен и я  ß-ги д р о к с и м а с л я н о й  к и сл о ты  
в почках . У р ав н ен и е  д о л ж н о  у ч и ты вать  
все н ео б х о д и м ы е  э тап ы  ак ти ва ц и и  и все 
р еак ц и и  о к и с л и т е л ь н о го  ф о с ф о р и л и р о в а 
ния.
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ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ 
АМИНОКИСЛОТ. ЦИКЛ МОЧЕВИНЫ

ГЛАВА 19

Большую часть метаболической энер
гии, вырабатываемой в тканях, поста
вляют процессы окисления углеводов 
и триацилглицеролов; у взрослого му
жчины до 90% всей потребности в энер
гии покрывается из этих двух источни
ков. Остальную энергию (в зависимости 
от рациона от 1 0  до 15%) дает окисление 
аминокислот.

Хотя роль аминокислот в организме 
определяется в первую очередь тем, что 
они служат строительными блоками для 
биосинтеза белков, в известных условиях 
они могут претерпевать и окислительное 
расщепление. Это возможно в трех слу
чаях. 1) Если аминокислоты, высвобо
ждающиеся при обычном динамическом 
обновлении белков, не используются для 
синтеза новых белков, то они подвер
гаются окислительному расщеплению. 2 ) 
Если организм получает с пищей больше 
аминокислот, чем это ему необходимо 
для белкового синтеза, то избыточное их 
количество расщепляется, потому что 
аминокислоты не откладываются в орга
низме в запас. 3) Во время голодания или 
при сахарном диабете, т.е. тогда, когда 
углеводов нет или когда их утилизация 
нарушена, в качестве топлива исполь
зуются белки. Во всех этих ситуациях 
аминокислоты теряют свои амино
группы и превращаются в соответствую
щие а-кетокислоты, которые затем окис
ляются до С О 2 и воды; частично это 
окисление идет через цикл лимонной 
кислоты.

В этой главе мы познакомимся с мета
болическими путями, по которым идет 
окислительное расщепление двадцати

обычных аминокислот, входящих в со
став белков. Мы узнаем также, что у раз
ных видов животных отщепляемый от 
аминокислот аммиак выводится из орга
низма в различной химической форме.

19.1. Перенос сх-аминогрунп 
катализируется трансаминазами

а-Аминогруппы двадцати обычных 
L-аминокислот, обнаруживаемых в бел
ках, отщепляются на одной из стадий 
окислительного расщепления аминокис
лот. Если эти аминогруппы не исполь
зуются повторно для синтеза новых ами
нокислот или других азотсодержащих 
соединений, то они собираются в одной 
форме, превращаются в конце концов 
в один общий конечный продукт и в та
ком виде выводятся из организма. У че
ловека и у большинства других наземных 
позвоночных таким конечным продук
том является мочевина. Отщепление а- 
аминогрупп от большей части L-амино- 
кислот катализируется ферментами, ко
торые называются трансаминазами или 
аминотрансферазами. В таких фермента
тивных реакциях трансаминирования а- 
аминогруппа переносится от аминокис
лоты на а-углеродный атом а-кетоглута- 
рата, в результате чего образуется ос-ке- 
тоаналог исходной аминокислоты и L- 
глутамат, представляющий собой про
дукт аминирования а-кетоглутарата 
(рис. 19-1).

L-a-аминокислота + 
+  a -Кетоглутарат ^

^  а-Кетокислота 4- L-глутамат.
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соо-
♦ I
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кислота
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+

СОО-

СН2 а -К ето -
I глутарат

СН2
I

С О О -

Т р а н с а м и н а з а
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С О О -
I
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кислота
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+

С О О -
♦ I
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I
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I
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Рис. 19-1. Реакция трансаминирования. Пере
носимая аминогруппа выделена красным. В 
большей части реакций трансаминирования ак
цептором аминогрупп служит а-кетоглутарат.

Отметим, что реального дезаминирова
ния, т. е. потери аминогрупп, в таких ре
акциях не происходит, поскольку дезами
нирование а-аминокислоты сопрово
ждается аминированием а-кетоглутара- 
та. Смысл трансаминирования состоит 
в его коллекторной функции, иными сло
вами, в том, что аминогруппы от многих 
разных аминокислот собираются в одной 
ф о р м е-в  виде L-глутаминовой кислоты. 
Таким образом, катаболизм различных 
аминокислот приводит в конечном итоге 
к одному-единственному продукту.

Большинство трансаминаз проявляет 
специфичность в отношении акцептора 
аминогрупп: таким акцептором в приве
денной выше реакции служит для них а- 
кетоглутарат. Менее специфичны транс-

аминазы в отношении другого субстра
та, т.е. той аминокислоты, которая 
играет роль донора аминогрупп. Ниже 
приведено несколько реакций, в которых 
участвуют наиболее важные трансами- 
назы (в названии ферментов указывается 
аминокислота, играющая роль донора 
аминогрупп):

L-аланин +  а-Кетоглутарат ^  
Аланин-трансаминаза

^  Пируват +

+  L-глутамат,

L-аспартат +  а-Кетоглутарат 
Аспартат-трансаминаза

^  Оксалоацетат +

+  L-глутамат,

L-лейцин +  а-Кетоглутарат 
Лейцин-трансаминаза

^  а-Кетоизокапроат +

+  L-глутамат,

L-тирозин +  а-Кетоглутарат 
Тирозин-трансаминаза

^  п-Г идроксифенил-пи-
руват +  L-глутамат.

Итак, общим акцептором, принимаю
щим аминогруппу от большинства ами
нокислот, является а-кетоглутарат. 
Образовавшийся L-глутамат служит для 
того, чтобы направлять аминогруппы на 
определенные биосинтетические пути 
(гл. 2 2 ) и в ту конечную последователь
ность реакций, посредством которой 
образуются продукты азотистого обме
на, выводимые затем из организма. Реак
ции, катализируемые трансаминазами, 
легко обратимы, поскольку их константы 
равновесия близки к 1,0. Это означает, 
что величина AG0' для таких реакций 
близка к нулю (разд. 14.3).

У всех трансаминаз имеется прочно 
связанная простетическая группа, и меха
низм их действия одинаков. Простетиче- 
ской группой трансаминаз служит пири- 
доксал ьфосфат -  производное пиридок- 
сина, или витамина В6 (разд. 10.8). 
Пиридоксальфосфат действует как про-
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о -  О

О = Р — О - О — Р О

9 П и р и д о ксал ьф о сф ат ^

СН, сн,
П и р и д о ксам и н ф о сф ат

H,N— С Н г—(  XNH

И >=<
ОН СН, ° н  СН,

I’ МШ
Н—С—NHj + О = С —f i l l  Е = =  С = О  + HjN— СН,—[вГ

СОО- Н СОО-
П риходяш ая ам и н о к и с л о т а !  У ходящ ая а -к е т о к и с л о т а  1

С = О  +  HaN — С Н ,—|~в7| Е  I =

СОО-

П риходяш ая а -  
к е т о к и с л о т а  2 В

Рис. 19-2. Простетическая группа трансаминаз. 
Пиродоксальфосфат (X) и его аминированная 
форма -  пиридоксаминфосфат (Б )-эт о  прочно 
связанные коферменты трансаминаз. Функцио
нальные группы, от которых зависит их дейст
вие, показаны на красном фоне. В. Пиридок
сальфосфат играет роль промежуточного пере
носчика аминогрупп при действии трансами
наз. Е  означает здесь ферментный белок, 
а -прочно  связан-

сн,—с —соо~ + н* — > сн,—с—н + со,
II 
о

Ацетальдегид

R,

Н — С - -NH , + О = С — В,

Пируват 
ный пиридоксальфосфат.
Трансаминазы катализируют бимолекулярные 
реакции, протекающие по механизму типа 
«пинг-понг». Первый субстрат -  а-аминокисло- 
та 1, отдав свою аминогруппу, покидает фер
мент в виде а-кетокислоты до того, как к фер
менту присоединится второй субстрат-а-кето- 
кислота 2.
межуточный переносчик аминогрупп 
в активном центре трансаминаз 
(рис. 19-2). Во время каталитического ци
кла он претерпевает обратимые пере
ходы между альдегидной формой (пири
доксальфосфат), способной присоеди
нять аминогруппы, и аминированной 
формой (пиридоксаминфосфат), способ
ной передавать аминогруппы на а-кето- 
глутарат. Таким образом, эта простети
ческая группа действует как обратимый

СО О - н

У ходящ ая 
ам и н о к и сл о та  2

переносчик аминогрупп от а-аминокис- 
лоты на а-кетоглутарат (рис. 19-2). 
Трансаминазы -  классический пример
ферментов, катализирующих бимолеку
лярные реакции, протекающие по меха
низму типа «пинг-понг» (разд. 9.8). В та
ких реакциях первый субстрат должен 
уйти из активного центра фермента до 
того, как второй субстрат сможет к нему 
присоединиться. Сначала с активным 
центром фермента связывается приходя
щая аминокислота, которая отдает свою 
аминогруппу пиридоксальфосфату и в 
форме а-кетокислоты покидает активный 
центр. Затем с активным центром связы
вается приходящая а-кетокислота; она 
принимает аминогруппу от пиридокс- 
аминфосфата и отделяется от активного 
центра, теперь уже в форме аминокисло
ты.

На рис. 19-3 видно, что карбонильная 
группа связанного с ферментом пиридок- 
сальфосфата взаимодействует с а-амино- 
группой приходящей аминокислоты, 
в результате чего образуется промежу
точный продукт, представляющий собой 
ковалентное соединение-шиффово осно-
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f1cU
СОО-

f'
С = о  + H,N

СОО-
У ходяш ая а -к е т о к и с л о т а  1 

(или приходящ ая а  -к е т о к и с л о т а  2 
в обратной  реакции)

о-О = Р

Н—С -  NH,

СОО- 
П риходяш ая а -  
ам и н о к и сл о та  1

-н,о+

Рис. 19-3. Схема, поясняющая действие пири- 
доксальфосфата в трансаминазах. Аминогруппа 
приходящей а-аминокислоты (А) взаимодейст
вует с карбонильной группой пиридоксальфос- 
фата, прочно связанного с ферментом. При 
этом  в качестве промежуточного продукта об
разуется шиффово основание (Б), которое пере
ходит затем в свою таутомерную форму (В). 
Последняя гидролизуется с образованием со
ответствующей а-кетокислоты, которая удаля
ется, в то время как аминогруппа остается 
ковалентно связанной с трансаминазой в фор
ме пиридоксаминфосфата (Г). Поскольку эти 
реакции обратимы, аминированная форма 
трансаминазы передает затем свою аминогруп
пу на приходящую а-кетокислоту 2, в результа
те чего образуется новая аминокислота.

вание. Затем происходит сдвиг двойной 
связи C = N  и гидролитическое отщепле
ние углеродного скелета аминокислоты; 
при этом ее аминогруппа остается кова
лентно связанной с простетической груп
пой в форме пиридоксаминфосфата. Пи- 
ридоксаминфосфат образует теперь 
шиффово основание с приходящим а-ке- 
тоглутаратом, на который и переносится

аминогруппа; перенос совершается, по 
сути, путем обращения тех реакций, в ко
торых образовался пиридоксаминфос- 
фат.

В медицине определение аланин-транс- 
аминазы и аспартат-трансаминазы в сы
воротке крови служит важным методом 
диагностики и оценки результатов лече
ния при инфаркте миокарда. Этот же ме
тод используется и для обнаружения ток
сического действия некоторых химиче
ских реактивов (дополнение 19-1).

19.2. Аммиак образуется 
из глутамата

Мы уже видели, что почти все а-амино- 
кислоты отдаю т свои аминогруппы в ре
акции трансаминирования с а-кетоглута- 
ратом, приводящей к образованию L- 
глутамата. Каким образом эти амино
группы отщепляются от глутамата и 
в какой форме они выводятся из организ
ма?
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Дополнение 19-1. Определение содержания 
трансаминаз и других ферментов в крови 
используется в медицине для диагностики

Аланин-трансаминаза (называемая также глутамат-пируват—транс- 
аминазой, ГПТ) и аспартат-трансаминаза (называемая также глута- 
мат-оксалоацетат— трансаминазой, ГОТ) играют важную роль в диаг
ностике заболеваний сердца и печени. Тромбоз какой-либо из ветвей 
коронарной артерии вызывает местную аноксию и в конечном итоге 
отмирание одного из участков сердечной мышцы, так называемый ин
фаркт миокарда. При этом заболевании аланин-трансаминаза и аспар- 
тат-трансаминаза вместе с другими ферментами выходят из повре
жденных клеток миокарда и попадают в кровоток. Определение 
в сыворотке крови концентрации этих двух трансаминаз и еще одного 
фермента миокарда, креатинкиназы, может дать ценную информацию 
о степени тяжести и о стадии повреждения сердечной мышцы. Креа- 
тинкиназа -  первый фермент миокарда, появляющийся в крови после 
приступа ишемической болезни. Он также быстро исчезает из крови. 
Во вторую очередь появляется ГОТ, а затем ГПТ. Из поврежденных 
клеток миокарда или из клеток, испытывающих недостаток кислорода, 
выходит наружу и попадает в кровоток также и лактатдегидрогеназа

Определение ГОТ и ГПТ в сыворотке крови играет важную роль и 
в диагностике профзаболеваний. Таким путем выявляются поврежде
ния печени у лиц, работающих с различными органическими раствори
телями (четыреххлористым углеродом, хлороформом и т.п.), приме
няемыми в химической и других отраслях промышленности, а также, 
например, для сухой чистки одежды. Эти растворители вызывают деге
нерацию ткани печени, в результате чего из поврежденных клеток по
ступают в кровь различные ферменты. Удобнее всего при систематиче
ских анализах крови у лиц, соприкасающихся с такими химическими 
веществами, определять содержание трансаминаз, так как активность 
этих ферментов в печени очень высока и даже самые малые их количе
ства легко поддаются обнаружению.

Определение уровня различных ферментов в сыворотке крови слу
жит источником важной информации при целом ряде заболеваний.

Окислительное дезаминирование глута
мата катализируется L -глутаматдеги- 
дрогеназой, для которой акцептором вос
становительных эквивалентов служит 
NAD + :
L-глутамат ” +  NAD + +  Н 2О ча
Ф  а-Кетоглутарат2 “ +  N H 4  +

+  NADH +  Н + .

Этот фермент присутствует только в ми
тохондриях, где он содержится в матрик
се. Именно глутаматдегидрогеназа от
ветственна за большую часть аммиака, 
образующегося в животных тканях, по
тому что глутам ат-это  единственная 
аминокислота, способная таким путем 
с большой скоростью отщеплять свою а- 
аминогруппу. Понятно поэтому, что глу-

тамат и глутаматдегидрогеназа играют 
совершенно особую роль в обмене ами
ногрупп.

Глутаматдегидрогеназа -  сложный ал- 
лостерический фермент. Молекулярная 
масса глутаматдегидрогеназы равна при
близительно 300 ООО. Молекула этого 
фермента состоит из шести идентичных 
субъединиц, каждая из которых предста
вляет собой одну полипептидную цепь, 
построенную из 500 аминокислотных 
остатков. Положительным модулятором 
фермента, оказывающим на него сильное 
активирующее действие, служит ADP 
и ингибитором -  G TP (продукт сукцинил- 
СоА-синтетазной реакции в цикле лимон
ной кислоты; разд. 16.5,д). Всякий раз, 
когда клеткам печени требуется больше
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топлива для цикла лимонной кислоты, 
С тем чтобы они могли образовать боль
ше АТР, активность глутаматдегидроге- 
назы повышается, вследствие чего по
является а-кетоглутарат, который может 
быть использован в цикле лимонной кис
лоты, и высвобождается ам м и ак-для  
выведения из организма. Если же в мито
хондриях в результате усиленной работы 
цикла лимонной кислоты накапливается 
G TP, то окислительное дезаминирование 
глутамата подавляется.

Аммиак может и сохраняться, а затем 
использоваться для синтеза аминокис
лот. В этом случае глутаматдегидрогена- 
за действует в обратном направлении, 
т. е. катализирует восстановление аммиа
ка и а-кетоглутарата с образованием глу
тамата. Эта реакция, однако, не является 
простым обращением NAD-зависимой 
реакции, представленной выше; вместо 
NAD в ней участвует NADP:
N A D PH  +  Н + +  N H 4  +
+  а-Кетоглутарат2 ' ->

-» N A D P + +  Г лутам ат“ +  Н 2 О.

Го обстоятельство, что глутаматдеги- 
дрогеназа использует разные кофер- 
менты для отщепления и присоединения 
аммиака, обеспечивает независимую ре
гуляцию этих двух реакций-дезамини
рования глутамата и аминирования а-ке- 
тоглутарата, хотя обе реакции катализи
руются одним и тем же ферментом.

Обратимся теперь в соответствии 
с темой предыдущих глав к рассмотре
нию окислительных путей, на которые 
направляются дезаминированные амино
кислоты. Речь пойдет о катаболических 
путях, обеспечивающих окисление 
главных питательных веществ и их ис
пользование в качестве источника энер
гии. Позже мы еще вернемся к вопросу
о судьбе аминогрупп.

19.3. Существует 20 различных 
путей для расщепления 
углеродных скелетов 
аминокислот

В состав белков входит 20 обычных 
аминокислот, различающихся своими 
углеродными скелетами. Соответственно

существует и. 2 0  различных катаболиче
ских путей для их расщепления. Из обще
го количества энергии, потребляемой ор
ганизмом, на долю всех этих путей 
приходится не более 10%. Это значит, что 
участие каждой из аминокислот в общем 
метаболизме выражается в среднем вели
чиной порядка 0,5%. Ясно, таким обра
зом, что значение этих аминокислотных 
путей, взятых по отдельности, не может 
идти ни в какое сравнение со значением 
гликолиза или цикла лимонной кислоты. 
Поэтому мы не будем рассматривать их 
подробно. Дело в том, что 20 различных 
катаболических путей, по которым идет 
расщепление аминокислот, в конечном 
счете сливаются и приводят всего лишь 
к пяти продуктам, которые затем всту
пают в цикл лимонной кислоты и здесь 
окисляются полностью до СО 2 и Н 2О 
(рис. 19-4).

На рис. 19-4 видно, что углеродные 
скелеты десяти аминокислот разрушают
ся с образованием ацетил-СоА. Пять 
аминокислот превращаются в а -кетоглу- 
тарат, т р и -в  сукцинил-СоА, д в е -в  окса
лоацетат и д в е -в  фу марат. Индиви
дуальные пути для 2 0  аминокислот мы 
объединим здесь в схемы, в каждой из ко
торых эти пути будут вести к определен
ному продукту, способному включиться 
в цикл лимонной кислоты. (Углеродные 
атомы, которым предстоит включиться 
в цикл лимонной кислоты, выделены на 
схемах красным.) Некоторые фермента
тивные этапы этих путей, представляю
щие особый интерес либо из-за свое
образного механизма реакции, либо из- 
за того, что они важны с медицинской 
точки зрения, мы обсудим отдельно.

19.4. Десять аминокислот 
превращают ся в результате 
расщепления в ацетил-СоА

Углеродные скелеты десяти аминокис
лот, разрушаясь, превращаются в аце- 
тил-СоА, непосредственно включающий
ся в цикл лимонной кислоты. Пять из 
этих десяти аминокислот расщепляются 
до ацетил-СоА через пируват', другие 
пять превращаются сначала в ацетоаце- 
тил-СоА, а затем уже этот последний
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расщепляется до ацетил-СоА (рис. 19-4). 
Через пируват идет расщепление алани
на, цистеина, глицина, серина и треонина 
(рис. 19-5). Аланин превращается в пиру
ват непосредственно в реакции трансами- 
нирования с а-кетоглутаратом. Четырех
углеродная аминокислота треонин рас
щепляется с образованием двухуглерод
ной аминокислоты глицина, который 
может подвергаться дальнейшим превра
щениям по двум путям. На одном из них 
глицин сначала превращается в серин 
(трехуглеродную аминокислоту) в ре
зультате ферментативного присоедине
ния гидроксиметильной группы, перено
счиком которой служит кофермент те
трагидрофолат (рис. 19-6). И з предыду
щего мы уже знаем (разд. 1 0 .1 0 ), что 
тетрагидрофолат выступает в роли пере
носчика одноуглеродных групп, таких, 
как метальная, формильная, гидроксиме- 
тильная и формиминогруппа (рис. 19-6). 
Однако главный путь катаболизма гли
цина ведет через другую реакцию, также 
требующую присутствия тетрагидро
фолата. В этой реакции происходит окис-

онн
Н*с—С -С --С О О -

Н NH3 Треонин

Н»С—С 
Ацетальдегид

Аланин

Ацетил-СоА

Рис. 19-5. Схема путей, ведущих от треонина, 
глицина, серина, цистеина и аланина к ацетил- 
СоА через пируват.
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ОН
I

N-

H.N-
N Ne

I
Н

> ? г М К > ^ й - 1

-СНг

сн2

Т етрагидрофол ат 

А

лительное расщепление глицина до С О 2, 
N H 4  и метиленовой группы (— С Н 2—), 
которая присоединяется к тетрагидрофо
лату. Реакция легко обратима; катализи
руется она глицин-синтазой:

H 3N — С Н 2 — С О О “ +  F H 4  +
+  N A D + ^

N 5 ,N 1 0 -MemneH-FH4  +  С О 2 

+  NADH +
+
NHJ

сн2- 
COO-

-C H ,— COO-
\ б  9 N10

С— СН„— N — 
/  I 

н / сн2

На этом катаболическом пути два угле
родных атома глицина не поступают 
в цикл лимонной кислоты. Один из них 
отщепляется в виде С О 2, а второй ис
пользуется для образования метилено
вой группы N 5 N 1 °-метилентетрагидро- 
фолата (рис. 19-6), который служит доно
ром метиленовых групп в некоторых 
биосинтетических реакциях.

Фрагменты углеродного скелета фе
нилаланина, тирозина, лизина, триптофа
на и лейцина превращаются в ацетоаце- 
тил-СоА, из которого затем образуется 
ацетил-СоА (рис. 19-7).

Особого внимания заслуживают в этой 
группе два катаболических пути. Путь, 
ведущий от триптофана к ацетил-СоА,-  
самый сложный в аминокислотном ката
болизме животных тканей: он включает 
13 этапов. Некоторые промежуточные 
продукты катаболизма триптофана слу
жат предшественниками в биосинтезе 
других важных биомолекул, например 
нейрогормона серотонина или такого ви
тамина, как никотиновая кислота 
(рис. 19-8). Таким образом, путь, по кото
рому идет катаболизм триптофана, 
имеет несколько ответвлений, что со
здает возможность для образования ряда 
других продуктов из единственного пред
шественника -  триптофана.

Второй интересный п уть-это  путь, ве
дущий от фенилаланина (рис. 19-9). Фе
нилаланин и продукт его окисления тиро-

N ъ, N ,0-метилентетрагидрофолат 

Б

Рис. 19-6. А. Тетрагидрофолат (FH 4). Часть 
молекулы, участвующая в переносе одноугле
родной группы, показана на красном фоне.
Б. М5,Ы10-метилентетрагидрофолат, образую
щийся в глицин-синтазной реакции. Метилено
вая группа показана на красном фоне.

зин распадаются на два фрагмента; оба 
они могут вступать в цикл лимонной кис
лоты, хотя и на разных уровнях. Четыре 
из девяти углеродных атомов 
фенилаланина и тирозина даю т сво
бодный ацетоацетат, который затем пре
вращается в ацетил-СоА (рис. 19-7). Вто
рой четырехуглеродный фрагмент тиро
зина и фенилаланина превращается 
в ф ум арат -промежуточный продукт ци
кла лимонной кислоты (см. ниже). Таким 
образом, восемь из девяти атомов этих

н—t

н н„с—С .ч
НС с-

■ Wн н

Я н

с—с н н

н- н
I I

-С —С —СОО
I I 

н  NH,
Фенилаланин

н н
I I _

н NHj
Тирозин

СН,
I

Н—С— СН, 

Н—С— NH,

соо-
/  Лейцин

Глутарил-СоА

Н,С —С —С Н,—С о о _
О Ацетоацетат

/
С н,—С - с  Н,—С —S—СоА

Ацетоацетил-СоА

с: н ,-
Ацетил-СоА

Рис. 19-7. Схема путей, ведущих от лизина, 
триптофана, фенилаланина, тирозина и лейцина 
к ацетил-СоА через ацетоацетил-СоА.
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J
- С Н ,— С Н — С О О -

+N H 3

Триптофан

N

- С — О -J
Никотинат (витамин)

579

НО

J
-C H ,C H ,N H 3

N  
Н

Серотонин (гормон, 
вызывающий 

сужение сосудов)
Рис. 19-8. Триптофан и некоторые важные про
дукты его метаболических превращений.

Н

У ~ сн 2—С—соо-

+N H 3 Ф енилаланин

-С Н ,С О О -

N
н

Индолацетат (образуется в 
растениях; стимулирует 

рост растений)

/

O 2, N A D PH , Н + 

Н 2О, NADP+

но̂ у

а - К е т о г л у т а р а т . 

Г л у т а м а т  *

Ф енилаланин-
м о н о о к си ген аза

4 -м а л е и л а ц е т о а ц е т а т

Малеил а ц е т о а ц е т а 't- 
и з о  м е р а з  а

Д е ф е к т н а  |
при фенил -  ~ООС— С = С — С— СН2— С— СН2— СОО"
кегонурии

Н

Н

С Н 2— С — С О О - 

+N H 3 Т ирози н

Т и р о зи н -
гр а н с а м и н а за

О

н,о

О
4 -ф у м а р и л -

Ф ум арат

ни С Н ,— С — С О О -

О 2

СО.

О 4 -гидроксиф енил  -  
пируват

4-гидроксиф енил  -  

п и р у н аг-д и о к си ген аза

а ц е т о а ц е т а т  

Ф у м ар и л ац ет о ац етаза

С О О -
I

С — н
II

Н — С
I

С О О -

3 -кето  ацил-Со А -

С укцинат

С Н 3— С — С Н 2— С — S — СоА

О О А ц етоац ети л-С оА

Н

С Н 3— С — С Н 2— С О О -

О А ц ето ац е тат  

С укцинил-С оА
\
J  т р а н с ф е р а з а

НО

( W
ОН

С О О -

Г о м о ге н т и за т

О 2 Г о м о -  
г е н г и з а т -  
1,2 -д и о к с и -
г е н а з а

Д е ф е к т н а  при 
алкаптонурии

-О О С — С = С — С — С Н 2— С — С Н 2— С О О -
I I II II

Н Н О  О
4*малеилацетоацетат

Рис. 19-9. Нормальный путь превращения фе
нилаланина и тирозина в ацетоацетил-СоА и 
фумаровую кислоту. При фенилкетонурии на
рушена активность первого фермента этого 
пути.
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аминокислот поступают в цикл лимон
ной кислоты; девятый атом отщепляется 
в виде С О 2. Фенилаланин (после гидрок
силирования, т.е. через тирозин) также 
в конечном счете используется как пред
шественник гормона щитовидной же
лезы тироксина и двух гормонов, выра
батываемых мозговым веществом над
почечников -  адреналина и норадреналина 
(гл. 25).

19.5. Наследственные 
нарушения катаболизма 
фенилаланина

У человека известно много различных 
наследственных нарушений аминокис
лотного обмена. В основе всех этих нару
шений (большинство из них встречается 
редко) лежит мутация какого-нибудь ге
на, кодирующего определенный фермент, 
участвующий в превращениях данной 
аминокислоты. Под контролем мутант
ного гена синтезируется дефектный фер
мент, у которого в том или ином ключе
вом участке полипептидной цепи может 
стоять «неправильная» аминокислота; 
кроме того, какой-нибудь аминокис
лотный остаток может быть утрачен или, 
наоборот, включен в полипептидную 
цепь. В одних случаях такой наследствен
но измененный фермент неактивен вооб
ще, а в других проявляет лишь часть при
сущей ему активности, поскольку харак
терное для него значение К м  (или Т'гпа.х) 
не соответствует норме. Большинство 
врожденных нарушений аминокислотно
го обмена у человека сопряжено с нако
плением тех или иных промежуточных 
продуктов этого обмена. При некоторых 
наследственных заболеваниях такого ро
да нарушается нормальное развитие не
рвной ткани, что приводит к умственной 
отсталости.

Фенилаланин-тирозиновый путь заслу
живает в этом смысле специального 
упоминания, поскольку три фермента
тивных этапа этого пути особенно уяз
вимы, т.е. подвержены генетическим из
менениям, в результате которых возни
кают три вида врожденных нарушений 
обмена. У некоторых людей дефект за
трагивает первый фермент данного мета

болического пути (рис. 19-9)-фенилала
нин—4-монооксигеназу (ее называют так
же фенилаланин-гидроксилазой), катали
зирующую гидроксилирование фенил
аланина до тирозина. Этот дефект 
служит причиной заболевания, которое 
носит название фенилкетонурии. 
Фенилаланин-монооксигеназа катализи
рует реакцию, в которой один из двух 
атомов молекулы кислорода О 2 вклю
чается в фенилаланин, чтобы образовать 
гидроксильную группу тирозина; второй 
атом кислорода восстанавливается при 
этом до Н 2О за счет NADH, который 
также требуется для этой реакции:
L-фенилаланин +  NADH +
+  Н + + О 2 -

-+ L-тирозин +  N A D + + Н 2О

При наследственном дефекте, затраги
вающем фенилаланин-4-монооксигеназу, 
на первый план выступает второсте
пенный путь обмена фенилаланина, 
в норме мало используемый. На этом 
второстепенном пути фенилаланин пре
терпевает трансаминирование в реакции 
с а-кетоглутаратом, что приводит к обра
зованию фенилпирувата (рис. 19-10): 
Фенилаланин +  а-Кетоглутарат ^

Фенилпируват + Глутамат.

Однако дальнейшим превращениям фе
нилпируват не подвергается, т.е. это ту
пиковый путь; фенилпируват (а также 
и фенилаланин) накапливается в крови 
и тканях, а затем выводится с мочой. И з
быток фенилпирувата в крови у новоро
жденного нарушает нормальное разви
тие мозга и служит причиной умственной 
отсталости, Фенилкетонурия (Ф К У )-од
но из первых врожденных нарушений об
мена, открытых у человека. При доста
точно раннем выявлении фенилкетону
рии можно с помощью соответствующей 
диеты создать условия для нормального 
развития и избежать умственной отста
лости. Из рациона должны быть при 
этом исключены любые продукты, в со
став которых входят белки с высоким со
держанием фенилаланина. Поскольку по
чти во всех белках содержится какое-то 
количество фенилаланина и так как 
в малых количествах он все же необхо-
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Рис. 19-10. Образование фенилпирувата на 
альтернативном пути, действующем при фе- 
нилкетонурии.

дим для нормального роста (это одна из 
незаменимых аминокислот; гл. 26), со
став такого рациона должен контролиро
ваться очень тщательно. Природные бел
ки, например казеин молока, следует 
предварительно подвергать гидролизу 
и удалять из них фенилаланин.

Выявить фенилкетонурию и назначить 
ребенку соответствующую диету необхо
димо в первые же недели после рожде
ния, в противном случае неизбежна не
обратимая задержка умственного разви
тия. При отсутствии лечения многие 
больные фенилкетонурией не доживают 
до 25 лет; других приходится всю жизнь 
содержать в соответствующих учрежде
ниях и тратить на это много труда 
и средств (дополнение 19-2). Фенилкето- 
нурия-серьезная проблема здравоохра
нения. Болезнь эта достаточно широко 
распространена: на 1 0  0 0 0  новоро
жденных приходится в среднем один с та
ким дефектом. В США в большей части 
штатов все новорожденные подвергают
ся обязательной проверке на фенилкето
нурию. Обнаружение этого заболевания 
не представляет затруднений: требуется 
только определить содержание фенил
аланина и фенилпирувата в моче.

В некоторых случаях в результате гене
тической мутации дефектным оказывает
ся также четвертый фермент фенилалани-

Дополнение 19-2. Значение некоторых наследственных 
болезней для человека, общества и экономики

В настоящее время у человека известно по приблизительным подсче
там уже свыше 2 0 0 0  различных наследственных нарушений или болез
ней и число их быстро растет. Ежегодно в США рождается более 
120000 детей с наследственными заболеваниями. Во многих случаях 
это тяжкое несчастье отдельных людей, всю глубину которого не всег
да можно себе даже представить. Тяжелым бременем ложатся эти бо
лезни и на общество; необходимо, следовательно, позаботиться о том, 
чтобы будущие родители имели возможность вовремя получить 
нужные рекомендации и чтобы соответствующие знания шире распро
странялись в обществе.

Фенилкетонурия может служить примером довольно часто встре
чающейся генетической болезни, которую легко распознать и которая 
поддается лечению. Если выявить это патологическое состояние сразу 
же после рождения ребенка и в течение первых 6  лет его жизни очень 
строго соблюдать определенную диету, то он вырастет нормальным
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человеком. Обнаружение и лечение болезни стоят весьма недешево. Но 
отказ от них обходится в конечном счете намного дороже, даже если 
оставить в стороне чисто гуманные соображения. В 1980 г. стоимость 
теста на ФКУ составляла около двух долларов на одного ребенка. Это 
означает, что на 3 млн. детей, ежегодно рождающихся в США, необхо
димо затрачивать около 6  млн. долларов. Поскольку частота положи
тельных тестов на ФКУ равна 1 на 10000 новорожденных, такое тести
рование должно выявлять ежегодно 300 детей, нуждающихся 
в специальной диете (без фенилаланина). Затраты на подобную диету 
превышают 1000 долларов в год на одного ребенка. Таким образом, 
ежегодно на лечебное питание для этих детей (вплоть до 6 -летнего воз
раста) придется выделять 1,8 млн. долларов. В целом по стране стои
мость этой программы будет приближаться к 8  млн. долларов в год, 
и цифра эта, очевидно, будет расти. Эта сумма, которую потребуется 
ежегодно расходовать всего на 300 детей, может показаться огромной, 
но мы сейчас увидим, что альтернативный путь связан с гораздо боль
шими затратами. Если у новорожденных не будут проводиться тесты 
на ФКУ, эти 300 детей будут, вероятно, обречены на то, чтобы прове
сти свою жизнь (в среднем около 30 лет) в специальных учреждениях 
для умственно отсталых, где общая стоимость содержания одного че
ловека составляет 10 000 долларов в год. Отсюда следует, что, затрачи
вая на выявление и лечение фенилкетонурии в целом по стране свыше 
8  млн. долларов в год, мы в конечном счете сберегаем вдесятеро боль
шую сумму. Таким образом, по крайней мере в отношении фенилкето
нурии расходы вполне оправдываются. По всей вероятности, так же 
обстоит дело и с другими наследственными болезнями.

При некоторых генетических заболеваниях проверка будущих роди
телей позволяет выявить носителей дефектных генов. Такая проверка 
не гарантирует от ошибок, и в большинстве случаев ее проводят на до
бровольной основе. Удается, например, выявить носителей серповид
ноклеточной анемии (разд. 8.17) или болезни Т ея-С акса (гл. 21). К со
жалению, для многих других генетических болезней сделать это 
невозможно. В некоторых случаях метод амниоцентеза позволяет об
наружить ту или иную патологию еще у плода. Так может быть выяв
лена, в частности, болезнь Тея Сакса (гл. 21). Правда, для ряда гене
тических болезней, выявляемых методом амниоцентеза, единственным 
возможным «лечением» является аборт, а это ставит людей перед 
трудным выбором.

Всего страшнее те генетические болезни, которые мы не в состоянии 
предсказать на основе проверки будущих родителей, не можем выя
вить достаточно рано или пока еще совершенно не умеем лечить. 
Жертвы таких болезней требуют ухода, затраты на который обычно не 
под силу частным лицам, так что обществу приходится брать на себя 
заботу об этих людях. Если бы даже биохимики и могли для каждой ге
нетической болезни указать причину в виде дефектной структуры гена, 
то все равно одной биологии недостаточно для решения тех со
циальных и этических проблем, которые порождаются этими болезня
ми.

нового пути (рис. 19-9)-гомогенти- дальнейшему расщеплению один из про
за « — 1,2-диоксигеназа. У людей с таким межуточных продуктов катаболизма фе-
генетическим дефектом не подвергается нилаланина-гомогентизат, который на-
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капливается в жидкостях тела и выводит
ся из организма с мочой. На воздухе 
такая моча темнеет. Объясняется это 
тем, что из-за разложения части моче
вины с образованием аммиака pH мочи 
сдвигается в щелочную сторону; гомо- 
гентизат при этом спонтанно окисляется 
атмосферным О 2 и превращается 
в темный пигмент, сходный с тем, ко
торый содержится в коже людей черной 
расы. Это врожденное нарушение обмена 
носит название алкаптонурии. У носите
лей такого дефекта здоровье явным 
образом ни в чем не страдает, если не 
считать беспокойства, вызываемого 
у них самим видом черной мочи. Это то
же немаловажно: известны случаи, когда 
люди действительно заболевали от одно
го только страха-черная моча считалась 
дурным знаком.

В табл. 19-1 указаны и некоторые дру
гие врожденные нарушения аминокис
лотного обмена.

Т аблица  19-1. Н е к о т о р ы е  вр о ж д ен н ы е 
н ар у ш ен и я а м и н о к и с л о т н о го  о б м е н а  у 
челов ека

NH,

C = N H

Н£----- С нг
Н # !. Н > !  - С  о о -

HN

Нарушение Затронутый фермент

А л ьб и н и зм Т и р о з и н — 3 -м о н о -
о к си ген аза

А л к ап то н у р и я Г  о м о г е н т и з а т —  1,2-
д и о к с и г е н а за

А ргин и н  осукци- А ргин и н  осукц и н ат-
н а та ц и д е м и я л и а з а

Г  о м о ц и с ти н у р и я Ц и с т а т и о н и н — ß-
си н та за

Б о л е зн ь  к л ен о в о  Д е ги д р о г е н а за
го  си р о п а  (лейци- а -к е т о к и с л о т  с  р а з 
ноз) в етв ле н н о й  ц еп ью

Ф ен и лкето н у р и я Ф е н и л а л а н и н — 4-
м о н о о к с и ге н а за

Г  и п ер в ал и н ем и я В а л и н -т р а н с а м и н а за

а-Кетоглутарат

С(Ю-

19.6. Пять аминокислот 
превращаются в а-кетоглутарат

Углеродные скелеты пяти аминокис
лот поступают в цикл лимонной кислоты 
через а-кетоглутарат; к этим аминокис
лотам относятся аргинин, гистидин, глу
таминовая кислота, глутамин и пролин 
(рис. 19-11).

Рис. 19-11. Схема путей, ведущих от аргинина, 
гистидина, пролина, глутамина и глутамата 
к а-кетоглутарату.

19.7. Три аминокислоты  
превращаются в сукцинил-СоА

Углеродные скелеты метионина, изо
лейцина и валина расщепляются в реак
циях, приводящих в конечном счете к сук- 
цинил-СоА, т.е. к одному из промежу
точных продуктов цикла лимонной кис
лоты (рис. 19-12). Превращения изолей
цина и валина протекают сходным
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СН, 
Н з С -С — Н 

Н— С— NH3

c b o -
Валин

СНз
S
I

СН2 

сн 2 

Н— С— NH,

с о о -
Метионин

СНз

СН,

СН2
I

Н— СНз 

Н— с — NH,

с о о -
' ИэолейЦин

СН2
I

С— S— СоА

0  Пропионил-СоА

1
с о о -
I

Н— ^ — СН3

с — S — СоА
II
0  Метилмалонил-СоА

1
СОО-
I

СН2

СН2

С—S—СоА

О Сукцинил-СоА

Рис. 19-12. Схема путей, ведущих от изо лей
цина, метионина и валина к сукцинил-СоА.

образом. Обе эти аминокислоты претер
певают трансаминирование с последую
щим окислительным декарбоксилирова- 
нием образовавшихся а-кетокислот. 
В янтарную кислоту включаются четыре 
из пяти углеродных атомов валина и три 
из шести углеродных атомов изолейцина.

Окислительное декарбоксилирование 
трех а-кетокислот, являющихся продук
тами дезаминирования валина, изолей
цина и лейцина, катализируется одним 
и тем же ферментным комплексом -  деги
дрогеназой <х-кетокислот. У некоторых 
людей вследствие генетической анома
лии этот фермент неактивен, и потому а- 
кетокислоты накапливаются у них в кро
ви и попадают в мочу, что придает ей 
специфический запах, из-за которого дан

ную болезнь называют болезнью кленово
го сиропа. Эта довольно редкая аномалия 
приводит к нарушению нормального 
развития мозга и при отсутствии лече
н и я -к  смерти в раннем возрасте. Лече
ние сводится к строгой диете, к возможно 
более полному исключению из рациона 
трех обычных аминокислот-валина, изо
лейцина и лейцина. Стоит такое «лече
ние» чрезвычайно дорого.

19.8. И з фенилаланина и 
тирозина образуется фумарат

Выше мы отмечали, что из фенилала
нина и тирозина образуется по два четы
рехуглеродных продукта -  ацетоацетат 
и фумарат (рис. 19-9). Ацетоацетат по
ступает в цикл лимонной кислоты в фор
ме ацетил-СоА, а фумарат сам является 
промежуточным продуктом этого цикла.

19.9. Оксалоацетатный путь

Углеродные скелеты аспарагина и ас
парагиновой кислоты поступают в конеч
ном счете в цикл лимонной кислоты че
рез оксалоацетат (рис. 19-4). Фермент 
аспарагиназа катализирует гидролиз ас
парагина с образованием аспартата

Аспарагин +  Н 2О -*

-» А спартат-  +  N H ^.

Аминогруппа аспартата передается за
тем а-кетоглутарату в реакции трансами- 
нирования, продуктом которой является 
глутамат

Аспартат +  а-Кетоглутарат ^
^  Оксалоацетат +  Глутамат.

Остающийся углеродный скелет аспар
тата, в форме оксалоацетата, включается 
в цикл лимонной кислоты.

Итак, мы познакомились теперь с тем, 
каким образом 2 0  различных аминокис
лот расщепляются -  после дезаминирова
н и я -в  результате дегидрирования, де- 
карбоксилирования и других превраще
ний до пяти известных метаболитов, 
в виде которых фрагменты их угле
родных скелетов могут включаться
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в цикл лимонной кислоты. Здесь эти 
фрагменты окисляются уже полностью -  
до двуокиси углерода и воды. Во время 
переноса электронов в процессе окисли
тельного фосфорилирования синтези
руется АТР. Таким путем аминокислоты 
вносят свой вклад в общее обеспечение 
организма энергией.

19.10. Некоторые аминокислоты 
могут превращаться к i .п ом н у, 
а другие в кетоновые uvia

Мы уже знаем, что пять аминокислот, 
распадаясь, превращаются в конце кон
цов в ацетоацетил-СоА. В печени из этих 
аминокислот могут образовываться ке
тоновые тела, потому что ацетоацетил- 
СоА способен превращаться в ацетоаце
тат и ß-гидроксибутират (разд. 18.10). 
f [ять аминокислот, о которых идет речь, 
носят поэтому название кетогенных 
(табл. 19-2). Их способность образовы
вать кетоновые тела проявляется особен
но отчетливо в случае нелеченого сахар
ного диабета; в печени при этом выра
батываются большие количества кето
новых тел, источником которых служат 
помимо жирных кислот еще и кето- 
генные аминокислоты.

Т аблица  19-2. Г л ю к о ген н ы е  и к ето ген н ы е 
а м и н о к и с л о ты

ю когенны е П р о л и н
А ланин С ерин
А ргинин Т р ео н и н
А сп араги н Т р и п т о ф ан
А сп ар аги н о в ая Ц и стеи н

к и сл о та К ет о ген н ы е
В алин Л ей ц и н
Г  л у т а м и н о в а я Л и зи н

к и сл о та Т р и п т о ф ан
Г  л у там и н К ет о ген н ы е  и
Г  ли цин когенны е
Г  и сти ди н Т и р о зи н
М ети он и н Ф е н и л а л а н и н

Пятнадцать аминокислот, распадаю
щихся с образованием ос-кетоглутарата, 
сукцината и оксалоацетата, могут пре
вращаться в глюкозу и гликоген по пути, 
описанному в гл. 20. Их называют глю

когенными аминокислотами (табл. 19.2). 
Между кетогенными и глюкогенными 
аминокислотами нет четкой границы, по
скольку две аминокислоты (фенилаланин 
и тирозин) принадлежат одновременно 
и к той, и к другой группе. Некоторые из 
аминокислот, превращающихся в пиру
ват, в частности аланин, цистеин и серин, 
также потенциально способны образовы
вать ацетоацетат через ацетил-СоА, осо
бенно у больных сахарным диабетом 
(разд. 18.10, 19.3).

19.11. Аммиак для животных 
токсичен

Выше мы прервали начатое обсужде
ние обмена аминогрупп, чтобы рассмот
реть процесс расщепления дезаминиро
ванных аминокислот, служащих источни
ком энергии. Вернемся теперь к тому, на 
чем мы остановились ранее, и займемся 
судьбой аммиака, образующегося в ре
зультате окислительного дезаминирова
ния глутамата под действием глутамат- 
дегидрогеназы, т. е. в результате процес
са, протекающего практически во всех 
тканях. Здесь мы сталкиваемся с серьез
ной биохимической проблемой, потому 
что аммиак -  крайне токсичное вещество, 
особо опасное для мозга. Аммиак на
столько токсичен, что инъекция животно
му даже самого слабого его раствора мо
жет вызвать кому.

Причина столь резкого действия ам
миака на мозг пока не вполне ясна. 
Объяснение можно, очевидно, искать 
в двух главных факторах. 1 ) Аммиак ха
рактеризуется очень высоким значением 
рК ', поэтому при pH крови он существует 
почти целиком в виде иона аммония 
(NH*). Ионы N H J проникают через 
плазматическую и митохондриальную 
мембраны с большим трудом. В отличие 
от них нейтральные молекулы свободно
го аммиака (N H 3) легко проходят через 
эти мембраны. И хотя в крови при pH 7,4 
доля свободного аммиака составляет 
всего лишь около 1 % от общего его коли
чества, этот свободный аммиак проходит 
сквозь мембраны и проникает в клетки 
мозга, а также в их митохондрии. 2) По
пав в митохондрии клеток мозга, аммиак
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взаимодействует здесь с а-кетоглутара- 
том, образуя глутамат; эта реакция пред
ставляет собой обращение глутаматдеги- 
дрогеназной реакции:

N H 4  +  а-Кетоглутарат2 ~ +

+  N A D PH  +  Н + -

Глутамат" +  N A D P+ +  Н 2 О .

Результатом ее является в конечном сче
те отток а-кетоглутарата из пула проме
жуточных продуктов цикла лимонной 
кислоты в митохондриях мозга и как 
следствие этого -  снижение скорости 
окисления глюкозы, играющей роль 
главного топлива для клеток мозга. Оба 
названных фактора, несомненно, очень 
важны, но есть, очевидно, и какие-то дру
гие причины высокой чувствительности 
мозга к аммиаку, пока еще недостаточно 
изученные.

19.12. Аммиак переносится 
в печень из многих 
периферических тканей 
в виде глутамина

Попробуем теперь ответить на сле
дующий вопрос: каким образом ток
сичный аммиак попадает из перифериче
ских тканей в те органы, которые его 
обезвреживают или выводят из организ
ма, и мозг при этом не подвергается 
опасности?

У большинства животных аммиак пре
вращается сначала в нетоксичное соеди
нение и лишь в  таком виде переносится 
кровью от периферических тканей к пече
ни или почкам. Во многих тканях, вклю
чая и мозг, аммиак взаимодействует 
с глутаматом в ферментативной реакции, 
катализируемой глутаминсинтетазой, 
в результате чего образуется глутамин

АТР +  NH^ +  Глутамат -*

-> ADP +  Р( +  Глутамин +  Н + .

Эта реакция протекает через стадию 
образования высокоэнергетического про
межуточного продукта, связанного с фер
ментом (рис. 19-13). Роль такого проме-

соо-
I

H3N — С— Н

СН2 Глутамат 

СН2
I

COO-

ATP

Н+ + ADP

^ о о -
+ I

H3N - C - H

3СН2
I

4с н 2

5с=о

-о—Р—о-
II
о

NH,*—

Глутамил- 
5-фосфат 
(связанный с 
ферментом)

^  Р,2-  + Н +

соо- 
I

H3N — С— Н 

СН2 

СН2

i—о

Глутамин

I
n h 2

Рис. 19-13. Образование глутамил-5-фосфата в 
качестве связанного с ферментом промежуточ
ного продукта при глутаминсинтетазной реак
ции.

жуточного продукта играет глутамил-5- 
фосфат -  ацилфосфат, образующийся 
в результате фосфорилирования глута- 
мата (за счет АТР) по карбоксильной 
группе в 5-м положении. Связанный 
с ферментом глутамил-5-фосфат соеди
няется с аммиаком в активном центре 
глутаминсинтетазы; при этом образуется 
глутамин и высвобождается фосфат. Глу- 
тамин представляет собой нейтральное 
нетоксичное соединение, способное легко 
проходить через клеточные мембраны; 
этим он отличается от глутамата, ко
торый не обладает такой способностью, 
потому что его молекулы несут сум
марный отрицательный заряд (рис. 5-6).
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У большинства наземных животных глу
тамин доставляется кровью в печень. 
Здесь он под действием фермента глу- 
таминазы превращается в глутамат 
и аммиак

Глутамин +  Н 2О ->

-» Глутам ат- +  N H 4 .

В печени происходит затем превращение 
образовавшегося аммиака в мочевину. 
Глутам ин-это та форма, в которой 
главным образом и транспортируется 
аммиак; в крови здоровых людей его со
держание существенно превышает содер
жание других аминокислот.

19ЛЗ. Аммиак переносится 
из мышц в печень в виде аланина

Особую роль в переносе аммиака в пе
чень в нетоксичной форме играет также 
аланин. В мышцах, как и в прочих тканях, 
аммиак образуется при расщеплении

Рис. 19-14. Глюкозо-аланиновый цикл. Этот 
цикл выполняет две функции: 1) переносит 
аминогруппы из скелетных мышц в печень, 
где они превращаются в мочевину, и 2) обес
печивает работающие мышцы глюкозой, пос
тупающей с кровью из печени, где для ее 
образования используется углеродный скелет 
аланина.

аминокислот. Кроме того, в скелетных 
мышцах при напряженной работе важное 
значение приобретает и такой процесс, 
как дезаминирование аденилата (АМР), 
тоже являющегося источником аммиака. 
Поступающий из этих двух источников 
аммиак переносится из мышц в печень 
в виде аминокислоты аланина через глю
козо-аланиновый цикл (рис. 19-14). В этом 
цикле аммиак превращается в амино
группу глутамата в реакции, катализи
руемой глутаматдегидрогеназой

NH* + а-Кетоглутарат2 ~ +

+  NA D PH  +  Н + ->

-> Глутам ат-  +  N A D P+ +  Н 2 О .

Образовавшийся глутамат переносит за
тем свою ос-аминогруппу на пируват, 
всегда имеющийся в достаточном коли
честве, поскольку это продукт протекаю
щего в мышцах гликолиза. Реакция пере
носа катализируется аланин-транс- 
аминазой

Глутамат +  Пируват

<=s а-Кетоглутарат +  Аланин.

Аланин (нейтральная аминокислота, не 
несущая суммарного заряда при значе
ниях pH, близких к 7) выходит из клеток

П ечен ьМышца К ровь

Мышечный _  а___ _
белок Г л ю к о за  —

* I
А м инокислоты

I  Г л и ко л и з

NH

\ 3 ^П|4Г\\ГОО'Г
Г л у т а м а т

)(
П ируват

Аланин- 
гр а н с а м и н а за

с с -К ето гл у тар ат  Аланин

Г л ю к о за

А ланин

Г л ю к о за
М очевина 

Никл

Г лю кон ео '
г е н е з

.

NH

мочевины

П и руват

X
Г л у т а м а т

Аланин-
гр а н с а м и н а за

А ланин а -К е т о г л у т а р а т

К ровь
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в кровь и доставляется кровью к печени. 
Здесь он под действием аланин-транс- 
аминазы передает свою аминогруппу а- 
кетоглутарату, в результате чего обра
зуется глутамат. Далее этот глутамат в 
реакции, катализируемой глутаматдегид- 
рогеназой, дезаминируется с образова
нием а-кетоглутарата и аммиака, кото
рый в печени превращается в мочевину.

Выбор такого соединения, как аланин, 
для переноса аммиака из напряженно ра
ботающих скелетных мышц в печень -  
это еще один наглядный пример принци
па экономии, действующего в живых ор
ганизмах. При тяжелой работе в сокра
щающихся скелетных мышцах образует
ся не только аммиак, но еще и большие 
количества пирувата, представляющего 
собой продукт гликолиза. Оба этих про
дукта должны быть доставлены в печень, 
где аммиак превратится в мочевину и 
в такой форме будет выведен из организ
ма, а из пирувата ресинтезируегся глюко
за, которая через кровь будет возвращена 
в мышцы. Животные нашли путь, в кото
ром один цикл решает обе проблемы: 
в этом цикле аммиак, соединяясь с пиру- 
ватом, образует аланин-нетоксичную 
нейтральную аминокислоту, которая че
рез кровь направляется в печень и уже 
здесь подвергается дальнейшим превра
щениям (рис. 19-14).

19.14. Выведение аминного 
азота из организма составляет 
еще одну сложную  
биохимическую проблему

Каким образом выводится из организ
ма избыток аминного азота? Сравни
тельные биохимические исследования на 
разных видах животных показали, что су
ществуют три главные формы, в которых 
может выводиться из организма 
аминный азот-свободны й аммиак, мо
чевина и мочевая кислота. Большинство 
животных, обитающих в воде, например 
костные рыбы, выделяют аминный азот 
в виде аммиака; такие организмы назы
ваются аммониотелическими. У боль
шинства наземных животных аминный 
азот выводится в виде мочевины; их на-

А м м он и отели ч ески е 
ж и вотны е: 

больш инство  водных 
позвон оч н ы х , 
гл ав н ы м  о б р азо м  
к о стн ы е  рыбы и 
личинки амфибий

H 2N — С — N H 2 У р ео тели ч еск и е  
ж ивотны е: 

больш инство 
н азе м н ы х  
п о з в о н о ч н ы х ,а  

Н  т а к ж е  акулы

NH3

А м м и ак

О
Мочевина 

О

H — N С \
_  I II С = О

° — Урикотелические
I животные:

H Н птицы, змеи,
Мочевая кислота ящерицы

Рис. 19-15. Различные формы аминного азота, 
в которых он выводится из организма у раз
ных видов животных.

зывают уреотелическими. У птиц, яще
риц и змей он выводится в виде мочевой 
кислоты; такие организмы носят назва
ние урикотелических (рис. 19-15).

Эти различия обусловлены анатомиче
скими и физиологическими различиями 
указанных групп животных, связанными 
со средой их обитания. У костных рыб 
аминный азот транспортируется кровью 
в виде глутамина, но через жабры он вы
водится в виде аммиака, потому что 
в жабрах содержится глутаминаза, ката
лизирующая гидролиз глутамина, приво
дящий к образованию глутамата и ам
миака. Поскольку аммиак легко раство
рим в воде, он быстро разбавляется 
и уносится током воды, в большом коли
честве омывающей жабры. Костным ры
бам, следовательно, не требуется слож
ной мочевой системы для выделения 
аммиака.

Однако, когда в процессе эволюции не
которые водные животные начали при
спосабливаться к наземному образу жиз
ни, выделение аминного азота в виде 
аммиака через жабры стало для них уже 
невозможным. Со временем у наземных 
животных возникли другие способы вы
деления аминного азота. Таким жи
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вотным для выведения из организма во
дорастворимых продуктов азотистого 
обмена требуются почки и мочевой пу
зырь. Ясно, однако, что выделение прямо 
в мочу больших количеств свободного 
NH 3, легко проникающего сквозь мем
браны, могло бы приводить к его реаб
сорбции, т. е. к его возвращению в кровь. 
Есть в этом и еще одно неудобство: по
скольку аммиак находится в крови 
главным образом в виде иона N H ^ , его 
выведение потребовало бы одновремен
ного выведения такого же количества ка- 
ких-нибудь анионов, например хлорид- 
иона или фосфат-иона. Чтобы избежать 
этих осложняющих обстоятельств, боль
шинство наземных животных приобрело 
в процессе эволюции способность выде
лять аминный азот в виде мочевины -  
нейтрального хорошо растворимого в 
воде и нетоксичного соединения. Одна
ко такая способность образовывать и 
выделять мочевину не дается даром: 
как мы увидим далее, для этого орга
низму приходится затрачивать значи
тельные количества энергии в форме АТР,

Для птиц очень важен их вес. Между 
тем вместе с мочевиной в мочу должны 
поступать и довольно большие количе
ства воды. Поэтому у птиц в процессе 
эволюции выработался другой способ 
выведения аминного азота, в котором во
да в заметных количествах не участвует. 
У них аминный азот превращается в мо
чевую кислоту, которая относительно 
плохо растворима в воде, так что моча 
птиц представляет собой полутвердую 
массу, состоящую из кристаллов моче
вой кислоты и очень небольшого количе
ства воды (рис. 19-15). Преимущество, 
которое даег выведение аминного азота 
в виде твердой мочевой кислоты, орга
низм птиц оплачивает усиленной метабо
лической работой, потому что биосинтез 
мочевой кислоты -это сложный процесс, 
требующий затраты энергии.

Проиллюстрировать важную роль 
среды обитания в определении способа 
выведения из организма аминного азота 
можно на примере головастиков, у ко
торых в процессе метаморфоза этот спо
соб меняется. Головастики, обитающие 
только в воде, выделяют аминный азот

в виде аммиака через жабры. В печени 
у головастика нет ферментов, необхо
димых для того, чтобы вырабатывать 
мочевину, однако в процессе метаморфо
за эти ферменты у него появляются и он 
утрачивает способность выделять ам
миак. У взрослой лягушки, которая боль
шую часть времени проводит на суше, 
аминный азот почти целиком выделяется 
в виде мочевины.

19.15. В выделении аммиака 
участ в уеi i лу s амина за

У аммониотелических животных ами
ногруппы от различных аминокислот 
передаются в реакциях трансаминирова- 
ния на а-кетоглутарат, что приводит 
к образованию глутамата. В митохон
дриях печени при участии глутаматдеги- 
дрогеназы происходит окислительное де
заминирование этого глутамата с обра
зованием свободного аммиака. Будучи 
крайне токсичным, свободный аммиак не 
может транспортироваться кровью; он 
включается в виде амидной группы в глу
тамин, образующийся под действием 
глутаминсинтетазы. Нетоксичный ней
тральный глутамин затем переносится 
кровью в жабры. Здесь он теряет свой 
амидный азот, который отщепляется 
в виде иона аммония (NH 4 ) в реакции, 
катализируемой глутаминазой

Глутамин +  Н 2О 

-*■ Глутамат"" +  N H ^ .

19.16. Мочевина образуется 
в цикле мочевины

В организме уреотелических животных 
аммиак, образующийся при дезаминиро
вании аминокислот, превращается в пе
чени в мочевину. Это превращение совер
шается в форме цикла, который был 
назван циклом мочевины. Его открыли
I анс Кребс (разд. 16.4) и Курт Хенселайт 
в 1932 г. Кребсу, таким образом, принад
лежит честь открытия двух важнейших 
метаболических циклов. Цикл мочевины 
был открыт первым в процессе исследо
ваний, которые Кребс проводил, работая
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НСО, N H / Н ,О  +  2 Н +

С О О -

i - H  
I

СН 2

С Н 2
I

СН 2

N H 3+
Орнитин

в одной из больниц Фрейбурга в Герма- 
нии. Вместе со студентом-медиком Хен- 
селайтом он изучал превращение аммиа
ка в мочевину в тонких срезах печени, 
суспендированных в забуферной аэроб
ной среде. Они обнаружили, что скорость 
образования мочевины резко возрастает, 
если добавить к среде орнитин, цитрул- 
лин или аргинин (рис. 19-16). Аргинин-  
это одна из обычных аминокислот, со
держащихся в белках. Что же касается 
орнитина и цитруллина, то, хотя это тоже 
а-аминокислоты, они не принадлежат 
к строительным блокам белков. Все три 
названных соединения стимулировали 
образование мочевины гораздо сильнее, 
чем какое бы то ни было другое из обыч
ных азотистых соединений, которые тоже 
были испытаны. Рассмотрение структур 
этих трех активных соединений навело на 
мысль, что они, возможно, связаны в не
кой последовательности, в которой орни
тин является предшественником ци
труллина, а цитруллин в свою 
очередь -  предшественником аргинина 
(рис. 19-16). Задолго до этого было уже 
известно, что аргинин может гидролизо
ваться с образованием орнитина и моче
вины под действием фермента аргиназы

Аргинин +  Н 2О ->

-*■ Орнитин +  Мочевина.

Из этих данных Кребс сделал вывод, 
что здесь протекает какой-то цикличе
ский процесс, а орнитин играет в нем 
роль, подобную той, какую (как позже 
стало известно) оксалоацетат играет 
в цикле лимонной кислоты. Молекула 
орнитина присоединяет по одной моле
куле N H 3 и СО 2, в результате чего обра-

С Н 2

СН 2
I

NH
I

С = О

N I V  Н2О

С О О -
♦ I

H 3N — С — Н 

СН2 

СН 2 

СН2
I

NH
I + 

c = n h 2

n h 2 n h 2

Цитруллин Аргинин
Рис. 19-16. Три аминокислоты, способные, как 
установил Кребс, стимулировать превращение 
аммиака в мочевину в срезах печени. Орнитин 
и цитруллин можно, очевидно, считать предше
ственниками аргинина. Группы, образовавшие
ся из аммиака, выделены красным.

зуется цитруллин. Вторая молекула ам
миака присоединяется к цитруллину, 
который при этом превращается в арги
нин. Последующий гидролиз аргинина 
приводит к образованию мочевины 
с одновременной регенерацией молекулы 
орнитина (рис. 19-17). Реакции, завер
шающиеся образованием аргинина, свой
ственны всем организмам, способным 
синтезировать аргинин, но только урео- 
телические животные обладают доста
точным количеством аргиназы, катали
зирующей необратимую реакцию гидро
лиза аргинина, в ходе которой образует
ся мочевина и регенерирует орнитин. 
Этот регенерировавший орнитин может 
использоваться для нового оборота 
цикла. М очевина-продукт цикла-пред-

Рис. 19-17. Цикл мочевины в том виде, как его 
постулировали Кребс и Хенселайт.
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Глутамат

Глутамат- '  
а-Кето- j  дегидрогеназа 

глутарат

Аргинин

Карбамоилфосфат

Цикл мочевины

Аргининосукцинат

МатриксЫтруллин

Цитозоль N H 2— С — n h 2

М оче
вина

Фумарат

АМР + РР(

Аспартат

Трансаминирование
с окоалоацетатом

Глутамат

Трансаминирование 
с а-кетоглутарат ом

Амино
кислоты

Митохондрия 
Рис. 19-18. Цикл мочевины (показан красным) 
согласно современным представлениям. Здесь 
показаны также пути включения аминогрупп 
в цикл. Обратите внимание, что ферменты, 
катализирующие реакции цикла мочевины, рас
пределены между митохондриями и цитозолем 
и таким путем осуществляют метаболическое 
взаимодействие. Одна аминогруппа поступает 
в цикл мочевины в митохондриях; вторую 
поставляет аспартат из цитозоля.

ся глутаматдегидрогеназой, для дей
ствия которой требуется NAD +

Глутам ат“ +  N A D + +  Н 2О ^

^  а-Кетоглутарат2 ~ +  N H 4  +

+  NADH +  Н + .

Амино
кислоты

Трансаминирование 
с а-кетоглутаратом

Глутамат

ставляет собой нейтральное нетоксичное 
водорастворимое соединение. Она доста
вляется кровью в почки и выводится 
с мочой.

19.17. Цикл мочевины включает 
ряд сложных стадий

Познакомимся теперь с современными 
представлениями о последовательных 
стадиях цикла мочевины (рис. 19-18). 
Лервая аминогруппа, поступающая 
в этот цикл, получается в виде свободно
го аммиака при окислительном дезами
нировании глутамата в митохондриях 
клеток печени; эта реакция катализирует-
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Образовавшийся свободный аммиак 
вместе с двуокисью углерода, источни
ком которой служит в митохондриях 
процесс дыхания, немедленно же исполь
зуется для образования карбамоилфосфа- 
та в ATP-зависимой реакции, протекаю
щей в митохондриальном матриксе. Эту 
реакцию катализирует фермент, назы
ваемый карбамоилфосфат-синтетазой I. 
Римская цифра I добавлена к его назва
нию для того, чтобы отличать эту мито
хондриальную форму фермента от его 
цитозольной формы -  карбамоилфосфат- 
синтетазы II. У этой последней другая 
функция -  она участвует в биосинтезе ну
клеотидов (гл. 22). Реакция, протекаю
щая в митохондриях, описывается урав
нением

Н СО 3-  +  N H /  +  2А Т Р"- ■
H 2N — С — О — Р О 3г-  +  2A D P3-  +  Р Г  +  Н +

соо-
♦ I

H 3N — С —  Н
I

С Н 2

С Н 2
I

СН 2

N H 3

+
n h 2

С = О
I

0
1

-о —Р—О-

л
] Opi 

Р( ♦— -j трг

Орнитин

К а р б ам о и л -
ф о сф ат

Орнитин-

тр ан ск а р б ам о и л аза

А
Карбамоилфосфат

AG0' =  —3,3 ккал/м оль

Карбамоилфосфат-синтетаза I предста
вляет собой регуляторный фермент; по
ложительным, или активирующим, м о
дулятором служит для нее N -ацетилглу- 
тамат. Карбамоилфосфат (рис. 19-19) 
принадлежит к высокоэнергетическим 
соединениям; его можно считать активи
рованным донором карбамоильных 
групп. Отметим, что при образовании 
одной молекулы карбамоилфосфата ис
пользуются концевые фосфатные группы 
двух молекул АТР.

На следующей стадии цикла мочевины 
карбамоилфосфат передает свою карба- 
моильную группу на орнитин, что приво
дит к образованию цитруллина и высво
бождению фосфата (рис. 19-20). Эта ре-

о-

H 2N —  с —  о  —  Р — О -

А i'О о

Рис. 19-19. Карбамоилфосфат. Он представля
ет собой ацилфосфат-смеш анны й ангидрид 
карбоновой и фосфорной кислот. Вследствие 
этого он является высокоэнергетическим соеди
нением. Карбамоильная группа выделена крас
ным.

Цитруллин

соо-
♦ I

H 3N — С — Н 

СН2
I

СН 2
I
сн2

NH

U
I

N H ,

Н +

Рис. 19-20. Образование цитруллина из орни
тина из карбамоилфосфата. Включившаяся 
карбамоильная группа выделена красным.

акция катализируется Mg2 +-зависимым 
митохондриальным ферментом, ко
торый носит название орнитин-транс- 
карбамоилазы

Карбамоилфосфат 

-> Цитруллин
+  Орнитин ■

+  Р,- +  н 4

Образовавшийся цитруллин переходит 
из митохондрий в цитозоль клеток пе
чени.

Теперь в цикл вводится вторая амино
группа в форме L-аспартата, который 
образуется в результате трансаминиро-
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вания из L-глутамата под действием 
аспартат-трансаминазы

Оксалоацетат +  L-глутамат

^  L-аспартат +  а-Кетоглутарат.

L-глутамат может, разумеется, получить 
свою аминогруппу почти от любой из 
других обычных аминокислот в реакции 
трансаминирования с а-кетоглутаратом. 
Перенос второй аминогруппы на цитрул- 
лин происходит в результате реакции 
конденсации между аминогруппой аспар
тата и карбонильными углеродом ци
тру ллина в присутствии АТР; при этом 
образуется аргининосукцинат (рис. 19-21). 
Реакция катализируется аргининосукци- 
нат-синтетазой (Mg2 + -зависимым фер
ментом, содержащимся в цитозоле кле
ток печени)

Цитруллин +  Аспартат +  АТР -*

-* Аргининосукцинат +  АМ Р +

+  РР, +  Н + .

На следующей стадии аргининосук
цинат под действием аргининосукцинат- 
лиазы (рис. 19-22) обратимо расщепляет
ся с образованием аргинина и фумарата

Аргининосукцинат ^  Аргинин +
-I- Фумарат

Образовавшийся фумарат возвращается 
в пул промежуточных продуктов цикла 
лимонной кислоты. Следовательно, эта 
реакция представляет собой звено, связы
вающее цикл мочевины с циклом лимон
ной кислоты (поэтому оба эти цикла 
вместе называют иногда бициклом Креб
са).

Последнюю стадию цикла мочевины 
составляет расщепление аргинина под 
действием аргиназы, содержащейся 
в печени; продуктами этой реакции 
являются мочевина и орнитин 
(рис. 19-23)

Аргинин +  Н 2О -»

-*• Орнитин -I- Мочевина.

Таким образом, регенерированный орни
тин может снова поступать в митохон-

COO-
* I

H ,N — С — Н

СН2
I Цитруллин 

С Н ,

H 3N

АТР "N 

АМ Р" + РР,

Аспартат

Аргининосукцинат-
синтетаза

СОО-
H. I

H ,N — С —  Н

СН ,

СН2
I

СН2

Аргининосукцинат

i = N H ,

NH 

H—С—СОО"

Рис. 19-21. Образование аргининосукцината. 
Карбамоильная группа цитруллина и амино
группа, поставляемая аспартатом, выделены 
красным. Остальная часть молекулы аспартата 
показана на сером фоне.

дрии и запускать здесь новый оборот ци
кла мочевины.

Суммарное уравнение цикла мочевины 
имеет вид

2NH^ +  Н С О 3 +  ЗАТР4-  +

+  Н 2О ->
8 -9 5 0
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-* Мочевина +  2ADP3 +  2Р; +

+  А М Р-  +  Р Р ? - +  Н +.

В цикле мочевины две аминогруппы 
и ион Н С О 3 , соединяясь, образуют мо
лекулу мочевины, которая диффундирует 
из клеток печени в кровь и через почки 
выводится из организма с мочой. Таким 
образом, в организме уреотелических

c o o - 
ч. I 

H3N — С — Н

СН2

СН,
I

СН2
Аргининосукцинат

NH

Аргининосукцинат-
л и аза

СОО-
♦ I

H3N— С — Н 

СН2
I

СН2

СН,

Аргинин

NH

U
I

NH;

NH ,

Фумарат

Рис. 19-22. Образование аргинина из аргини- 
носукцината.

СОО-
♦ I

H3N — С — Н 

СН2 

СН2
I

СН2
I

NH
I +
C = N H
I

n h 2

Аргинин

Н2О "Л Аргиназа

СОО-
+ I

H3N — С — Н 

СН2
I

СН2
I

СН2
I

NH3+
+
n h 2

с= о
I

N H 2

Орнитин

Мочевина

Рис. 19-23. Образование мочевины в реакции, 
катализируемой аргиназой.

животных токсичный аммиак превра
щается в безвредную мочевину.

Отметим, что на каждую образую
щуюся молекулу мочевины потребляется 
один ион Н С О 3 . Цикл мочевины позво
ляет, следовательно, организму изба
вляться от двух продуктов, представляю
щих собой отходы м етаболизма,-от 
аммиака и бикарбоната. Этот факт дает 
также основания считать, что цикл моче
вины принимает участие в регулирова
нии pH крови, поскольку величина pH 
крови определяется соотношением рас
творенной С О 2 и Н СО ^ (разд. 4.11).

19.18. Энергетическая цена 
синтеза мочевины

Из проведенного выше уравнения сле
дует, что на синтез одной молекулы мо
чевины расходуются четыре высокоэнер-
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гетические фосфатные группы. Две моле
кулы АТР требуются для образования 
карбамоилфосфата и о д н а-д л я  образо
вания аргининосукцината. Однако в по
следней реакции АТР претерпевает пиро- 
фосфатное расщепление (разд. 14.17), 
продуктами которого являются АМР 
и пирофосфат, гидролизующийся затем 
с образованием двух молекул ортофос
фата. Поэтому в общей сложности на 
образование одной молекулы мочевины 
расходуются четыре молекулы АТР.

Выделяя вместо аммиака мочевину, 
уреотелические животные оплачивают 
это свое преимущество, теряя, согласно 
оценке, около 15% энергии тех аминокис
лот, которые служат источником этой 
мочевины. У некоторых жвачных жи
вотных эти потери энергии в той или 
иной мере возмещаются. Так, у коровы, 
например, значительная часть мочевины 
поступает из крови в первый отдел же
лудка (рубец). Обитающие здесь бакте
рии используют ее в качестве источника 
N H 3 для синтеза аминокислот, которые 
затем всасываются и утилизируются ор
ганизмом хозяина. У верблюда мочевина 
поступает в желудочно-кишечный тракт 
и возвращается в цикл тем же способом, 
что избавляет животное от потерь воды, 
неизбежных при выделении мочевины 
с мочой. Это одно из тех биохимических 
и физиологических приспособлений, ко
торые дают возможность верблюду об
ходиться очень малым количеством во
ды. Ни жвачные, ни какие-либо другие 
группы животных не способны сами по 
себе, без помощи микроорганизмов, ис
пользовать мочевину в качестве источни
ка аминогрупп для синтеза аминокислот. 
Причина этого в том, что у них отсут
ствуют ферменты, необходимые для то
го, чтобы гидролизовать или использо
вать мочевину.

19.19. Генетические дефекты, 
затрагивающие цикл мочевины, 
вызывают накопление аммиака 
в крови

При наследуемых генетических дефек
тах, затрагивающих тот или иной фер
мент в цикле мочевины, организм оказы

вается лишенным способности синтези
ровать мочевину из аммиака. Люди 
с такими дефектами не переносят пищи, 
богатой белком. Если количество потре
бляемых ими аминокислот превышает 
минимальную суточную потребность, 
связанную с синтезом белка, то у них 
в крови появляется свободный аммиак, 
образующийся при дезаминировании из
бытка аминокислот в печени. Как мы уже 
знаем, аммиак чрезвычайно токсичен. Он 
вызывает психические расстройства, за
держку умственного развития, а при вы
соких концентрациях-кому и смерть. Де
тей с таким нарушением часто лечат тем, 
что вместо необходимых для роста ами
нокислот (гл. 26) в их рацион вводят а- 
кетоаналоги этих аминокислот. Как из
вестно, в молекулах незаменимых амино
кислот важны их углеродные скелеты, 
а не аминогруппы. а-Кетоаналоги неза
менимых аминокислот могут под дей
ствием трансаминаз присоединять ами
ногруппы от имеющихся в избытке 
заменимых аминокислот (рис. 19-24). 
Это предотвращает возможность попа-

C O O -
I

С = О
I
Re

+

С О О -
♦ I

H3N— С— Н Заменимые 
аминокислоты

Rn

С О О -

+
С О О -

♦ I
H 3N — С — Н

Незаменимые 
Re аминокислоты

Рис. 19-24. Аминирование а-кетоаналогов неза
менимых аминокислот (индекс Е) в реакциях 
трансаминирования с заменимыми аминокис
лотами (индекс N).
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дания этих аминогрупп в кровь в виде 
аммиака.

19.20. У птиц, змей и ящериц 
из организма выводится 
мочевая кислота

Урикотелические животные (птицы, 
змеи и ящерицы) выделяют аминный 
азот главным образом в виде мочевой 
кислоты (рис. 19-25). Мочевая кислота 
является также главным конечным про
дуктом обмена пуринов у приматов, птиц 
и рептилий. Молекула мочевой кислоты 
имеет довольно сложное строение: она 
состоит из двух конденсированных ко
лец, составляющих так называемое пури
новое ядро. К пуринам относятся также 
аденин и гуанин, входящие в состав со
ответствующих нуклеотидов. Синтез мо
чевой кислоты из аминогрупп предста
вляет собой многоэтапный процесс, по
тому что пуриновое ядро строится 
постепенно из ряда простых предше
ственников. На рис. 19-25 указано проис
хождение углеродных и азотных атомов 
мочевой кислоты, установленное на ос
нове опытов с использованием предше
ственников, меченных изотопами. 
Сложный путь синтеза пуринов и моче
вой кислоты мы рассмотрим в гл. 2 2 . 
Здесь же достаточно отметить, что этот 
процесс включает много этапов и тре
бует значительных затрат энергии. Та-

Рис. 19-25. Выделение аминного азота в виде 
мочевой кислоты у птиц, змей и ящериц.
Атомы азота мочевой кислоты (показаны крас
ным) происходят от а-аминогрупп аминокис
лот; в молекулу мочевой кислоты они 
включаются очень сложным путем.
Мочевую кислоту называют кислотой, потому 
что она существует в таутомерных формах, 
способных ионизироваться и образовывать 
ураты. Ураты N a + и К + лишь немного лучше 
растворимы в воде, чем сама мочевая кислота.

Н —
II

- О = С

О
II

н

.ж

■ N'
С = О

/

н н
Л ак там н ая  ф о р м а

ОН
I

^ С- С '
I II

Н О - С ^ ^ С .

Рис. 19-26. Остров Сан-Лоренцо близ побе
режья П еру-оди н  из тех островов, на которых 
имеются залежи гуано. На этих островах 
гнездятся сотни тысяч птиц, так что за многие 
века здесь скопились целые горы гуано, состоя
щего в основном из твердой мочевой кислоты. 
Г уано-ценное удобрение; одна тонна его сто
ит больше 100 долларов. Во второй половине 
прошлого века целые флотилии парусных су
дов развозили гуано по всему миру, ведя тор
говлю со многими странами.

ким образом, урикотелические животные 
вынуждены платить весьма солидную це
ну за то преимущество, которое они по
лучают от выведения аминного азота 
в полутвердой форме. Отчасти это, прав
да, компенсируется тем, что в виде моче
вой кислоты выводится не только 
аминный азот; она представляет собой 
также и конечный продукт катаболизма 
пуринов (гл. 2 2 ).

У побережья Южной Америки на мно
гих островах, которые служат местом ги
гантских птичьих базаров, имеются 
огромные запасы мочевой кислоты 
(рис. 19-26). Эти богатейшие залежи гуа
но разрабатываются; гуано применяется 
как удобрение. Таким путем органиче
ский азот возвращается в почву и может 
вновь использоваться для синтеза амино- 

о-

С — ОН
V

-О '

н

С — О -

Л акти м н ая  ф орм а П олностью  ионизированны й 
у р ат
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кислот растениями и почвенными ми
кроорганизмами.

К раткое содержание главы

Небольшая часть окислительной энер
гии, вырабатываемой в организме чело
века, имеет своим источником окисли
тельный катаболизм аминокислот. По
сле удаления аминогрупп в реакциях 
трансаминирования с а-кетоглутаратом 
углеродные скелеты аминокислот под
вергаются окислительному расщепле
нию и превращаются в соединения, спо
собные включаться в цикл лимонной 
кислоты и окисляться в нем до С О 2 и 
Н 2О. Есть пять путей, по которым угле
родные скелеты аминокислот могут по
ступать в цикл лимонной кислоты: 1 ) че
рез ацетил-СоА, 2) через а-кетоглутарат,
3) через сукцинат, 4) через фумарат 
и 5) через оксалоацетат. Аминокислоты, 
включающиеся в цикл лимонной кис
лоты через ацетил-СоА, подразделяются 
на две группы: аминокислоты первой 
группы (аланин, цистеин, глицин, серин 
и треонин) превращаются в ацетил-СоА 
через пируват, а аминокислоты второй 
группы (лейцин, лизин, фенилаланин, ти
розин и триптофан) -  через ацетоацетил- 
СоА. Углеродные скелеты пролина, ги
стидина, аргинина, глутамина и глутами
новой кислоты поступают в цикл лимон
ной кислоты через а-кетоглутарат; ме
тионин, изолейцин и валин через сук
цинат; четыре углеродных атома фенил
аланина и тирозина-через фумарат, и, 
наконец, аспарагин и аспарагиновая кис
лота-через оксалоацетат. У человека из
вестен ряд врожденных нарушений ами
нокислотного обмена. Особенно серь
езным и довольно широко распростра
ненным нарушением такого типа являет
ся фенилкетонурия.

У аммониотелических животных 
(костных рыб, головастиков) аминный 
азот выводится через жабры в виде ам
миака, который образуется в результате 
гидролиза глутамина. Уреотелические 
животные (к этой группе относится боль
шинство наземных животных) выделяют 
аминный азот в виде мочевины. Моче
вина образуется в печени; этот процесс,

открытый Гансом Кребсом, получил на
звание цикла мочевины. Непосред
ственным предшественником мочевины 
служит аргинин: под действием аргиназы 
он гидролизуется с образованием моче
вины и орнитина. Из орнитина затем 
вновь синтезируется аргинин; для этого 
орнитин сначала карбамоилируется за 
счет карбамоилфосфата с образованием 
цитруллина, а затем к цитруллину при
соединяется аминогруппа, поступающая 
от аспартата. Орнитин регенерирует 
в каждом обороте цикла мочевины. Ури- 
котелические животные (птицы, змеи 
и ящерицы) выделяют аминный азот 
в полутвердой форме в виде мочевой кис
лоты, которая представляет собой про
изводное пурина. Выведение аминного 
азота в виде нетоксичного соединения 
(мочевины) или в виде твердого вещества 
(мочевой кислоты) требует от организма 
значительной затраты  энергии АТР.
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С т ат ьи

H olm es F .L .  H a n s  K re b s  a n d  th e  D isco v ery  o f 
th e  O rn ith in e  Cycle, Fed . P roc ., .39, 216-225  
(1980). С о б ы ти я , к о т о р ы е  п р и вел и  к о т к р ы 
т и ю  ц и кла, и зл а г а е м ы е  и зв ес тн ы м  и с т о р и 
к о м  м ед и ц и н ы .

Вопросы и задачи

1. П родукт ы  т рансам ш ш рован ия  а м и н о ки с
лот . Н а з о в и т е  а -к е т о к и е л о т ы , о б р а з у ю 
щ и еся  из п ереч и слен н ы х  ниж е а м и н о к и с л о т  
в реак ц и и  тр а н с а м и н и р о в а н и я  с а -к ето гл у - 
т а р а т о м . Н а п и ш и т е  стр у к т у р н ы е  ф о р м у л ы  
эти х  сс-кетокислот.
а) А сп а р а г и н о в а я  ки слота .
б) Г л у т а м и н о в а я  ки сл о та .
в) А лан и н .
г) Ф ен и ла ла н и н .

2. И зм е р е н и е  скорост и а ла ш т т р а нса м и н а з-  
ной реакции. А к ти вн о сть  а л а н и н -т р а н с а м и -  
н а зы  (ск о р о сть  а л а н и н т р а н с а м и н а зн о и  
реакц и и ) и зм е р я ю т  об ы ч н о , в в о д я  в р е а к 
ц и о н н у ю  си сте м у  и зб ы т о к  о ч и щ ен н о й  лак- 
т а т д е ги д р о г е н а зы  и N A D H . С к о р о с т ь  ис
ч езн о вен и я  а л а н и н а  р а в н а  с к о р о с ти  и сч ез
н о в ен и я  N A D H , к о т о р у ю  и зм е р я ю т  сп ек
т р о ф о т о м е т р и ч е с к и м  м е т о д о м . О б ъ ясн и те , 
что  зд есь  п рои сход и т.

3. Р аспределение а м и н н о го  азот а. Б уд ут ли 
у вас  о б н а р у ж и в а т ь с я  п р и зн аки  н е д о с т а 
то ч н о сти  а с п а р т а т а  на р ац и он е, к о то р ы й  
б о г а т  а л а н и н о м , но  бед ен  а с п а р т а т о м ?  
Д а й т е  ар г у м е н т и р о в а н н ы й  ответ .

4. О дно из ген ет и ч ес ки х  на р у ш ен и й  а м и н о ки с
ло т н о го  обм ена . В б о л ьн и ц у  д о с т а в л е н  
д в у х л етн и й  ребенок . П о  с л о в а м  м а т е р и , он 
с т р а д а е т  ч а сты м и  р в о т а м и . Р в о т ы  сл у 
ч а ю тся  гл а в н ы м  о б р а з о м  п о сл е  п р и ем а  пи
щ и. Р еб ен о к  о т с т а е т  в весе и ф и зи ч еско м  
р азв и т и и . В олосы  тем н ы е, но  п о п а д а ю тс я  
седы е пряд и . П р о б а  м о ч и  п о сл е  д о б а в л е н и я  
F e C lj  п р и о б р е л а  зел ен ы й  цвет, что  у к а зы 
в а е т  на п р и су тств и е  в м о ч е  ф ен и л п и р о в и н о - 
гр а д н о й  к и сл о ты . К о л и ч еств ен н ы й  ан а л и з  
м о ч и  д а л  сл ед у ю щ и е  р е зу л ь т а т ы :

Вещест во
Содержание в моче, м м оль  т

у больного в норме

Ф ен и ла ла н и н 7,0 0.01
Ф ен и лп и р у в а т 4.8 0
Ф е н и л л а к т а т 10,3 0

а) К а к о й  ф ер м ен т , п о -в и д и м о м у , н еак ти 
вен ? П р е д л о ж и т е  лечение д л я  д ан н о го  
случая.

б) П о ч ем у  в м о ч е  в б о л ьш и х  к оли чествах  
п о яв л я ется  ф ен и л ал ан и н ?

в) Ч т о  сл у ж и т  и сто ч н и к о м  ф ен и л п и р у в ата  
и ф е н и л л а к т а г а ?  П о ч ем у  э т о т  путь (о т
с у тст в у ю щ и й  у зд о р о в ы х  лю д ей ) н а
чи н ает  ф у н к ц и о н и р о в а ть , к о гд а  кон ц ен 
т р а ц и я  ф ен и л а л а н и н а  п о в ы ш ается ?

г) П о ч ем у  в во л о сах  б о л ь н о го  и м ею тс я  
сед ы е п р яд и ?

5. Роль коб а ла м и н а  в кат аболизм е ам и н о ки с
лот . З л о к ач еств ен н ая  а н ем и я  есть  р езу л ь 
т а т  н ар у ш ен и я  п р оц есса  у своен и я  к о б а л а 
м и н а , что  с в я зан о  с о т су т ств и ем  особ о го , 
в ы р а б а т ы в а е м о г о  ж ел у д к о м  гл и к о п р о т е 
и н а (его н а зы в а ю т  внут р е нн и м  ф акт ором). 
К а к  в л и я ет  это  н ар у ш ен и е  на к а т а б о л и зм  
а м и н о к и с л о т ?  К а сается  ли  эго  всех а м и н о 
к и сл о т  в р ав н о й  степ ени ?

6. С равнение лакт ат а и а ла ни н а  в роли м ет а
бо ли ческо го  т оплива. Зат рат ы энергии А Т Р  
на вы ведение азот а из организм а . П о  сте 
пени оки сл ен и я  грех а т о м о в  у гл ер о д а , вхо 
д ящ и х  в м о л е к у л ы  л а к т а т а  и ал ан и н а , эти  
соед и н ен и я И дентичны ; в ж и в о тн о м  о р г а 
н и зм е  о б а  этих  и сто ч н и к а  у гл ер о д а  м о гу т  
сл у ж и ть  м е та б о л и ч е с к и м  то п л и в о м . С р а в 
ните с у м м а р н ы е  в ы х о д ы  А Т Р  (число м о л е й  
А Т Р , о б р а з о в а в ш и х с я  на 1 м о л ь  су б стр ата) 
при п о л н о м  оки слен и и  (до С О 2 и Н 2О ) л а к 
т а т а  и ал ан и н а , у чтя  при  эти х  р асч етах  р а с 
х о д  А Т Р  на вы вед ен и е а зо т а  в ф о р м е 
м очеви н ы .

Задача 6

I
H — C-

I

н н

г <
н он
Л актат

О

н н „
1 1 - с —с —с
i I V

H +NH„ U
Аланин

7. П ут ь углер о д а  и азот а при расщ еплении  глх-  
т ам ат а. В печени кры сы  п р о и сх о д и т  оки с
л и те л ь н о е  р асщ еп л ен и е  гл у та м и н о в о й  кис
л о ты . м еч ен н о й  14С по 2-му у гл ер о д н о м у  
а т о м у  и 15N  по ам и н о гр у п п е . Н иж е п ере
числен  р я д  м е т а б о л и т о в . В каких ат о м а х  
н азван н ы х  м е т а б о л и т о в  о б н ар у ж и тся  каж 
д а я  из м е т о к ?

Задача 7

OjC— (СН2)2

н
I ^

-'‘С— с
I \

15N H 3 '

О

Г  л у т  а м и нов ая к ис л о т  а
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а) М очеви н а.
б) С укц и н ат.
в) А ргинин.
г) Ц и тр у л л и н .
д) О р н и ти н .
е) А сп ар тат .
Х и м и ч е с к а я  ст рат егия ка т аболизм а  изо
лейцин а . И зо л ей ц и н  р ас щ е п л я е тс я  д о  про- 
п и о н и л -С о А  и ац ети л -С о А  в п о с л е д о в а 
т ел ь н о сти  р еакц и й , с о сто я щ ей  из ш ести  
этап о в .

Задача 8

V
+ I

H,N—С—Н 

Н—С—CHj
6 стадий

I
сн,
сн,

Изолейцин

О S— СоА

Y
сн,
СН, Пропионил-СоА 
+

/ S—СоА

*f
СН3 Ацетил-СоА

а) С т р а т е ги я  х и м и ч еск о го  п р о ц есса  р асщ е
п лен и я  и зо л ей ц и н а  ан а л о ги ч н а  с т р а т е 
гии  ц и к л а  л и м о н н о й  к и с л о ты  и  п р о ц есса  
ß-оки сл ен и я  ж и р н ы х  к и сл о т . П р о м е ж у 
то ч н ы е  п р о д у к ты  р асщ еп л ен и я  и зо л е й 
ц и н а  ( I —V) п о к а за н ы  ниж е не в т о м  п о 
рядке, в к а к о м  о н и  о б р а з у ю т с я . Р а с п о л о 
ж и те  их в н ад л е ж а щ е й  м е та б о л и ч е с к о й  
п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  н а  о сн о в ан и и  то го , 
что  в а м  и зв ес тн о  о ц и кле л и м о н н о й  кис
л о т ы  и  о б  оки сл ен и и  ж и р н ы х  ки сл о т.

Ох  S—СоА

Ч С

H — C'
I

I
.С— СНз

СН,

V 0'
I

о = с
н — с — СН,

О / S —СоА

с 
I

H — с — СНз

> о
СИ,
I

СН,
II

СН,

ш

Оч S—СоА

V
Н — (j)— СНз

СН,

СН,
IV

О S—СоА

| / н 
Н \ с

Н О — с /  4  СНз 

СНз

б) Д л я  к а ж д о го  и з  у к аза н н ы х  вы ш е э т а п о в  
о п и ш и т е  х и м ически й  п роц есс , п о д б е р и т е  
ан а л о ги ч н ы й  п р и м е р  и з ц и к л а  л и м о н н о й  
к и сл о ты  и ли  и з  п р о ц есса  ß-оки сл ен и я  
ж и рн ы х  к и с л о т  и у к аж и те  н ео б х о д и м ы е  
к о ф ак то р ы .

9. О т равление а м м и а ко м , вы зва нн о е  от сут 
ст вием  арги ни н а  в пищ е. О п у б л и к о в а н о  со 
об щ ен и е  [J . M o rr is , Q . R ogers , S cience 199, 
431 (1978)] о  сл е д у ю щ е м  эксп ер и м ен те . 
К о ш к а м , не п о л у ч и в ш и м  п и щ и  н ак ан у н е  
веч ер о м , д а л и  у т р о м  н а т о щ а к  а м и н о к и с 
л о т н у ю  см есь , с о д е р ж а в ш у ю  весь  н а б о р  
а м и н о к и с л о т , за  и ск л ю ч ен и ем  ар ги н и н а . 
Ч е р е з  2 ч с о д е р ж ан и е  а м м и а к а  в крови  
у ж и в о тн ы х  в о зр о с л о  д о  140 м к г /л  (при 
н о р м е  18 м к г /л )  и  п о я в и л и с ь  клинические 
с и м п т о м ы  а м м и а ч н о г о  о т р а в л е н и я . О д н а  
и з ко ш ек , съ ев ш ая  всего  л и ш ь  8 г  т а к о й  
а м и н о к и с л о т н о й  см еси , через 4,5 ч п о ги б л а . 
В к о н т р о л ь н о й  груп п е, п о л у чи вш ей  п о л н ы й  
н а б о р  а м и н о к и с л о т  и ли  см есь , в  к о т о р о й  
ар ги н и н  б ы л  за м е н е н  о р н и т и н о м , ни каки х  
н ео б ы ч н ы х  кли н и чески х  с и м п т о м о в  о б н а 
руж ен о  не б ы л о .
а) К а к у ю  р о л ь  и гр а л о  в э т о м  эк сп ер и м ен те  

п р е д в а р и т е л ь н о е  го л о д а н и е ?
б) В чем  п р и ч и н а  п о в ы ш ен и я  у р о в н я  а м 

м и а к а  в к р о в и ?  П о ч е м у  о тс у т с тв и е  а р 
ги н и н а  в р ац и о н е  п р и в о д и т  к а м м и а ч н о 
м у  о т р а в л е н и ю ?  Я в л я е т с я  л и  ар ги н и н  
д л я  к о ш ек  н е за м е н и м о й  а м и н о к и с л о 
т о й ?

в) П о ч ем у  ар ги н и н  м о ж е т  б ы т ь  зам ен ен  
о р н и т и н о м ?

10. О ки сление глут а м а т а . Н а п и ш и т е  о т 
д е л ь н ы е  с б а л а н с и р о в а н н ы е  у р авн ен и я  
и с у м м а р н о е  у р авн ен и е  д л я  о к и сл ен и я  гл у 
т а м а т а , п ри  к о т о р о м  и з 2 м о л е й  г л у т а м а 
т а  о б р а з у ю т с я  2 м о л я  а -к е т о г л у т а р а т а  и
1 м о л ь  м о ч ев и н ы  (в ы в о д и м о й  и з о р г а н и з 
ма).

ak
us

he
r-li

b.r
u



0,5 М КМ

Электронная микрофотография гранул глико
гена, выделенных из печени крысы (метод нега
тивного контраста). Эти гранулы, представляю
щие собой запасную форму глюкозного «топ
лива» в печени, называются а-частицами. Они 
состоят из более мелких ß-частиц. Гранулы 
содержат не только гликоген, но и ферменты, 
необходимые для его синтеза и расщепления, 
равно как и ферменты, осуществляющие ре- 
ципрокную регуляцию этих процессов.

# %
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БИОСИНТЕЗ УГЛЕВОДОВ 
В ЖИВОТНЫХ ТКАНЯХ

ГЛАВА 20

В рассмотрении клеточного метабо
лизма мы достигли теперь как бы пово
ротного пункта. До сих пор мы знакоми
лись с тем, как главные типы пита
тельных веществ углеводы, жирные кис
лоты и аминокислоты,-расщепляясь, 
включаются по сходящимся катаболиче- 
ским путям в цикл лимонной кислоты, 
чтобы передать свои богатые энергией 
электроны в дыхательную цепь. Переме
щаясь по дыхательной цепи к кислороду, 
эти электроны поставляют энергию для 
синтеза АТР. Теперь нам предстоит рас
смотреть анаболические пути. На Этих пу
тях химическая энергия в форме АТР 
и NADPH используется для синтеза кле
точных компонентов из простых предше
ственников. Катаболизм и анаболизм 
протекают одновременно; при этом под
держивается динамическое стационарное 
состояние, гак что расщепление кле
точных компонентов, обеспечивающее 
клетки энергией, уравновешивается био
синтетическими процессами, которые со
здают и поддерживают в живых клетках 
присущую им упорядоченность.

Здесь уместно вспомнить (гл. 10) 
и лишний раз подчеркнуть некоторые ор
ганизационные принципы биосинтеза.

1 . Пути биосинтеза и пути расщепле
ния тех или иных биомолекул, как прави
ло, не идентичны. Эти пути могут вклю
чать какую-нибудь общую обратимую 
реакцию или даже несколько таких реак
ций, но у них всегда имеется хотя бы одна 
ферментативная стадия, по которой они 
различаются. Если бы катаболические 
и анаболические реакции катализирова

лись одним и тем же набором ферментов, 
действующих обратимо, то никакая био
логическая структура независимо от ее 
сложности попросту не могла бы суще
ствовать. потому что число клеточных 
макромолекул менялось бы в ответ на 
любые колебания концентраций моле
кул-предшественников.

2. Биосинтетические пути и соответ
ствующие им катаболические пути кон
тролируются разными регуляторными 
ферментами. Обычно регуляция соответ
ствующих биосинтетических и катаболи
ческих путей осуществляется координи
рованным образом, реципрокно, так что 
стимулирование биосинтетического пути 
сопровождается подавлением катаболи- 
ческого пути, и наоборот. Более того, 
биосинтетические пути регулируются 
обычно на одном из первых этапов. Это 
избавляет клетку от непроизводительных 
грат: она не расходует предшественники 
на синтез тех промежуточных продуктов, 
которые ей не понадобятся. Мы вновь 
убеждаемся на этом примере, что прин
цип экономии лежит в основе молекуляр
ной логики живых клеток.

3. Требующие затраты энергии биосин
тетические процессы обязательно сопря
жены с поставляющим энергию расще
плением АТР,  вследствие чего весь про
цесс в целом является практически 
необратимым, точно так же как в целом 
необратим катаболизм. Таким образом, 
общее количество энергии АТР (или 
NADPH), используемое на данном био
синтетическом пути, всегда превосходит 
то минимальное количество свободной
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энергии, которое требуется для превра
щения предшественника в биосинтетиче
ский продукт.

Рассмотрение биосинтетических про
цессов мы начнем с центрального био
синтетического пути, который в жи
вотных тканях приводит к образованию 
различных углеводов из неуглеводных 
предшественников. У всех высших жи
вотных биосинтез D -гл ю к о зы -абсолю т
но необходимый процесс, потому что D- 
глюкоза крови служит единственным или 
главным источником топлива для нерв
ной системы (в том числе и для мозга), 
а также для почек, семенников, эритроци
тов и для всех тканей эмбриона. У чело
века один только мозг потребляет более 
120 г глюкозы в сутки. В организме жи-

Гликопротеины 

Гликоген

Глюкоза крови 

\

Дисахариды

/ Прочие моносахариды

I /
Глюкозо-6-фосфат

Пируват

/ Промежуточные 
продукты цикла кислоты 
Лактат ' лимонной кислоты

ГлюкогенА 
ные амино- Пропионат

Жирные кислоты с Бактерии 
нечетным числом рубца 
атомов углерода

Рис. 20-1. Путь, ведущий от фосфоенолпирува- 
та к глюкозо-6-фосфату, является общим для 
превращения многих предшественников в раз
личные углеводы в животных тканях.

вотных D -глюкоза непрерывно синтези
руется в строго регулируемых реакциях 
из более простых предшественников, та
ких, как пируват и некоторые аминокис
лоты, а затем поступает в кровь. Из не
углеводных предшественников обра
зуются также и другие важные углеводы 
(рис. 20-1). Особенно большое значение 
имеет биосинтез гликогена, протекаю
щий в печени и мышцах. Гликоген печени 
служит резервуаром глюкозы: из него 
образуется глюкоза, которая поступает 
в кровь. Мышечный же гликоген, распа
даясь в процессе гликолиза, служит ис
точником энергии АТР для мышечного 
сокращения. У  животных образование 
D-глюкозы из неуглеводных предше
ственников называют глюконеогенезом 
(образование «нового» сахара). Важными 
предшественниками D-глюкозы являют
ся у них лактат, пируват, глицерол, боль
шинство аминокислот и промежуточные 
продукты цикла лимонной кислоты 
(рис. 2 0 - 1 ). Глюконеогенез протекает 
у животных главным образом в печени 
и значительно менее интенсивно-в кор
ковом веществе почек.

Мы знаем, что в растительном мире 
огромные количества глюкозы, а также 
других углеводов образуются путем вос
становления двуокиси углерода в процес
се фотосинтеза (гл. 23). В отличие от рас
тений у животных не происходит реаль
ного (net) превращения С О 2 в новые 
молекулы глюкозы.

20.1. Путь глкжонеогенеза 
включает семь этапов, 
общих с процессом гликолиза

Подобно тому как превращение глю
козы в пируват представляет собой цен
тральный путь в катаболизме углеводов, 
превращение пирувата в глюкозу являет
ся центральным путем глюконеогенеза. 
Пути эти не идентичны, хотя и включают 
ряд общих этапов (рис. 20-2). Семь фер
ментативных реакций гликолиза свой
ственны также и глюконеогенезу; все они 
легко обратимы.

В гликолизе имеются, однако, три эта
па, практически необратимых, которые 
по этой причине не могут использоваться
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Глюкоза 

А ТР-

Г6Ф Г1Ф Гликоген

I  UTP
Ф6Ф

Цитозоль А Т Р У  \» р . Ингибируется под

W  Г
ФДФ

I действием АМР

Путь
глкжонеогенеза

М^лат \ / ~
Knadh

Оксалоацетат 1 Стимулирует - 
|с я  под дейст

вием ацетил- 
Пируват I I J  СоА

Пируват

Рис. 20-2. Противоположно направленные пу
ти гликолиза и глюконеогенеза в печени 
крысы (путь глюконеогенеза показан красным).
У некоторых видов фосфоенолпируват образу
ется в цитозоле без участия митохондрий. На 
схеме показаны также два главных регулятор
ных пункта глюконеогенеза. ГбФ -глю козо-б- 
фосфат; Г1Ф -  глюкозо-1-фосфат; Ф бФ -фрук- 
тозо-6-фосфат; ФДФ -  фруктозодифосфат;
ГЗФ -  глицеральдегид-3-фосфат; ДГАФ -  дигид- 
роксиацетонфосфат; Ф Г Ф - 3-фосфоглицероил- 
фосфат; ЗФГ -3-фосфоглицерат; 2Ф Г-2-фосфо- 
глицерат.

в глюконеогенезе. В обход этих этапов 
в глюконеогенезе протекают другие ре
акции, с иной стехиометрией, катализи
руемые другими ферментами; они уча
ствуют только в глюконеогенезе, но не 
в гликолизе (рис. 20-2). Эти обходные ре
акции (мы их рассмотрим ниже) тоже не
обратимы, но они идут в направлении

синтеза глюкозы. Таким образом, и гли
колиз, и глю конеогенез-необратимые 
процессы в клетках. Более того, мы уви
дим, что эти процессы регулируются не
зависимо друг от друга: регуляция осу
ществляется через те ферментативные 
этапы, которые не являются общими для 
этих двух путей.

20.2. Обходный путь требуется 
для превращения пирувата 
в фосфоенолпируват

Первая обходная реакция в глюконео
генезе-это превращение пирувата в фос
фоенолпируват (рис. 20-2). Она не может 
быть простым обращением пируват- 
киназной реакции (разд. 15.7, д).

Фосфоенолпируват +  ADP -*

-*• Пируват +  АТР

AG0' =  — 7,5 ккал/моль,

которая характеризуется большой отри
цательной величиной изменения стан
дартной свободной энергии и потому 
в интактной клетке необратима. Вместо 
этого фосфорилирование пирувата до
стигается обходным п у тем -в  последова
тельности реакций, которые у некоторых 
животных требуют совместного дей
ствия цитозольных и митохондриальных 
ферментов клеток печени (рис. 2 0 -2 ). 
Первый этап в этой обходной последова
тельности реакций катализируется мито
хондриальной пируваткарбоксилазой. 
Этот биотинсодержащий фермент ката
лизирует образование оксалоацетата из 
пирувата (рис. 20-3)- анаплеротическую 
реакцию (разд. 16.11), способную попол
нять пул промежуточных продуктов ци
кла лимонной кислоты

Ацетил-СоА
Пируват +  С О 2 +  АТР 

-> Оксалоацетат +  ADP +  Р,. (1)

Пируваткарбоксилаза -  регуляторный 
фермент; в отсутствие ацетил-СоА, ко
торый служит для нее положительным 
регулятором, она почти полностью ли
шена активности.

Оксалоацетат, образующийся в мито-
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О 2
+

СНз

С = 0  П ируват

С О О -
+

А ТР

А цетил-С оА
П и руват-
к а р б о к с и л а з а

С'ОО-

СН2 О к сал о  -  
а ц е т а т

С==О
I

СОО
+

ADP
+
Р.
+

Н+

Рис. 20-3. Карбоксилирование пирувата, при
водящее к образованию оксалоацетата. Вклю
чившаяся в состав оксалоацетата СО2 снова 
отщепляется в одной из последующих реакций 
(рис. 20-4).

хондриях из пирувата, обратимо восста
навливается за счет NADH с образова
нием малата под действием митохон
дриальной малатдегидрогеназы (разд. 
16.5,з)

NADH +  Н + +  Оксалоацетат

^  N A D + +  Малат. (2)

М алат покидает митохондрии при уча
стии специальной дикарбоксилатной 
транспортной системы, находящейся во 
внутренней митохондриальной мембра
не (разд. 17.19), и поступает в цитозоль. 
Здесь он реокисляется под действием ци
тозольной формы NAD-зависимой ма
латдегидрогеназы с образованием окса
лоацетата, теперь уже внемитохон- 
дриального:

М алат +  N A D + -» Оксалоацетат +

+  NADH +  Н + . (3)

На образовавшийся таким путем окса
лоацетат действует фосфоенолпируват-

карбоксикиназа (разд. 16.11). Продуктом 
этой Mg2 +-зависимой реакции, в которой 
донором фосфата служит гуанозинтри- 
фосфат (GTP), является фосфоенолпиру- 
ват (рис. 20-4).

Оксалоацетат +  GTP 

Фосфоенолпируват +  С О 2 4 - GDP.
(4)

При внутриклеточных условиях эта реак
ция обратима. В клетках печени крысы 
фосфоенолпируват-карбоксикиназа най
дена только в цитозоле, но в печени неко
торых других видов этот фермент обна
руживается и в цитозоле, и в митохон
дриях.

Теперь мы можем написать суммарное 
уравнение для этих обходных реакций, 
посредством которых из пирувата обра
зуется фосфоенолпируват, т.е. для реак
ций (1)-(4)

Пируват +  АТР +  G TP -»

-» Фосфоенолпируват +  ADP +

+  G D P +  Р; (5)

A G0' =  +  0,2 ккал/моль.

оо- 
I

С Н 2 О к с а л о а ц е т а т  

С = О  

ioo- 
+

G T P

С Н 2

Ф осф оенолпируват-
к ар б о к с и к и н аза

О“

С — О — Р — О -
II Ф осф оенол- 

СО О  О п и руват 
+

СО2
+

G D P3-

Рис. 20-4. Превращение оксалоацетата в фос
фоенолпируват. Фиксированная в пируваткар- 
боксилазной реакции С О 2 (рис. 20-3) теперь 
снова отщепляется в виде С О 2.
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Мы видим, что на фосфорилирование 
одной молекулы пирувата до фосфоенол- 
пирувата (на этот процесс в стандартных 
условиях расход энергии составляет 
14,8 ккал/моль) затрачивается энергия 
двух высокоэнергетических фосфатных 
групп (одной ог АТР и одной o r GTP), 
каждая из которых характеризуется вели
чиной AG0' гидролиза — 7,3 ккал/моль. 
Между тем. когда фосфоенолпируват 
превращается в пируват в процессе гли
колиза, из ADP синтезируется только од
на молекула АТР. Хотя изменение стан
дартной свободной энергии AG° сум
марной реакции образования фосфоенол- 
пирувата составляет +  0 , 2  ккал/моль, 
истинное изменение свободной энергии 
AG' в условиях клетки выражается очень 
большой отрицательной величиной, 
около — 6 , 0  ккал; ясно, таким образом, 
что эта реакция практически необратима.

20.3. Второй обходный путь
в глюконеогенезе это
превращение
фру кто зо -1,6-дифосфата
во фруктозо-6-фосфат

Вторая реакция гликолиза (пути, веду
щего «вниз»), которая не может исполь
зоваться для i люконеогенеза (пути, веду
щего «вверх»),-эго реакция фосфорили
рования фруктозо-6 -фосфата, катализи
руемая фосфофруктокиназой

АТР + Фруктозо-6 -фосфат -»
- f  ADP +  Фруктозо-1,6-дифосфат.

В интактных клетках эта реакция необра
тима. Поэтому в i люконео! енезе дей
ствует обходный путь (рис. 2 0 -2 ) с уча
стием фермента фруктозодифосфатазы, 
который ка гализирует практически не
обратимый гидролиз фру ктозо-1 ,6 -ди
фосфата с отщеплением фосфатной 
группы в положении 1, чго приводит 
к образованию фруктозо-6 -фосфата

Фру ктозо-1.6 -дифосфат +

+  Н 2О - —» Фруктозо-6 -фосфат +  Р,

Фруктозодифосфатаза имеет молекуляр
ную массу 150000 и для проявления ак
тивности нуждается в ионах Mg2 + . Это 
тоже регуляторный фермент. Он резко 
ингибируется отрицательным модулято
ром АМР, а положительным модулято
ром служит для него АТР.

20.4. Третий обходный путь -  
эго путь, ведущий 
от i дюкозо-6-фосфата  
к свободной глюкозе

Третьей обходной реакцией, послед
ней, в процессе синтеза D -глюкозы, 
является дефосфорилирование глюко- 
зо-6 -фосфата с образованием свободной 
глюкозы, поступающей из печени в кровь 
(рис. 20-2). Это дефосфорилирование не 
может происходить путем обращения 
гексокиназной реакции (разд. 15.5,а), по
скольку в печени эта реакция необрати
ма. Вместо этого дефосфорилирование 
глюкозо-6 -фосфата осуществляется при 
участии глшкозо-6-фосфатазьи катализи
рующей необратимую гидролитическую 
реакцию

Глюкозо-6 -фосфат +  Н 2О —>

—<► Глюкоза +  Р,

AG0' =  — 2,9 ккал/моль.

Этот Mg2 + -зависимый фермент харак
терен своей локализацией: он обнаружи
вается в той фракции клеток печени по
звоночных, которая содержит эндоплаз- 
матический ретикулум. Глюкозо-6 -фос- 
фатаза отсутствует в таких тканях, как 
мышцы или мозг, так что они не поста
вляют в кровь свободную глюкозу.

20.5. Г люконео! енез требует 
шачительных заграг энергии

В габл. 20-1 представлены реакции, 
ведущие от пирувата к глюкозе крови. 
Суммарная реакция имеет вид

2Г1ируват + 4АТР +  2GTP +

f  2NADH +  2 Н + +  4Н 2О -

-> Глюкоза +  2N A D + +  4ADP +

AG0' =  -  3,9 ккал. +  2G D P +  6 Р ;.
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Таблица 20-1. П о с л е д о в а т е л ь н ы е  р еакц и и  гл ю к о н ео ге н е за , ведущ и е о т  п и р у в ата  к г л ю к о з е "

П и р у в а т  +  С О 2 +  А Т Р  -» О к с а л о а ц е т а т  +  A D P  +  Р, х 2
О к с а л о а ц е т а т  +  G T P  Ф о с ф о е н о л п и р у в а т  +  С О , +  G D P  х 2
Ф о с ф о е н о л п и р у в а т  +  Н 2О  ^  2 -ф о сф о гл и ц ер а т  х 2
2 -ф о с ф о гл и ц е р а т  ф  3 -ф о сф о гл и ц ер а т  х 2
3 -ф о с ф о гл и ц е р а г  +  А Т Р  ф  3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +  A D P  х  2
3 -ф о с ф о гл и ц е р о и л ф о с ф а т  +  N A D H  +  Н + -> Г л и ц е р а л ь д е ги д -З -ф о с ф а т  +  N A D + +
+ Pf х 2

Г л и ц е р а л ь д е ги д -З -ф о с ф а т  щк Д и г и д р о к с и а н е то н ф о с ф а т
Г л и ц е р а л ь д е ги д -З -ф о с ф а т  +  Д и ги д р о к с и а н е т о н ф о с ф а т  ^  Ф р у к т о з о -1,6 -д и ф осф ат 
Ф р у к т о з о -1.6-д и ф о с ф а т  +  Н 2О  Ф р у к то зо -6 -ф о с ф а т  +  Р.
Ф р у к т о зо -6 -ф о с ф а т  ф  Г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т  
Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т  +  Н 2О  ■->. Г 'лю коза  +  Р,

С у м м а р н а я  р еакц и я :
2 П и р у в а г  +  4 А Т Р  +  2 G T P  +  2 N A D H  +  2 Н + +  4 Н ,О  Г л ю к о з а  +  2 N A D + +  
+  4 А D P  +  2 G D P  +  6 Р (

11 О бходны е  реакции выделены красным ; все прочие реакции представляю т собой  обращение 
соответствую щ их стадий гликолитической последовательности. Ц иф ры  справа указываю*,, что данная 
реакция долж на бы ть  повторена дважды, п отом у  что  для образования одной молекулы глю козы  
требуется два трехуглеродных предшественника.

На каждую молекулу глюкозы, образую
щуюся из пирувата, расходуется шесть 
высокоэнергетических фосфатных
групп-четыре от АТР и две от GTP. 
Кроме того, для восстановительных эта
пов требуются еще две молекулы NADH. 
Ясно, что это уравнение не является про
стым обращением уравнения, описываю
щего превращение глюкозы в пируват 
в процессе гликолиза, поскольку такое 
превращение сопровождается образова
нием всего лишь двух молекул АТР

Глюкоза +  2ADP +  2Р, +  2N A D + 
2Пируват +  2АТР +  2NADH + 

+  2 Н + +  2Н 2 О.

Таким образом, синтез глюкозы из пиру
вата обходится организму довольно до
рого. Однако немалая часть этой платы 
расходуется лишь на го, чтобы обеспе
чить необратимость глюконеогенеза. 
В условиях, существующих в клетке, в ко
торых величина АСр для АТР может до
стигать 16 ккал/моль (разд. 14.10), общее 
изменение свободной энергии в процессе 
гликолиза составляет по меныней мере
— 15 ккал/моль. В тех же условиях общее

изменение свободной энергии при глюко- 
неогенезе (синтезе глюкозы из пирувата) 
выражается гораздо большей величиной. 
Поэтому в нормальных внутрикле
точных условиях и гликолиз, и глюконео- 
генез представляют собой необратимые 
процессы.

20.6. Реципрокнаи регуляция 
глюконеогенеза и гликолиза

На рис. 20-2 указаны регуляторные 
пункты глюконеогенеза и гликолиза. 
Первым таким пунктом в глюконеогене- 
зе является реакция, катализируемая ре
гуляторным ферментом пируваткарбок- 
силазой. Этот фермент практически неак
тивен в отсутствие ацетил-СоА, который 
играет роль его положительного алло
стерического модулятора. Поэтому био
синтез глюкозы из пирувата усиливается 
всякий раз, когда в клетке накапливается 
больше митохондриального ацетил-СоА, 
чем ей в данный момент требуется в каче
стве топлива для цикла лимонной кис
лоты. Поскольку ацетил-СоА служит 
вместе с тем также отрицательным, или 
ингибирующим, модулятором пируват-
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дегидрогеназного комплекса, накопление 
ацетил-СоА замедляет окисление пирува
та до ацетил-СоА и способствует биосин
тетическому превращению пирувата 
в глюкозу.

Вторым регуляторным пунктом глю
конеогенеза служит реакция, катализи
руемая фруктозодифосфатазой, фермен
том, на который резкое ингибирующее 
действие оказывает АМР. Так как со
ответствующий фермент гликолигиче- 
ского пути, фосфофруктокиназа, активи
руется АМР и ADP, а ингибируется 
цитратом и АТР (разд. 15.3), два этих 
противоположно направленных этапа 
глюконеогенеза и гликолиза регули
руются координированным образом, ре- 
ципрокно. Всякий раз, когда для цикла 
лимонной кислоты имеется достаточно 
топлива (либо в виде ацетил-СоА, либо 
в виде цитрата -  первого промежуточно
го продукта этого цикла) или когда клет
ка полностью обеспечена АТР, условия 
благоприятствуют биосинтетическому 
пути, т. е. образованию глюкозы из пиру
вата, а следовательно, и запасанию глю
козы в форме гликогена.

В известной мере глюконеогенез регу
лируется и непрямым способом, через 
пируваткиназу -  один из гликолитиче- 
ских ферментов, не участвующих в глю
конеогенезе. Пируваткиназа существует 
в двух формах- L  (от англ. liver -  печень) 
и М (от англ. m uscle- мышца). L-форма, 
преобладающая в тканях, способных 
к глюконеогенезу, аллостерически инги
бируется избытком АТР и некоторыми 
аминокислотами, главным образом ала
нином, который в глюконеогенезе 
является одним из предшественников 
глюкозы. В условиях достаточного обес
печения энергией и при наличии предше
ственников глюкозы гликолиз-вслед
ствие ингибирования L-пируват- 
киназы-замедляется, т.е. создается си
туация, благоприятствующая глюконео
генезу. М-пируваткиназа такой регуля
ции не подчиняется,

В гл. 25 мы увидим, что глюконеогенез 
регулируется еще и некоторыми гормо
нами.

20.7. Промежуточные продукты  
цикла лимонной кислоты  
являются также 
предшественниками глюкозы

Описанный выше биосинтетический 
путь используется для синтеза глюкозы 
не только из пирувата; он может служить 
и для синтеза глюкозы из разных пред
шественников пирувата или фосфоенол
пирувата (рис. 20-1). Главную роль 
играют среди них промежуточные про
дукты цикла лимонной кислоты цитрат, 
изоцитрат, а-кетоглутарат, сукцинат, фу
марат и малат. Все они могут подвер
гаться окислению в цикле лимонной кис
лоты с образованием оксалоацетата, 
который затем под действием фосфо- 
енолпируват-карбоксиназы превращает
ся в фосфоенолпируват, как показано на 
рис. 20-2. Однако в состав глюкозы м о
жет войти лишь по три углеродных ато
ма от каждого из промежуточных про
дуктов цикла лимонной кислоты.

Важно отметить, что в норме ацетил- 
СоА не используется как предшественник 
глюкозы в животном организме, так как 
он не может превратиться в пируват. На
помним, что пируватдегидрогеназная ре
акция в условиях клетки необратима 
(разд. 16.2). Таким образом, обычно в жи
вотном организме не происходит реаль
ного превращения жирных кислот 
с четным числом атомов углерода в глю
козу, потому что при окислительном рас
щеплении таких кислот образуется толь
ко ацетил-СоА.

20.8. Большинство аминокислот 
относится к глюкогенным

Мы знаем из гл. 19, что в животном ор
ганизме углеродные скелеты многих 
аминокислот, получающихся при распа
де белков, превращаются в конце концов 
полностью или частично в пируват или 
в определенные промежуточные про
дукты цикла лимонной кислоты. Это де
лает возможным реальное превращение 
таких аминокислот в глюкозу и гликоген, 
вследствие чего они и были названы глю
когенными (табл. 20-2). В качестве приме
ров можно указать аланин, глутамат
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Т аблица  20-2. Г л ю к о ге н н ы е  а м и н о к и с л о т ы 1*

П р е в р а щ а ю т с я  в п и р у в ат
А л ан и н
С ерин
Ц и стеи н
Г  л и ц и н

П р е в р а щ а ю т с я  в о к с а л о а ц е т а т
А сп ар аги н
А с п а р т а т

П р е в р а щ а ю т с я  в сукц и н и л-С оА
В алин
Т р ео н и н
М е ти о н и н

П р е в р а щ а ю т с я  в  а -к е т о г л у т а р а т
Г  л у т а м а т
Г  л у т а м и н
П р о л и н
А ргин и н
Г  и сти д и н

П о с т а в л я ю т  а т о м ы  у гл е р о д а  д л я си н теза
гл ю к о зы  и к е то н о в ы х  тел

Ф е н и л а л а н и н
Т и р о зи н
И зо л ей ц и н
Т р и п т о ф а н
Л и зи н

Эти аминокислоты служат предшественни
ками глюкозы крови или гликогена печени, пе
тому что они могут превращаться в пируват
или в промежуточные продукты цикла лимон-
ной кислоты. Они объединены здесь в группы
в зависимости от места их вхождения в цикл.
Совершенно не способен поставлять углерод для
реального синтеза глюкозы один только лейцин.

и аспартат, из которых в результате деза
минирования образуются соответствен
но пируват, а-кетоглутарат и оксалоаце
тат; все эти соединения служат предше
ственниками фосфоенолпирувата в реак
циях, описанных выше. При сахарном 
диабете реальное превращение глюко
генных аминокислот в глюкозу происхо
дит весьма интенсивно, с гораздо боль
шей скоростью, чем у здоровых людей. 
Как следствие этого у больных диабетом 
выводятся с мочой большие количества 
мочевины, образующейся при дезамини
ровании глюкогенных аминокислот.

20.9. T'.iiokoiicoi cut-j происходит 
в период восстановления 
после мышечной работы

Синтез глюкозы из малых молекул- 
предшественников идет с особенно боль
шой скоростью в период восстановления 
после мышечной нагрузки, требующей 
напряжения всех сил, например после бе
га на 100 м (дополнение 15-1). При такой 
интенсивной мышечной работе потреб
ность скелетных мышц в АТР неизмери
мо возрастает и циркуляторная система 
уже не успевает доставлять к ним глюко
зу и кислород достаточно быстро для то
го, чтобы эту потребность удовлетво
рить. В этом случае в качестве резервного 
топлива используется мышечный глико
ген, быстро расщепляющийся в процессе 
гликолиза с образованием лактата; это 
сопровождается синтезом АТР, который 
и служит источником энергии для мы
шечного сокращения. Поскольку в таких 
условиях кислорода не хватает, лактат не 
может подвергнуться в мышцах дальней
шим превращениям и диффундирует 
в кровь, так что его содержание в крови 
может быть очень высоким. Закончив
ший стометровку спринтер вначале ды
шит еще очень тяжело, но постепенно его 
дыхание выравнивается и через некото
рое время вновь становится нор
мальным. В течение этого периода вос
становления возвращается к нормально
му низкому уровню также и содержание 
лактата в крови. Значительная часть из
бытка кислорода, потребляемого в пе
риод восстановления (этот избыток слу
жит мерой так называемой кислородной 
задолженности), расходуется на образо
вание АТР, который необходим для того, 
чтобы из лактата, образовавшегося ана
эробно во время спринтерского бега, мо
гли быть ресинтезированы глюкоза кро
ви и мышечный гликоген. За время 
восстановления (а для полного 
восстановления может потребоваться до 
30 мин) лактат удаляется из крови пе
ченью и превращается в глюкозу крови 
путем глюконеогенеза, который мы опи
сали выше. Глюкоза крови возвращается 
в мышцы, и здесь из нее образуется гли
коген (рис. 20-5). Поскольку на образова-
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ние одной молекулы глюкозы из двух 
молекул лактата расходуется в общей 
сложности шесть высокоэнергетических 
фосфатных групп АТР, а при распаде мо
лекулы глюкозы в мышцах синтезируют
ся всего две молекулы АТР, следует при
знать, что использование мышечного 
гликогена в качестве анаэробного топ
лива обходится клеткам в энергетиче
ском отношении очень дорого. Кроме то
го, для пополнения запасов гликогена 
требуются достаточно длительные пе
риоды восстановления (дополнение 15-1).

Скелетная мышца Печень

Гликоген .

2АТР<^

Кровь

6 АТР S

5 1 Лактат
Г ликолиз Глюконеогенез

Можно, конечно, счесть это слишком вы
сокой ценой за право выйти победителем 
на короткой дистанции. Однако не сле
дует забывать, что эта способность 
к мгновенной мобилизации всех сил, 
пусть и на короткое время, дает огром
ное преимущество, обеспечивая выжива
ние в эволюционной борьбе между хищ
ником и жертвой (дополнение 15-1).

Крупные морские животные, такие, как 
тюлени и моржи, а также рептилии, веду
щие земноводный образ жизни, напри
мер аллигаторы и черепахи, могут по
долгу оставаться под водой не только 
потому, что в их организме имеется зна
чительный запас кислорода в виде окси- 
миоглобина, но еще и благодаря своей 
способности генерировать АТР за счет 
расщепления гликогена в процессе глико
лиза.

20.10. Особенно активный 
глюконеогенез свойствен 
жвачным животным

Мы знаем, например, что лабора
торные крысы по своему метаболизму

очень близки к человеку, но это можно 
сказать далеко не про всех хорошо из
вестных нам животных. У жвачных жи
вотных, в том числе у крупного рогатого 
скота, растительная пища, перевари
ваясь, подвергается ферментации в рубце 
под действием находящихся там бакте
рий. Рубцом называется первый отдел 
четырехкамерного желудка жвачных. 
У коровы объем рубца достигает 70 л. 
Это как бы огромный ферментёр 
(рис. 2 0 -6 ), в котором различные обитаю
щие здесь виды бактерий расщепляют

Рис. 20-5. Взаимодействие скелетных мышц и 
печени в процессе восстановления после тя
желой мышечной работы, во время которой 
происходит анаэробное расщепление гликогена 
с образованием двух молекул лактата и двух 
молекул АТР на каждую расщепленную глю- 
козную единицу. В период восстановления 
(показано красным) лактат, поступивший из 
мышц в кровь, превращается в печени в глю
козу крови. На образование одной молекулы 
глюкозы из двух молекул лактата расходуется 
шесть молекул АТР. Глюкоза доставляется 
кровью обратно в мышцы и откладывается 
здесь в запас в виде гликогена.

главные компоненты растительной пи- 
щи, в первую очередь целлюлозу (гидро
лизовать ее неспособен ни один из обыч
ных пищеварительных ферментов живот
ного организма). Живущие в рубце 
бактерии расщепляют целлюлозу (в ко
торой остатки глюкозы соединены ß ( 1  ->

Рис. 20-6. Рубец, занимающий значительную 
часть брюшной полости коровы, представляет 
собой как бы огромный ферментёр, в котором 
бактерии расщепляют целлюлозу ферментатив
ным путем до глюкозы. Эта глюкоза сбражи
вается затем с образованием лактата, пропио
ната, ацетата и бутирата, которые всасывают
ся в кровь. В печени лактат и пропионат 
вновь быстро превращаются в глюкозу.
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-> 4)-связями) с образованием свободной 
D -глюкозы. На этом, однако, деятель
ность бактерий не кончается. Они сбра
живают почти всю глюкозу до лактата 
и ряда других продуктов, среди которых 
главную роль играют ацетат, пропионат 
и бутират. В сутки у коровы поступает из 
кишечника в кровь не более нескольких 
граммов несброженной глюкозы. Одна
ко корова, точно так же как крыса или че
ловек, нуждается в глюкозе крови. Она 
нужна ей не только как клеточное топли
во для мозга и других тканей, но также 
и в качестве предшественника лактозы 
(молочного сахара) в период лактации.

Откуда же берется у коровы эта необ
ходимая ей глюкоза, если перевари
ваемые углеводы почти нацело расще
пляются у нее в рубце до короткоцепо
чечных органических кислот? Оказывает
ся, организм коровы зависит в этом 
смысле от глюконеогенеза, протекающе
го в печени животного весьма интенсив
но. Лактат, образуемый в рубце бакте
риями, всасывается в кровь и в печени 
превращается в глюкозу по описанному 
выше пути, точно так же как это происхо
дит у человека или у крысы. Другой 
важный продукт сбраживания глюкозы 
в рубце, трехуглеродный пропионат 
(разд. 18.8), превращается в глюкозу в ре
зультате процесса, который свойствен 
как жвачным, так и нежвачным, но 
у первых играет значительно более важ
ную (в количественном смысле) роль. 
Этот путь (рис. 20-7) интересен в двух от
ношениях: 1 ) в нем имеется этап, на кото
ром двуокись углерода «фиксируется», 
т. е. переходит в органическую форму 
в результате карбоксилирования пропио- 
нил-СоА; 2) глюконеогенный путь, веду
щий от пропионата к глюкозе, включает 
этап, катализируемый ферментом, со
держащим в качестве простетической 
группы прочно связанную кофермент- 
ную форму витамина В 12-дезоксиаде- 
нозилкобаламин (разд. 10.11). Этот фер
мент называется метилмалонил-СоА -  
мутазой (разд. 18.8). В реакции, которую 
он катализирует, сложная замещенная 
алкильная группа переносится от одного 
атома углерода к другому, соседнему, в 
обмен на атом водорода, что приводит к

СНз

Сн, Пропионат

А ТР +  СоА 

А М Р +  РР,

СОО

Ацил-СоА-
синтетаза

СН 3

у Н2 Пропионил-СоА
С — S — СоА

Н 2О +  
А ТР +  СО2

О

ADP +  Р

Пропионил-СоА -  
карбоксилаза

С О О " Г )-м етил-
малони л-СоА

Н — С — СНз

d:—s- S —  СоА

Метил малонил-С о А -  
рацемаза

И — С 
Н \ " Х |

СОО-
н - Т - Г - н  L *M e ™ -

/V  Т малонил-СоА 
н W ._ s - C o A

Кофермент В12 Метилмалонил-СоА-
мутаза

С О О -

Щ - С - Н

и —С—Н Сукцинил-СоА 

С— S -C oA

Рис. 20-7. Превращение пропионата в сукци- 
нил-СоА, который затем может превратиться 
в фосфоенолпируват и в конечном счете -  в 
глюкозу. С О 2, присоединившаяся при образо
вании D -метилмалонил-СоА, снова отщепляет
ся, когда оксалоацетат превращается в фос
фоенолпируват. Обратите внимание на обмен 
заместителями при двух соседних атомах угле
рода в молекуле L-метилмалонил-СоА, катали
зируемый метилмалонил-СоА— мутазой, для 
действия которой требуется кофермент В12.
См. также разд. 18.8.
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образованию сукцинил-СоА (рис. 20-7). 
Возникший таким путем сукцинил-СоА 
превращается в малат, являющийся 
предшественником фосфоенолгшрувата 
(рис. 20-2), и в конечном счете-в  D-глю
козу. Следует отметить, что С О 2, фикси
рованная при карбоксилировании про- 
пионил-СоА, позже снова теряется. 
У нежвачных животных образование 
глюкозы из пропионата идет далеко не 
столь интенсивно, потому что пропионат 
образуется у них только в результате 
окисления жирных кислот с нечетным 
числом атомов углерода (разд. 18.8), 
а также в процессе окислительного рас
щепления трех аминокислот -  метионина, 
изолейцина и валина.

20.11. Алкоголь гормозиг 
глюконеогенез

Существует еще один аспект, о кото
ром следует помнить, рассматривая г лю 
конеогенез с точки зрения биологии чело
века и медицины. Потребление больших 
количеств алкоголя резко тормозит глю
конеогенез в печени, вследствие чего по
нижается содержание глюкозы в крови. 
Такое состояние называется гипоглике
мией. Это действие алкоголя сказывается 
особенно резко после тяжелой физиче
ской нагрузки или на голодный желудок. 
Если человек выпьет спиртного после 
длительной и тяжелой физической ра
боты, уровень глюкозы в крови может 
понизиться до 40 и даже до 30но от 
нормы. Гипогликемия неблагоприятно 
сказывается на функции мозга. Она осо
бенно опасна для тех его областей, ко
торые контролирую! температуру тела, 
так что, например, под влиянием гипо
гликемии температура тела может пони
зиться на 2'С  и более (при измерении 
в прямой кишке). Если человеку в таком 
состоянии дать выпить раствор глюкозы, 
то нормальная температура тела быстро 
восстановится. Старый обычай, пред
писывавший давать спасенным на море 
или в пустыне голодным или обессилев
шим людям виски или бренди, физиоло
гически неоправдан и даже опасен; в та
ких случаях следует давать глюкозу.

20.12. «Холостые» циклы 
в углеводном обмене

Внимательный читатель, рассматривая 
пути гликолиза и глюконеогенеза, пред
ставленные на рис. 2 0 -2 , неизбежно дол
жен задать себе один очень непростой во
прос. На этих противоположно направ
ленных метаболических путях между 
глюкозой и пируватом имеются три 
пункта, в которых ферментативные реак
ции кагаболического направления заме
нены в анаболическом пути другими, об
ходными реакциями. Фосфофруктокина- 
за, например, катализирует фосфорили
рование фруктозо-6 -фосфата за счет 
АТР, а в глюконеогенезе ей соответ
ствует фруктозодифосфатаза, катализи
рующая обходную реакцию -  гидролиз 
фруктозо-1 ,6 -дифосфата, в результате ко
торого и образуется фруктозо-6 -фосфат. 
Запишем эти две противоположно на
правленные реакции:

АТР +  Фруктозо-6 -фосфат -►

-  ADP +
+ Фруктозо-1,6-дифосфат,

Фруктозо-1.6-дифосфат +  Н 2О -+ 

Фруктозо-6 -фосфат +  Р ;.

Суммируя их, мы получим реакцию 

АТР +  Н 2О -> ADP +  Р ,,

в которой энергия, как мы видим, расхо
дуется впустую, потому что суммарный 
гидролиз АТР не сопровождается в этом 
случае никакой реальной метаболиче
ской работой. Ясно, что если две ука
занные реакции будут одновременно и 
с большой скоростью идти в одной и той 
же клетке, то это может привести к боль
шим потерям энергии она будет рассеи
ваться в виде тепла. Такой цикл, резуль
татом которого является распад АТР, 
получил название холостого цикла. 
В подобном же холостом цикле могла 
бы, очевидно, участвовать и такая пара 
соответствующих ферментов, как гексо
киназа и глюкозо-6 -фосфатаза
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АТР +  Глюкоза -*■

-* Глюкозо-6 -фосфат +  ADP 

Глюкозо-6 -фосфат +  Н 2О -»

-* Глюкоза +  Р,

Суммарная реакция: АТР +  Н 2О -» 

-+ ADP +  Р,

В нормальных условиях холостые 
циклы, вероятно, не имеют места, так как 
их появлению препятствуют реци- 
прокные регуляторные механизмы. Вся
кий раз, когда преобладает катаболизм, 
т.е. когда суммарный поток направлен 
в сторону гликолиза, фруктозодифосфа- 
тазная активность выключается. И на
оборот, когда суммарный поток направ
лен в сторону глюконеогенеза, выклю
чается фосфофруктокиназа.

Недавние исследования показали, од
нако, что иногда холостые циклы могут 
происходить и в физиологических усло
виях, имея при этом вполне опреде
ленный биологический см ы сл-п роиз
водство тепла. Любопытный пример 
подобного холостого цикла обнаружен 
у некоторых насекомых. В холодную по
году шмель не может летать до тех пор, 
пока он не прогреет свой «мотор»; темпе
ратура мышц должна подняться у него 
примерно до 30°С и поддерживаться на 
этом уровне за счет холостого цикла 
с участием фруктозо-6 -фосфата и фрук
тозо-1 ,6 -дифосфата и последующим гид
ролизом АТР, который служит источни
ком тепла. П олагают также, что хо
лостые циклы, генерирующие тепло, 
имеют место, возможно, и у некоторых 
животных, пробуждающихся после зим
ней спячки, т. е. в период, когда темпера
тура тела животного бывает гораздо ни
же нормы.

20.13. Путь биосинтеза 
гликогена отличается 
от пути его расщепления

Теперь, когда мы уже знаем, каким 
образом из простых предшественников 
синтезируется глюкоза, мы можем за
няться рассмотрением биосинтетическо

го пути, ведущего к превращению остат
ков глюкозы в гликоген. У животных 
гликоген синтезируется практически во 
всех тканях, но особенно активны в этом 
отношении печень и скелетные мышцы. 
Начинается синтез гликогена из собод- 
ной глюкозы с гексокиназной реакции, 
т.е. с фосфорилирования глюкозы, в ре
зультате которого образуется глюкозо-6 - 
фосфат

АТР +  D-глюкоза -*

-> D -глюкозо-б-фосфат +  ADP.

На следующем этапе глюкозо-6 -фосфат 
обратимо превращается в глюкозо-1- 
фосфат в реакции, катализируемой фос- 
фоглюкомутазой (разд. 15.8).

Глюкозо-6 -фосфат 

Глюкозо-1-фосфат.

Далее следует ключевая реакция биосин
теза гликогена, отсутствующая в процес
се его расщепления. Эта реакция пред
ставляет собой образование уридинди- 
фосфатглюкозы (U D P-глюкозы)
(рис. 2 0 -8 ), катализируемое глюкозо-1- 
фосфат-уридилтрансферазой

UTP +  Глюкозо-1-фосфат ->

-+ U D P-глюкоза +  Р Р (.

Реакция вынуждена идти слева напра
во под действием пирофосфатазы, гидро
лизующей пирофосфат (РР,) до ортофос
фата (Р,-). Ранее мы видели, что U D P- 
глюкоза играет роль промежуточного

Рис. 20-8. Уридиндифосфатглюкоза (U D P-глю
коза), играющая роль донора глюкозильных 
групп в гликогенсинтазной реакции.
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продукта в процессе превращения D-ra- 
лактозы в D -глюкозу (рис. 15-12). Она же 
служит и непосредственным донором 
глюкозильных групп при ферментатив
ном образовании гликогена; перенос 
глюкозильных групп от U D P-глюкозы 
на нередуцирующий конец разветвлен
ной молекулы гликогена катализируется 
ферментом, который носит название гли- 
коген-синтазы (рис. 20-9). В этой реакции 
образуется новая а(1 ->4)-связь между 
1 -м углеродным атомом добавляемого 

■остатка глюкозы и 4-м углеродным ато
мом концевого остатка глюкозы данной 
боковой цепи гликогена

U D P-глюкоза +  (Глюкоза)« —>
Боковая цепь 
гликогена

-> U D P +  (Глюкоза ) „ + 1

Удлиненная боковая 
цепь гликогена

Рис. 20-9. Удлинение одной из боковых цепей 
гликогена, катализируемое гликоген-синтазой. 
D-глюкозильная группа U D P-D -глюкозы пере
носится на нередуцирующий конец боковой 
цепи гликогена с образованием новой а(1 -+4)- 
связи.

6CH.I 
1 5

“кон
H O V ^

13н

Общее равновесие этих трех реакций 
сильно сдвинуто в сторону синтеза гли
когена. Гликоген-синтазе требуется в ка
честве затравки а  (1 -» 4)-полиглюкозная 
цепь, или ветвь молекулы гликогена, со
стоящая не менее чем из четырех 
глюкозных остатков, к которым фермент 
последовательно присоединяет глюко- 
зильные группы с нередуцирующего 
конца.

Роль UTP- и U D P-глюкозы в биосин
тезе гликогена и многих других углево
дов выяснил аргентинский биохимик 
Луис Лелуар. За эти работы он был удо
стоен в 1970 г. Нобелевской премии. Вы
ше мы уже познакомились с другими 
примерами биосинтеза углеводов и их 
производных, в которых промежуточны
ми продуктами тоже служили нуклеозид- 
дифосфатсахара (разд. 15.9).

Гликоген-синтаза неспособна катали
зировать образование а ( 1  -» 6 )-связей, на
ходящихся в точках ветвления цепей гли
когена. Существует специальный «ветвя- 
щий» фермент -  гликозил-(4 —>
-> 6 )— трансфераза. Он катализирует 
перенос концевого олигосахаридного 
фрагмента, состоящего из 6  или 7 остат
ков глюкозы, с нередуцирующего конца 
одной из боковых цепей, насчитывающей

СН,ОН

он °
UDP-глюкоза

С Н 2ОН

U D P -

СН,ОН

Н ОН Н ОН
Нередуцирующий конец боковой 
цепи гликогена, содержащей п 

остатков глюкозы

Гликоген-
синтаза

СН,ОН

О—R

Н ОН
Удлиненная боковая цепь 
гликогена, содержащая 
п + 1 остатков глюкозы

О—R
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не менее 1 1  остатков, на 6 -гидроксиль- 
ную группу остатка глюкозы той же или 
другой цепи гликогена, расположенного 
ближе к внутренней части молекулы, 
в результате чего образуется новая боко
вая цепь (рис. 20-10). После этого глико-

А  «-----Нередуцирующий конец
боковой цепи 

Ф  гликогена

1
1

"Сердцевина'
молекулы
гликогена

Трансгликозилаза

ген-синтаза может добавлять к этой бо
ковой цепи новые остатки глюкозы. 
Биологический смысл ветвления заклю
чается в повышении растворимости гли
когена и в увеличении числа нередуци
рующих концов у его молекул, что делает 
гликоген более доступным для действия 
гликоген-фосфорилазы и гликоген-син- 
тазы.

Крахмал в растениях синтезируется та
ким же путем, но донором глюкозильных 
групп служит при этом не U D P-глюкоза, 
а A DP-глюкоза.

20.14. Гликоген-синтаза 
и гликоген-фосфорилаза 
регулируются реципрокно

Ранее мы видели, что расщепление гли
когена регулируется посредством кова
лентной и аллостерической модуляции 
гликоген-фосфорилазы (разд. 15.11). 
Фосфорилаза а, активная форма фермен
та, содержащая существенные для ката
литической активности фосфорилиро- 
ванные остатки серина, дефосфорили- 
руется под действием фосфатазы фосфо- 
рилазы и превращается в фосфорилазу 
Ъ - значительно менее активную форму, 
которую может активировать АМР (ее 
аллостерический модулятор). Киназа 
фосфорилазы превращает фосфорилазу 
b снова в фосфорилазу а за счет АТР, 
фосфорилирующего упомянутые остатки 
серина.

Г ликоген-синтаза также существует 
в двух формах-фосфорилированной 
и дефосфорилированной, но она регули
руется реципрокно по отношению к гли- 
коген-фосфорилазе, т.е. прямо противо
положным образом (рис. 20-11). Ее ак
тивная форма, гликоген-синтаза а, дефос- 
форилирована. В результате катализи
руемого протеинкиназой фосфорилиро
вания за счет АТР по двум гидро-

Рис. 20-10. Схема, поясняющая, каким образом 
при синтезе гликогена в его молекуле возника
ет новая точка ветвления. В ее образовании 
участвует ветвящий фермент. Часть цепи, выде
ленная красным, переносится на остаток глюко
зы, находящийся в той же цепи, но ближе 
к «сердцевине», как показано пунктирной 
стрелкой. Перенесенный фрагмент присоединя
ется а(1 -► 6)-связью.
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ксильным группам серина гликоген-син- 
таза а превращается в менее активную 
форму, гликоген-синтазу b

Г ликоген-синтаза а +
Активная форма

Протеин-
киназа

+  2А Т Р--------- > Гликоген-синтаза b +

+  2ADP.

Менее активная 
форма

Переход менее активной гликоген-син- 
тазы b обратно в активную форму ката
лизируется фосфопротеин-фосфатазой, 
которая отщепляет фосфатные группы от 
остатков серина

Гликоген-синтаза b -I- 2Н 2О -*•

-> Гликоген-синтаза а +  Р ,.

Г ли ко ген -си н таза  а 
(акти вная  дефосфорилированная ф орм а)

Фосфо- / . 2 Р ,
протеин - Г 
фосфатаза \

АТрД Протеин- 
киназа 

2ADP •"'f (Р егулируется 
J  гормонами)

Гликоген-синтаза Ь 
(менее активная, фосфорилированная форма)

Рис. 20-11. Регуляция активности г ликоген- 
синтазы путем ферментативного фосфорилиро
вания и дефосфорилирования. Сама протеинки- 
наза также существует в двух формах, актив
ной и неактивной; их соотношение регулирует
ся гормонами (гл. 25).

Таким образом, гликоген-фосфорилаза 
и гликоген-синтаза регулируются реци
прокно: в то время как один из фермен
тов активируется, активность другого 
подавляется (рис. 20-12). Сказанное озна
чает, что проявлять полную активность 
одновременно оба эти фермента, по-ви- 
димому, не могут.

Гликоген-синтаза изменяет свою ак
тивность также и под влиянием аллосте
рических модуляторов. Менее активная 
форма, гликоген-синтаза Ь, активируется 
своим аллостерическим модулятором, 
глюкозо-6 -фосфатом. Поскольку актив
ность этой формы гликоген-синтазы за
висит от глюкозо-6 -фосфата, ее назы
вают зависимой формой или £)-формой 
(от англ. dependent-зависимая). Глико
ген-синтаза а не активируется глюкозо-6 - 
фосфатом, т. е. не зависит от него, и пото
му ее называют независимой формой или 
I-формой (от англ. independent-незави
симая).

Соотношение между скоростями син
теза и распада гликогена в печени регули
руется в конечном счете двумя гормона
ми: адреналином (вырабатывается моз
говым веществом надпочечников) и глю- 
кагоном (вырабатывается поджелудоч
ной железой). Эти гормоны действуют, 
изменяя соотношение активной и неак
тивной форм гликоген-фосфорилазы 
и гликоген-синтазы. Секреция адренали
на стимулирует расщепление гликогена 
в печени и мышцах, повышая отношение 
фосфорилазы а к фосфорилазе b и одно-

p..

Стимулируется 
синтез гликогена

Стимулируется 
расщепление гликогена

Рис. 20-12. Реципрокная регуляция гликоген- 
синтазы и гликоген-фосфорилазы путем фосфо
рилирования и дефосфорилирования. Активная 
форма каждого из ферментов показана крас
ным, неактивная-черным. Символом —О—(Р)
обозначены фосфорилированные остатки се
рина.
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временно понижая отношение гликоген- 
синтазы а к гликоген-синтазе Ь. Глюка- 
гон вызывает тот же конечный эффект, но 
действует иначе. Подробно гормональ
ную регуляцию обмена гликогена мы 
рассмотрим в гл. 25.

20.15. Существуют генетические 
болезни, при которых 
обмен гликогена нарушен

У человека известен ряд генетических 
болезней, связанных с нарушением синте
за или распада гликогена. Одним из 
первых был описан случай хронического 
увеличения печени у 8 -летней девочки, 
у которой наблюдались также различно
го рода нарушения обмена. Девочка 
умерла o r  гриппа. Вскрытие показало, 
что ее печень была в 3 раза больше 
нормы; в ней содержалось огромное ко
личество гликогена: на долю его прихо
дилось почти 40% сухого веса органа. 
Выделенный из печени гликоген в хими
ческом отношении оказался вполне нор
мальным. однако, когда кусочек ткани 
печени гомогенизировали и инкубирова
ли в буфере, этот гликоген так и остался 
интактным ни лактат, ни глюкоза не 
образовались. Когда же к гликогену до
бавили суспензию, приготовленную из 
ткани нормальной печени, то очень бы
стро произошло его расщепление до 
глюкозы. На основании этой биохимиче
ской проверки исследователи пришли 
к выводу, что у больной был нарушен 
процесс расщепления гликогена (эту бо
лезнь часто называют болезнью Гирке но 
имени описавшего ее врача). Сначала 
предполагалось, что дефектным фермен
том была в этом случае глюкозо-6 -фос- 
фатаза, поскольку больная печень не 
образовывала глюкозы; однако отсут
ствие образования лактата указывало на 
то, что дефект затрагивал либо гликоген- 
фосфорилазу, либо дебранчинг-фермент 
[а(1 -> 6 )-глюкозидазу]. Позже иссле
дователи укрепились в мнении, что 
в этом классическом случае была затро
нута именно ос( 1  -» 6 )-глюкозидаза. 
Вследствие этого в молекулах гликогена, 
находящихся в печени, могли расще
пляться с образованием глюкозы или

Тип тип 20-3. Врожденные нарушения 
обм ена i ликогена и глю конеогенеза 
у человека

Д еф ектны й ф ерм ент Б олезнь
депонирования
гликогена

Г лю козо-6-фосф атаза 
а (1 -> 6)-глю козидаза 
а(1 - » 6)-глю козидаза 
Ветвящ ий фермент 
Ф осф орилаза м ы ш ц 
Ф осф орилаза печени 
К иназа ф осфорилазы  

печени 
Ф осф офруктокиназа 

мы ш ц 
Гликоген-синтаза 

печени 
Ф р уктозо-1,6-дифосфа- 

I аза
Пируват карбоксила:«  
Ф осфоенолпирува г-кар- 

боксикиназа

лактата только внешние боковые цепи и, 
значит, накапливалось много молекул 
гликогена, которые уже не могли расще
пляться дальше; в сущности, от моле
кулы оставалась ее «сердцевина» (или 
«остаточный декстрин»), но в этом случае 
необычно крупная.

К настоящему времени известно не ме
нее 1 2  различных видов врожденных на
рушений синтеза или расщепления глико
гена. В каждом из таких случаев затронут 
определенный фермент (табл. 20-3). Осо
бо серьезные нарушения, обычно приво
дящие к смерти, связаны с недостаточ
ностью глюкозо-6 -фосфатазы, ot (1 -> 

-> 6 )-глюкозидазы и ветвящего фермен
та. Летальны также генетические де
фекты, затрагивающие пируваткарбокси- 
лазу и фосфоенолпируват-карбоксикина- 
зу, т е. ферменты, катализирующие ран
ние этапы глюконеогенеза.

20.16. Синтез л акго зы  
регулируется особым образом

Почти все ткани позвоночных содер
жат галиктозилтрансферазу -  фермент .

Тип 1
Тип И
Тип III
Тип IV
Тип V
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катализирующий перенос D-галакто- 
зильных групп на N-ацетилглюкозамин
U D P-D -галактоза + N -ацетилглю-

козамин -> U DP + D-галактозил-
N-aцeтил-D-глюкoзaмин.

Эга реакция у животных является одним 
из этапов в биосинтезе углеводной части 
галактозосодержащих гликопротеинов 
(разд. 11.11). Однако в период лактации 
D-галактоза в молочной железе играет 
роль предшественника в другом биосин
тетическом процессе, а именно в синтезе 
лактозы, или молочного сахара, который 
представляет собой дисахарид D-галак- 
тозы и D -глюкозы (разд. 11.6). В лакти- 
рующей молочной железе галактозил- 
трансфераза участвует в синтезе лактозы 
весьма необычным образом. Во время 
беременности в молочной железе, как и 
в большей части других тканей, ирису г- 
ствует галактозилтрансфераза, очень ак
тивная, если акцептором галактозильных 
групп служит N-ацетилглюкозамин, 
и почти совсем неактивная, если роль ак
цептора играет D-глюкоза. Однако после 
родов, с началом лактации, специфич
ность галактозилтрансферазы меняется: 
теперь она катализирует с очень боль
шой скоростью перенос D -галакто- 
зильных групп на D-глюкозу, что приво
дит к образованию лактозы

U D P-D -галактоза + D-глюкоза -> 
U DP +  D -лактоза.

Этот «новый» фермент называют лакто- 
зосинтазой.

Изменение специфичности галактозил
трансферазы вызывается образованием 
особого присутствующего в молоке бел
ка -  а-лактальбумина. Функция а-лак- 
тальбумина долгое время была неизвест
ной. Теперь выяснилось, что он предста
вляет собой модификатор фермента; 
синтез а-лактальбумина в молочной же
лезе, регулируемый гормонами, вызы
вающими лактацию, приводит к образо
ванию лактальбумин-галактози.ипрстс- 
феразного комплекса, т.е. лактозосин- 
тазы. Таким образом, включение синтеза 
лактозы в молочной железе под дей
ствием гормона происходит в результате

образования особой субъединицы лакто- 
зосинтазы, изменяющей специфичность 
фермента.

К раткое  содерж ание главы

Глюконеогенез - эго образование «но
вого» сахара из неуглеводных предше
ственников. среди которых наибольшее 
значение имеют пируват, лактат, проме
жуточные продукты цикла лимонной 
кислоты и многие аминокислоты. Подоб
но всем прочим биосинтетическим пу
тям, ферментативный путь г люконеоге
неза не идентичен соответствующему 
катаболическому пути, регулируется не
зависимо o r него и требует расхода хи
мической энергии в форме АТР. Синтез 
глюкозы из пирувата происходит у по
звоночных главным образом в печени 
и отчасти в почках. На этом биосинтети
ческом пути используются семь фермен
тов, участвующих в гликолизе; они функ
ционируют обратимо и присутствуют 
в большом избытке. Однако на гликоли- 
тическом пути, т.е. на пути «вниз», 
имеются также три необратимые стадии, 
которые не могут использоваться в глю
конеогенезе. В этих пунктах глюконеоге
нез идет в обход гликолитического пути, 
за счет других реакций, катализируемых 
друг ими ферментами. Первый обходный 
п уть-это  превращение пирувата в фос
фоенолпируват через оксалоацетат; вто
рой -  это дефосфорилирование фрукто- 
зо-1 ,6 -дифосфата, катализируемое фрук- 
тозодифосфатазой, и, наконец, третий 
обходный путь- это дефосфорилирова
ние глюкозо-6 -фосфата, катализируемое 
глюкозо-6 -фосфатазой. На каждую моле
кулу D -глюкозы, образующуюся из пи
рувата, расходуются концевые фосфат
ные группы четырех молекул АТР и двух 
молекул GTP. Регулируется глюконеоге
нез через две главные стадии: 1 ) кар- 
боксилирование пирувата, катализируе
мое пируваткарбоксилазой, которая ак
тивируется аллосгерическим эффекто
ром ацетил-СоА, и 2) дефосфорилирова
ние фруктозо-1 ,6 -дифосфата, катализи
руемое фруктозодифосфатазой, которая 
ингибируется АМР и активируется цит
ратом. По три атома углерода от каждо
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го промежуточного продукта цикла ли
монной кислоты и углеродные скелеты 
многих аминокислот способны превра
щаться в глюкозу. Из жирных кислот 
с четным числом атомов углерода 
и из ацетил-СоА реального образо
вания глюкозы не происходит, тогда 
как три углеродных атома жирных кис
лот с нечетным числом атомов углерода, 
а также образуемый бактериями руб
ца пропионат могут превращаться в глю
козу; при этом в качестве промежуточно
го продукта образуется метилмалонил- 
СоА, превращающийся затем в сукци- 
нил-СоА при участии кофермента В12. 
В периоды восстановления после напря
женной мышечной работы глюконеоге
нез протекает очень активно, благодаря 
чему присутствующий в крови лактат 
превращается в гликоген и глюкозу.

Путь синтеза гликогена также отли
чается от пути, по которому идет его рас
щепление. Он включает превращение 
глюкозо-1 -фосфата в уридиндифосфат- 
глюкозу, которая затем -п ри  участии 
гликоген-синтазы передает глюкозиль- 
ные группы на нередуцирующий конец 
боковых цепей гликогена. Новые бо
ковые цепи возникают в молекулах 
гликогена в результате действия гли- 
козил-(4 -* 6 )-трансферазы | 7.( 1.4 ► 1,6)- 
трансгликозилазы]. Процессы синтеза 
и расщепления гликогена регулируют
ся независимо и реципрокно. Соот
ношение скоростей этих двух процессов 
контролируется гормонами адренали
ном и глюкагоном. Известен ряд генети
ческих дефектов, при которых синтез или 
расщепление гликогена нарушены.

Синтез лактозы в молочной железе 
происходит при участии лактальбумин- 
галактозилтрансферазного комплекса. 
Лактальбумин в этом комплексе выпол
няет роль субъединицы, изменяющей 
специфичность фермента. Его образова
ние регулируется гормонами, вызываю
щими лактацию.
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Вопросы и задачи

1. Роль окислит ельного  ф осф орилирования  
в глю коисогенезе .  В о зм о ж ен  ли  реальн ы й  
си н тез гл ю к о зы  из п и р у в ата  в условиях, 
когд а  цикл л и м о н н о й  к и сл о ты  и о ки сл и 
те л ь н о е  ф о сф о р и л и р о в а н и е  п о л н о стью  
и н ги б и р о в а н ы ?

2. П у т ь  ат ом ов  углерода  в глюконеогенезе .  
П ечен очн ы й  эк стр ак т , сп о со б н ы й  к атал и 
зи р о в а т ь  все о б ы ч н ы е м етаб о л и ч е ск и е  ре
акции , и н к у б и р у ю т  н еп р о д о л ж и тел ьн о е  
в р ем я  в о тд е л ь н ы х  о п ы тах  со с л ед у ю щ и 
ми д в у м я  п р ед ш ествен н и кам и , м ечен н ы м и  
!4С : '

о-
а) Ш —

О

!*С- .бикарбонат

9 ,о
б) (,н, - С —

о
I - '"‘С -пируват
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П р о с л е д и т е  путь к а ж д о г о  и з эти х  двух 
п р ед ш ествен н и к о в  в гл ю к о н ео ге н е зе . В к а 
к о м  п о л о ж ен и и  о б н а р у ж и тс я  м е т к а  во 
всех п р о м еж у т о ч н ы х  п р о д у к тах  и в ко н еч 
н о м  п р о д у кте , т .е . в гл ю к о зе ?

3. П ут ь  С О 2 в глю ко нео ген езе . В п ер во й  
о б х о д н о й  р еакц и и  г л ю к о н е о г е н е з а -п р е 
в р ащ ен и и  п и р у в а та  в ф о с ф о е н о л п и р у в а т -  
сн а ч а л а  п о д  д ей ст в и ем  п и р у в атк ар б о к си - 
л а зы  п и р у в ат  к а р б о к с и л и р у е т с я  с о б р а 
зо в а н и е м  о к с а л о а ц е т а т а , а  за т е м  о к с а л о 
а ц е т а т  д е к а р б о к с и л и р у е тс я  д о  ф осф ое- 
н о л п и р у в а т а  в реакции , к а т а л и зи р у е м о й  
ф о сф о ен о л п и р у в а т -к а р б о к си к и н азо й . П о 
ско л ьку  з а  п р и со ед и н ен и ем  С О 2 н еп о с
ред с тв ен н о  сл ед у е т  ее о тщ еп л ен и е , м о ж 
но  б ы л о  бы  д у м а т ь , ч т о  14С  и з 14С О 2 
не б у д е т  в к л ю ч а ть с я  в ф о сф о ен о лп и р у - 
в а т  и гл ю к о зу , р ав н о  как  и в л ю б о й  
д р у го й  и з п р о м еж у т о ч н ы х  п р о д у к то в  
гл ю к о н ео ге н е за . В ы ясн и лось , о д н ак о , ч то  
если  ср езы  кр ы си н о й  печени  с и н те зи р у ю т  
гл ю к о зу  в п р и су тств и и  14С О 2, т о  14С 
х о т я  и не ср азу , но  все ж е о б н а р у 
ж и в ается  в ф о с ф о ен о л п и р у в а те  и в кон ц е 
к о н ц о в - в  3-м  и 4 -м  у гл ер о д н ы х  а т о м а х  
гл ю к о зы . К а к и м  о б р а з о м  м е т к а  п о п а д а е т  
в ф о сф о ен о л п и р у в а т  и в 3-й и 4-й  у гл е 
р о д н ы е  а т о м ы  г л ю к о зы ?  (П о д с к а з к а : ес
л и  гл ю к о н ео ге н е з  п р о и с х о д и т  в п р и су т 
стви и  14С О 2, т о  н е к о то р ы е  ч е ты р ех у гл е 
р о д н ы е  п р о м еж у т о ч н ы е  п р о д у к т ы  ц и к л а  
л и м о н н о й  к и сл о ты  то ж е  о к а зы в а ю т с я  м е 
чены м и.)

4. Р е гу л я ц и я  ф рукт озодиф осф ат азы  и ф ос
ф оф рукт окиназы . К а к  в л и я е т  п о вы ш ен и е  
к о н ц ен тр ац и й  А Т Р  и А М Р  н а  к а т а л и т и 
ческую  а к ти в н о с т ь  ф р у к т о зо д и ф о с ф а т а зы  
и ф о с ф о ф р у к то к и н а зы ?  К а к  с к а з ы в а ю т 
ся эти  эф ф екты  н а  о т н о с и т е л ь н о й  в ел и 
чине п о т о к а  м е т а б о л и т о в  в гл ю к о н е о ге 
незе и гл и к о л и зе ?

5. Г  лю ко ген н ы е субст рат ы . Ч т о б ы  о п р е д е 
л и т ь , м о ж е т  л и  т о  и ли  и н ое соед ин ен и е 
сл у ж и ть  п р ед ш ест в ен н и к о м  гл ю к о зы , п о 
с т у п а ю т  о б ы ч н о  с л е д у ю щ и м  о б р а з о м : 
сн ач ал а  о с т а в л я ю т  ж и в о тн о е  го л о д а т ь , 
п о ка  у него  не и с то щ и тс я  зап а с  гл и к о ген а  
в печени, а  п о т о м  д а ю т  ем у  и ссл ед у ем о е  
соединение. Т е соед ин ен и я , п о д  вл и ян и ем  
к о то р ы х  ко л и ч еств о  гл и к о ген а  в печени 
увели чи вается , п р и н ято  н а зы в а т ь  гл ю к о 
генн ы м и , п о т о м у  ч то  он и  сн ач ал а  п р е в р а 
щ а ю т с я  в гл ю к о зо -6 -ф о с ф а т . Н и ж е п р и ве
д ен ы  ф о р м у л ы  н ек о то р ы х  соединений . 
П о к аж и те  на о сн о в е  и звестн ы х  ф е р м е н т а 
ти вн ы х  р еакц и й , какие из них я в л я ю т с я  
гл ю к о ген н ы м и .

a) " O O C - С Н 2— С Н 2— С О О -  
С у к ц и н ат

6) ОН ОН ОН

с!;нг— с— (Lh2

Н Глицерол

О

СН 3— С — S — СоА 
А цетил-С оА

°  О
A JСН3— С — С ч  

П и р у ват  О -

,0

я)
/

С Н 3— СН 2— С Н 2— С

Б у т и р а т V

6. Уровень лакт ат а в крови при больш о й  ф и
зическо й  нагр узке . Н а  р и сун ке п о к а за н а  
к о н ц ен тр ац и я  л а к т а т а  в кр о в и  д о  б ега  на 
400 м , во  в р е м я  б ега  и п о сл е  него.

а) Ч е м  в ы зы в а е тс я  б ы с т р о е  п о вы ш ен и е  
ко н ц ен тр ац и и  л а к т а т а ?

б) Ч т о  я в л я ется  п р и чи н о й  сн и ж ен и я  у р о в 
ня л а к т а т а  п о сл е  б е г а ?  П о ч ем у  сн и ж е
ние п р о и сх о д и т  м ед л ен н ее , ч ем  п о д ъ 
ем ?

в) П о ч ем у  в со сто я н и и  п о к о я  к о н ц е н т р а 
ци я л а к т а т а  в к р о ви  не р а в н а  н у л ю ?

7. И зб ы т о ч н о е  пот ребление кислорода  во вре
м я  глю к о н ео ген еза . П о г л о щ а е м ы й  пе
чен ью  л а к т а т  п р е в р а щ а е т с я  в гл ю к о зу . 
Э т о т  п р о ц есс  тр е б у е т  з а т р а т ы  А Т Р ; 6 м о -

Задача 6

Б е г  
Д о  i

б е г а Н  I*--------П о сле б е г а

20 40
В р е м я , минak
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л ек у л  А Т Р  р а с х о д у ю т с я  н а  о б р а з о в а н и е
1 м о л е к у л ы  гл ю к о зы . О б  и н тен си вн о сти  
э т о г о  п р о ц есса  в ср езах  кр ы си н о й  печени 
м о ж н о  суд и ть , вв о д я  в сред у  14С -л а к т а т  
и и зм е р я я  ко л и ч еств о  о б р а зо в а в ш е й с я  
14С -гл ю к о зы . П о с к о л ь к у  сте х и о м е т р и ч е 
ские с о о т н о ш е н и я  м еж д у  п о тр еб л ен и ем
0 2 и с и н т е зо м  А Т Р  и звес тн ы  (гл. 17), м ы  
м о ж е м  п р ед ск а зать , какое д о п о л н и т е л ь 
ное к о л и чество  к и с л о р о д а  (сверх о б ы ч н о 
го  уровн я) д о л ж н о  б ы т ь  п о т р е б л е н о  при 
введ ен и и  д а н н о г о  к о л и ч ест в а  Л ак тат а . 
Ф акти чески е  и зм е р е н и я  п о к а зы в а ю т , о д 
н ако , что  э т о т  и зб ы т о к  О 2 , н ео б х о д и м ы й  
д л я  о б р а з о в а н и я  г л ю к о зы  из л а к т а т а , 
всегд а  в ы ш е п р е д с к а за н н о го  на о сн о в е  и з
вестны х  стех и о м етр и ч еск и х  с о о тн о ш ен и й . 
П р е д л о ж и т е  в о зм о ж н о е  о б ъ ясн ен и е  это го  
ф акта .

8. В  какой т очке р егули р ует ся  синт ез гли к о 
гена?  О б ъ ясн и те , каки м  о б р а з о м  д в а  п р и 
веден ны х  ниж е н а б л ю д е н и я  м о г у т  п о м о ч ь  
о п р е д е л и ть  р егу л и р у ем у ю  с т а д и ю  си н теза  
г л и к о ген а  в скел етн ы х  м ы ш ц а х ?
а) И зм е р е н н а я  а к т и в н о с т ь  гл и к о ген -си н 

т а з ы  в п о к о ящ ей ся  м ы ш ц е  (в ы р аж ен 
н ая  в м и к р о м о л я х  U D P -гл ю к о зы , ис
п о л ь зо в а н н о й  на г р а м м  в м инуту) 
ниж е, чем  а к т и в н о с т ь  ф осф о! л ю к о м у -  
т а з ы  и ли  U D P -гл ю к о зо п и р о ф о с ф о р и - 
л а з ы  (в ы р аж ен н ая  в м и к р о м о л я х  су б 
с т р а т а , п е р е р а б о т а н н о го  на г р а м м  
в минуту).

б) С т и м у л я ц и я  си н теза  гл и к о г е н а  в ы зы 
вает н езн ач и тел ь н о е  сн и ж ен и е ко н ц ен 
тр а ц и й  г л ю к о зо -6 -ф о с ф а т а  и гл ю к о - 
зо -1 -ф о сф ата , р езк о е  п аден и е ко н ц ен 
тр а ц и и  U D P -гл ю к о зы  и су щ еств ен н о е  
увели чени е к о н ц ен тр ац и и  U D P .

9. В о чт о обходит ся о р га н и зм у  хр а н ени е  
глю ко зы  в форлге гли ко ген а ?  Н ап и ш и те  
р я д  п о с л е д о в а те л ь н ы х  реакц и й  и с у м м а р 
ную  р еак ц и ю , к о т о р ы е  п о зв о л я т  о п р е д е 
л и т ь  число  м о л е к у л  А Т Р . р асх о д у ем ы х  на 
п р ев р ащ ен и е  ц и т о п л а зм а т и ч е с к о го  глю - 
к о зо -6 -ф о с ф а та  в гл и к о ген  и гл и ко ген а  
о б р а т н о  в гл ю к о зо -6 -ф о с ф а т . К а к у ю  часть  
э т о  ч и сло  с о с т а в и т  о т  м а к с и м а л ь н о г о  чис
л а  м о л е к у л  А Т Р , о б р а з у ю щ е г о с я  при К »  
н о м  расщ еп л ен и и  гл ю к о зо -6 -ф о с ф а г а ?

10. В ы явлен и е  деф ект н ы х ф ерм ент ов углево д 
ного обм ена . П р о в о д и л о с ь  п а т о л о го -а н а -
1 о м и ч еск о е  и ссл ед о в ан и е  кусоч ка ткан и

печени. У б о л ь н о го  п о д о зр е в а л и  генети че
ский  д е ф е к г  о д н о г о  из ф ер м е н то в  у гл ев о д 
н о го  о б м е н а . Б ы л о  п о к аза н о , что  гом оге - 
н а г  тк ан и  1) р асщ еп л я л  гли коген  д о  
гл ю к о зо -6 -ф о сф ата , 2) не о б л а д а л  с п о со б 
н о с ть ю  с и н т е зи р о в а т ь  гл и ко ген  из какого  
б ы  то  ни б ы л о  сах ар а , гак  ж е как  и сп о со б 
н о сть ю  и с п о л ь зо в а т ь  га л а к т о зу  в качестве 
и сто ч н и к а  эн ергии , и 3) си н тези р о в ал  
гл ю к о зо -6 -ф о с ф а г  из л а к т а т а . Н иж е н а
зв а н ы  тр и  ф е р м е н т а ; какой  из них б ы л  д е 
ф ек тн ы м  в э т о м  случае:
а) гл и к о ген -ф о сф о р и л аза ,
б) ф р у к т о зо д и ф о с ф а т а за .
в) U D P -гл ю к о зо п и р о ф о с ф о р и л а за ?  
А р гу м ен ти р у й те  свой  вы бор .

11. К ет о з  у овец. О к о л о  80°,, всей  гл ю к о зы , 
си н тези р у ем о й  в о р га н и з м е  овцы , и сп о л ь 
зуется в вы м ен и . Р асх о д у е тся  гл ю к о за  на 
о б р а з о в а н и е  м о л о к а , гл а в н ы м  о б р а з о м  на 
си н тез  л а к т о з ы , а  так ж е гл и ц ер о л ф о сф ата , 
н е о б х о д и м о го  д л я  си н теза  тр и ац и л гл и ц е- 
р о л о в  м о л о к а . З и м о й  при  н и зко м  качестве 
к о р м а  о б р а зу е т с я  м ен ьш е м о л о к а  и у овец  
и н о гд а  р а зв и в а е тс я  кетоз , т .е .  п о вы ш ается  
к о н ц ен тр ац и я  кето н о вы х  тел  в п л азм е  
крови . И з -за  чего  п р о и сх о д я т  эти  и зм ен е
н и я?  О б ы ч н о  ж и в о тн ы м  в таки х  случаях  
д а ю т  б о л ь ш и е  д о з ы  п р о п и о н ата . Н а  чем  
о сн о в ан о  его  дей стви е?

12. А дапт ация  к галакт озем ии . Г ал ак то зе -  
м и я  -  э то  п ато л о ги ч еск о е  состоян и е, в ос
н ове к о т о р о г о  леж ит н есп о со б н о сть  к ути 
л и зац и и  га л а к т о зы , о б р азу ю щ ей ся  из 
л а к т о з ы , с о д е р ж ащ ей ся  в пищ е. О д н а  из 
ф о р м  эт о г о  за б о л е в а н и я  о б у сл о в л ен а  о т 
су тст в и ем  ф ер м е н та , н а зы в а е м о г о  галак- 
т о з о - 1 -ф о сф ат  -  у р и д и л тр ан сф ер азо й . Е с
ли  р еб ен о к  с т а к и м  д еф ек то м  не у м и р ает  
в р ан н ем  в о зр а сте , то  п озж е у н его  м о ж ет  
в к ак о й -то  м ер е  р азв и т ьс я  сп о со б н о сть  
м е т а б о л и зи р о в а т ь  га л а к то зу . Э т а  сп о со б 
н о сть  п о яв л я ется  за  сч ет  у си лен н ого  о б р а 
зо в а н и я  ф е р м е н та  U D P -га л а к то зо п и р о - 
ф о с ф о р и л а зы , к а т а л и зи р у ю щ е го  сл ед у ю 
щ ую  р еак ц и ю :
U T P  -4 Г а л а к т о зо -1 -ф о с ф а т  -►

-> U D P -г а л а к т о з а  +  Р Р ,.

К а к и м  о б р а з о м  б л а г о д а р я  п ри сутстви ю  
э т о г о  ф е р м е н т а  у таки х  б о л ьн ы х  р а зв и 
вается  с п о со б н о ст ь  м е т а б о л и зи р о в а т ь  га 
л а к т о зу  ?
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БИОСИНТЕЗ ЛИПИДОВ
Биосинтез триацилглицеролов у жи

вотных представляет собой очень ак
тивный метаболический процесс. В зна
чительной степени это обусловлено тем, 
что животные могут запасать эти соеди
нения в больших количествах. В организ
ме человека (в печени и мышцах) может 
содержаться лишь несколько сотен грам
мов гликогена, которых хватает для 
обеспечения потребности организма 
в энергии не более чем на 12 часов. На 
долю же триацилглицеролов в организме 
мужчины весом 70 кг приходится около 
12 кг. Накопленной в них энергии доста
точно для поддержания основного обме
на человека в течение 8  недель. В тех слу
чаях. когда углеводы потребляются 
с пишей в избытке и организм уже не спо
собен откладывать их в виде гликогена, 
они превращаются в триацилглицеролы, 
которые в больших количествах могут 
накапливаться в клетках жировой ткани. 
Больше всего таких клеток находится 
в подкожной жировой клетчатке и 
в брюшной полости. Растения также мо
гут запасать энергию в виде высококало
рийного топлива -  триацилглицеролов; 
особенно много этих соединений содер
жится в различных плодах, орехах 
и семенах.

Полярные липиды мембран, такие, как 
фосфолипиды и сфинголипиды, в орга
низме животных не запасаются, но они 
также постоянно синтезируются для вос
полнения потерь, обусловленных разру
шением мембран в ходе метаболических 
процессов. Например, время полужизни 
молекул мембранных фосфолипидов

в печени крысы составляет менее трех 
суток.
В этой главе мы сначала рассмотрим 
биосинтез жирных кислот-основных 
строительных блоков триацилглицеро
лов и полярных липидов. Более 90% энер
гии, запасаемой в триацилглицеролах, 
приходится на долю жирных кислот. 
Жирные кислоты придают триацилгли- 
церолам и фосфолипидам характерные 
для них гидрофобные свойства. Затем мы 
перейдем к синтезу триацилглицеролов, 
простейших мембранных фосфолипидов 
и холестерола-существенного компо
нента ряда мембран и предшественника 
таких важных стероидных соединений, 
как желчные кислоты, половые гормоны 
и гормоны коры надпочечников.

21.1. Путь биосинтеза 
жирных кислот отличается 
от пути их окисления

Прежде всего вспомним, что жирные 
кислоты в липидах животных тканей 
имеют в основном четное число атомов 
углерода. Этот факт уже давно позволил 
выдвинуть предположение о том, что как 
окисление, так и синтез жирных кислот 
осуществляются путем соответственно 
отщепления и присоединения двухугле
родных фрагментов. После то ю  как вы
яснилось. что при окислении жирных кис
лот происходит последовательное окис
лительное отщепление ацетильных групп 
в виде ацетил-СоА, естественно было 
предположить, что биосинтез жирных 
кисло г п р о с т  протекает в обратном на-
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Поперечный срез, на котором видны миелино- 
вые оболочки аксонов нескольких нервных во
локон. Миелиновая оболочка, состоящая глав
ным образом из полярных липидов и некото
рых белков, образована плазматической мемб
раной шванновской клетки. В процессе роста 
шванновская клетка многократно обертывается 
вокруг аксона (цитоплазма ее при этом оттес
няется к периферии). Образовавшаяся таким 
путем миелиновая оболочка играет в нервных 
волокнах роль изолятора и обеспечивает более 
быстрое проведение нервных импульсов.ak
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правлении с использованием тех же фер
ментативных реакций, что и при их окис
лении. Однако оказалось, что биосинтез 
жирных кислот идет иным путем -  с уча
стием других ферментов и в других ча
стях клетки. Более того, было установле
но, что биосинтез жирных кислот проис
ходит с образованием грехуглеродных 
промежуточных продуктов и требует 
также присутствия С О ,.

Т еперь мы знаем, что аттазная си
стема для жирных кислот катализирует 
суммарную реакцию, в ходе которой од
на молекула ацетил-СоА и семь трехугле
родных молекул малоновой кислоты в ви
де тноэфира малонил-СоА (рис. 21-1) 
последовательно соединяются друг 
с другом, в результате чего образуется 
16-углеродная пальмитиновая кислота 
и выделяется семь молекул С О 2 :

Ацегил-СоА + 7Малонил-Я-Х'оА + 
+  14NADPH + 20Н + -

С Н 3 (СН2)14СОО - +  7СО 2 +
+  8 C0 A-SH +  14N A D P+ +  6 Н 2 О .

Следует отметить, что источником вос
становительного потенциала, необходи
мого для создания углеродного скелета 
жирной кислоты с одинарными связями, 
служит NADPH. Первая, причем неожи
данная, особенность этой реакции со
стоит в том, что роль непосредственных 
предшественников семи из восьми двух
углеродных единиц молекулы пальмити
новой кислоты играют трехуглеродные 
остатки малоновой кислоты. Единствен
ная молекула ацетил-СоА, необходимая 
для синтеза жирной кислоты, служит «за
травкой«. Углеродные атомы метальной 
и карбоксильной групп этой молекулы 
занимают соответственно 16-е и 15-е по
ложения в образовавшейся молекуле 
пальмитиновой кислоты (рис. 21-2). На
чиная с ацетильного остатка, рост цепи 
по направлению к карбоксильному концу 
продолжается путем последовательного 
присоединения двухуглеродных фраг
ментов, каждый из которых образуется 
из малонил-СоА (рис. 21-2). После аце- 
тил-СоА каждый последующий двухугле

родный фрагмент образуется из двух 
углеродных атомов малонильной 
группы, находящихся в непосредствен
ной близости от СоА; одновременно 
с этим освобождается 3-й углеродный 
атом неэтерифицированной карбоксиль
ной группы с образованием С О 2 . Однако 
в конечном счете все углеродные атомы 
жирных кислот образуются из ацетил- 
СоА, поскольку, как мы увидим дальше, 
сам малонил-СоА образуется из ацетил- 
СоА и двуокиси углерода.

Вторая важная отличительная особен
ность механизма биосинтеза жирных 
кислот состоит в том, что промежу
точные продукты в этом процессе пред
ставляют собой тиоэфиры не СоА, как 
это имеет место при окислении жирных 
кислот, а низкомолекулярного ацилпере- 
носящего белка (АПБ), у которого есть 
реакционноспособные ^ -S H -группы.

Третья характерная черта биосинтеза 
жирных кислот заключается в' том, что

С ОО -

СН2

СОО"
Малонат

3 СОО~

2СН2

1 i — S — СоА
II
О

М алонил-СоА

Рис. 21-1. Малонил-СоА-непосредственный 
предшественник двухуглеродных единиц цепей 
жирных кислот. Малонил-СоА представляет 
собой производное малоната -  эффективного 
конкурентного ингибитора сукцинатдегидроге- 
назы (разд. 9.13). Поэтому может показаться 
странным, что именно малонил-СоА служит 
нормальным предшественником в биосинтезе 
жирных кислот. Однако малонил-СоА как та
ковой не ингибирует активность сукцинатде- 
гидрогеназы, возможно, из-за того, что у него 
нет двух свободных карбоксильных групп, ори
ентированных в пространстве соответствую
щим образом и обеспечивающих комплемен
тарное взаимодействие сукцината с центром 
его связывания в молекуле фермента. Кроме то
го, свободный малонат не является предшест
венником малонил-СоА; последний, как мы уви
дим далее, образуется непосредственно из аце- 
тил-СоА путем его карбоксилирования.
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этот процесс протекает в цитозоле эука
риотических клеток, тогда как окисление 
жирных кислот происходит в основном 
в митохондриях. Синтезированные в ци
тозоле жирные кислоты, как мы увидим

(гл. 16) и жирных кислот (гл. 18), а также 
при расщеплении углеродных скелетов 
аминокислот (гл. 19). Однако, как мы 
уже знаем, (разд. 18.2), митохондриаль
ная мембрана непроницаема для ацетил-

П альмитиновая 
П редшественники кислота

СНз 16СН3

с —о  ,5| н г

14

И з ацетил-СоА

'O O C —  СН2 14СН2

С О ^  • 2 |

1 с = о  13с н 2

Направление 
р о ста  цепи

"О О С  —СН2 , 2С Н2

ЯШ ̂  I — * j
с = о  ” СН2
I

~ООС*—с н г

СОг •
с = о
I

° с н г

9С Н г

‘OOC -  сн , 

c o j M

'O O C —  С Н ,

C O iJ
с —о -
II
о

" с н 2

'СН,

2с н ,

’С—О-
II
о

И з малонил-СоА

дальше, используются в качестве строи- 
тельных блоков для синтеза триацилгли
церолов или фосфолипидов.

21.2. М алонил-СоА образуется 
из ацетил-СоА

Непосредственным предшественником 
большей части двухуглеродных фрагмен
тов в ходе биосинтеза жирных кислот 
служит малонил-СоА; однако сам он 
образуется из ацил-СоА в цитозоле. В ци
топлазму ацетил-СоА попадает из мито
хондрий. Давайте последовательно про
следим этапы образования малонил- 
СоА.

Почти весь подвергающийся метабо
лизму ацетил-СоА образуется в митохон
дриях в результате окисления пирувата

Рис. 21-2. Источник атомов углерода при био
синтезе жирных кислот. В процессе роста цепи 
1-й и 2-й углеродные атомы малонильных 
групп встраиваются в цепь, а 3-й атом выделя
ется в виде С 0 2.

СоА. Как же в таком случае митохон
дриальный ацетил-СоА может служить 
источником цитоплазматического аце- 
тил-СоА? Эта проблема решается в клет
ке при помощи челночного механизма 
переноса ацильных групп через митохон
дриальную мебрану (рис. 21-3). В этой 
челночной системе внутримитохон- 
дриальный ацетил-СоА сначала реаги
рует с оксалоацетатом, образуя цитрат, 
т.е. происходит, по существу, первая ре
акция цикла лимонной кислоты, катали
зируемая цитрат-синтазой (разд. 16.5).

Ацетил-СоА +  Оксалоацетат +

Н 2О Цитрат +  СоА +  Н

Образовавшийся цитрат переносится че
рез внутреннюю мембрану митохондрий 
из матрикса в цитозоль при помощи спе-
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В н утрен няя 
м е м б р а н а  м итохондрий

Рис. 21-3. Челночный механизм переноса аце
тильных групп из митохондрий в цитозоль, 
функционирующий в процессе синтеза жирных 
кислот. Красным цветом выделена последова
тельность реакций, в ходе которых ацетильные 
группы в виде цитрата выходят из митохонд
рий в цитозоль, где используются в форме 
ацетил-СоА для синтеза жирных кислот. Чер
ные стрелки показывают, каким образом чел
ночный цикл замыкается в результате регене
рации митохондриального оксалоацетата.
циальной трикарбоксилат-транспорти- 
рующей системы (разд. 17.19). Далее ци
трат реагирует с находящимся в цитозо
ле СоА и АТР, образуя цитозольный 
ацетил-СоА. Эта реакция катализируется 
АТР-цитрат-лиазой (называемой также 
цитратрасщепляющим ферментом).
Цитрат +  АТР +  СоА -»

-» Ацетил-СоА +  ADP -I- Р, +
+  Оксалоацетат.

Возникший в ходе реакции оксалоацетат 
как таковой не может попасть обратно

внутрь митохондрий. Он восстанавли
вается под действием цитозольной ма- 
латдегидрогеназы до малата, который 
при помощи дикарбоксилат-транспорти- 
рующей системы возвращается в мито
хондриальный матрикс, где вновь окис
ляется до оксалоацетата, завершая чел
ночный цикл.

Образовавшийся в цитозоле ацетил- 
СоА подвергается карбоксилированию, 
в результате чего образуется малонил- 
Со А -  непосредственный предшественник 
14 из 16 углеродных атомов в молекуле 
пальмитиновой кислоты. Эту необрати
мую реакцию (рис. 21-4) катализирует 
ацетил-СоА— карбоксилаза:

АТР +  Ацетил-СоА +  С О 2 +  Н 2О -> 
-» Малонил-СоА +  ADP +  Р, +  Н +

Участвующий в реакции СО2 образует 
свободную карбоксильную группу мало-

9-950
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СНз

С — S — С оА  А цетил-СоА
II
О

с а

А ТР

Н гО

|Ацетил-СоА-карбоксилаза

II
О

ADP
+
Р(
+
Н +

Рис. 21-4. Ацетил-СоА-карбоксилазная реак
ция. Роль переносчика СО 2 играет биотин, вхо
дящий в состав простетической группы фер
мента. Строение биотина и биоцитина показа
но на рис. 10-11.

нил-СоА. Ацетил-СоА- карбоксилаза -
очень сложный фермент, который в каче
стве простетической группы содержит 
биотин (разд. 10.9), ковалентно свя
занный амидной связью с е-аминогруп- 
пой лизинового остатка одной из четы
рех субъединиц молекулы фермента. 
Биотиновая группа служит как бы «под
вижной рукой», осуществляющей пере
нос С О 2 на ацетил-СоА:

С О 2 +  АТР +  Н 2О +

+  Биотин— Е -» Карбоксибиотин—
— Е +  ADP +  Р; +  Н +

Карбоксибиотин— Е +  Ацетил- 
СоА -* Малонил-СоА +

+  Биотин— Е

Суммарная реакция:
АТР +  Ацетил-СоА +  С О 2 +

+  Н 2О -

-» Малонил-СоА +  ADP -I- Р, +  Н +

Присоединение новой карбоксильной 
группы к ацетил-СоА и необратимость 
реакции обеспечиваются за счет энергии 
АТР.

Ацетил-СоА— карбоксилаза -  регуля
торный фермент; катализируемая этим 
ферментом реакция является лимити
рующим этапом, определяющим ско
рость всего процесса биосинтеза жирных 
кислот в животных тканях. Главным по
ложительным модулятором этого фер
мента служит цитрат, инициирующий 
переход фермента в высокоактивный ни
тевидный полимер. Как только содержа
ние цитрата в митохондриях увеличи
вается, что наблюдается при высокой 
скорости образования митохондриаль
ного ацетил-СоА и АТР, цитрат выходит 
из митохондрий и выступает одновре
менно в роли предшественника цито
зольного ацетил-СоА и аллостерическо
го активатора ацетил-СоА—карбоксила- 
зы.

21.3. Синтазная система, 
катализирующая образование 
жирных кислот, имеет семь 
активных центров

В тканях животных семь ферментов, 
участвующих в биосинтезе жирных кис
лот, объединены в кластер, или комплекс, 
получивший название синтазной си
стемы для жирных кислот; суммарная 
молекулярная масса этого комплекса, на
ходящегося в цитоплазме клетки, соста
вляет около 400000. Объединение семи 
ферментов понадобилось, вероятно, для 
того, чтобы ускорить последовательные 
этапы синтеза жирных кислот.

Центральное место в этой системе за
нимает ацилпереносящий белок (АПБ), 
с которым ковалентно связываются про
межуточные продукты биосинтеза 
жирных кислот. А П Б-сравнительно не
большой термостабильный белок с моле
кулярной массой 9 000. Роль простетиче
ской группы в АПБ играет 4'-фосфопан- 
тетеин (рис. 21-5), который входит так
же и в состав кофермента А. В молекуле 
фосфопантетеина содержатся витамин 
пантотеновая кислота (разд. 10.7) 
и сульфгидрильная группа. Фосфопанте- 
теин ковалентно связывается через фос-
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Малонилтранс
ф ераэа

Дцетилтранс
ф ераза

3-кетоацил-АПБ
редуктаза

3-гидроксиацил- 
АПБ -  

дегидратаза .
Нантотеновая

кислота

Малонильные группы 
присоединяются эфирной 
связью к -  S Н-группе

Остаток
серина

О —Р = О

СН3— С—CHj

CHOH
4'-фосфопанте-

теин

Рис. 21-5. Простетическую группу ацилперено- 
сящего белка образует 4'-фосфопантетеин, ко
валентно связанный с гидроксильной группой 
остатка серина полипептидной цепи. Фосфо- 
пантетеин, в состав которого входит витамин В 
(пантотеновая кислота), содержится в молекуле 
СоА (разд. 10.7). Во время синтеза жирных кис
лот SH-группа фосфопантетеина служит мес
том связывания малонильных групп.

фатную группу с гидроксильной группой 
остатка серина в молекуле АПБ.

Функция АПБ в биосинтезе жирных 
кислот аналогична функции кофермента 
А в окислении жирных кислот. В процессе 
построения цепи жирной кислоты проме
жуточные продукты образуют эфирные 
связи с АПБ, тогда как при окислении 
жирных кислот промежуточные про
дукты образуют эфирные связи с кофер- 
ментом А. Предполагают, что 4'-фосфо- 
пантетеиновая простетическая группа 
АПБ вместе с остатком серина, к которо
му она присоединена, служит «подвиж
ной рукой», переносящей в правильной 
последовательности ковалентно свя-

Полипептидная цепь А П Б

Рис. 21-7. В молекуле синтазы жирных кислот 
имеются две существенные для катализа SH- 
группы. Одна SH-группа принадлежит просте- 
тической группе 4'-фосфопантетеина (Фп), а 
другая-активном у остатку цистеина (Cys).
Обе — SH-группы участвуют в синтезе жирных 
кислот. Сульфгидрильная группа фосфопанте
теина в молекуле АПБ служит местом связы
вания малонильных групп. Буква Е обозначает 
весь синтазный комплекс для жирных кислот.

3-кетоацил- /
АПБ - '  % I Еноил-АПБ -

синтаза 1 1 1 редуктаза

Рис. 21-6. Схематическое изображение синтаз- 
ного комплекса, катализирующего образование 
жирных кислот. В животных тканях ферменты, 
участвующие в синтезе жирных кислот, сгруп
пированы вокруг ацилпереносящего белка 
(АПБ). 4'-фосфопантетеиновая простетическая 
группа (Фп) связана с остатком серина 
(рис. 21-5). Она образует как бы «подвижную 
руку» (длиной 2,0 нм), которая переносит ос
татки жирных кислот от активного центра од
ного фермента к активному центру другого 
(на схеме против часовой стрелки). В клетках 
бактерий и растений ферменты синтазной сис
темы жирных кислот существуют не в форме 
кластера, а в виде отдельных полипептидов.

занные остатки жирных кислот от одного 
активного центра фермента к другому 
(рис. 21-6), подобно тому как это имеет 
место в пируватдегидрогеназном ком
плексе митохондрий (разд. 16.2). Синтаза 
жирных кислот содержит существенные 
для ее активности сульфгидрильные
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группы двух типов (рис. 21-7). Одна 
— SH-группа принадлежит 4-фосфопан- 
тетеиновой простетической группе АПБ, 
а другая -  специфическому остатку цисте- 
ина в молекуле 3-кетоацил-АПБ— син- 
тазы (разд. 21.5, а). Обе эти — SH-группы 
участвуют в биосинтезе жирных кислот.

21.4. Сульфгидрильные группы 
синтазы жирных кислот 
вначале взаимодействуют 
с ацильными группами

Построение цепи жирной кислоты мо
жет начаться лишь после того, как обе 
сульфгидрильные группы будут «нагру
жены» соответствующими ацильными 
группами. Это происходит в результате 
двух последовательных ферментативных 
реакций (рис. 21-8). В ходе первой реак
ции, катализируемой АПБ-ацетилтранс- 
феразой, ацетильная группа ацетил-S- 
СоА переносится на — SH-группу остатка 
цистеина синтазы (обозначенной буквой 
Е):

H S — Cys

Ацетил — S — СоА +

H S— АПБ

\
Е

/

Ацетил— S — Cys

С оА — SH +
\

H S — АПБ

В ходе второй реакции малонильная 
группа малонил-S-CoA переносится на 
сульфгидрильную группу фосфопантете- 
ина АПБ. Эта реакция катализируется 
АПБ-малонилтрансферазой:

Ацетил — S — Cys

HS—Cys

CHj—С—S —C o A ~ \

О
Ацетил-СоА

CH3—С—S -C y s - 

О

АПБ-ацетил-
трансфераэа

АПБ-малонил-
трансфпраэа

Сингаза, 
"нагруженная" 
ацетильной и 

малонильной группами

Рис. 21-8. Нагрузка синтазы ацетильной и ма
лонильной группами; первая связывается с 
— SH-группой цистеина (Cys), а вто р ая -с  
— SH-группой 4'-фосфопантетеина (Фп). Всту
пающие в реакцию малонильные группы всег
да присоединяются к SH-группам фосфопанте- 
теина.

Малонил— S — СоА  +

H S — АПБ
Ацетил — S — Cys

СоА — SH +
Малонил — S —  АПБ

\
Е

/

Суммарный результат этих двух реакций группы: ацетильная группа (присоеди-
состоит в том, что с синтазой оказывают- нившаяся к — SH-группе цистеина)
ся ковалентно связанными две ацильные и малонильная (присоединившаяся к SH-
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группе фосфопантетеина). Эти две 
ацильные группы расположены в молеку
ле фермента довольно близко друг от 
друга. Теперь синтаза готова к процессу 
наращивания цепи жирной кислоты. Важ
но запомнить, что малонильная группа 
связывается только с — SH-группой пан- 
тетеина.

21.5. Присоединение каждого 
двухуглеродного фрагмента 
происходит в четыре этапа

а. Конденсация

На первом из четырех этапов удлине
ния углеродной цепи жирной кислоты 
ацетильная и малонильная группы, кова
лентно связанные с — SH-группами син- 
тазы, подвергаются конденсации с обра
зованием ацетоацетильной группы, кова
лентно связанной с — SH-группой фосфо
пантетеина: одновременно с этим проис
ходит выделение молекулы С О 2. Эту ре
акцию катализирует 3-кетоацил-АП Б— 
синтаза:

Ацетил — S — Cys

Малони л — S — АСР

\
Е + Н +

/

H S — Cys

А цетоаиетил — S — АСР

СО,

Ацетильная группа

V й*
С Н 3— С — S — С уз

"X,
'O  — С — СН: 

2
i2— С — S- Ф п —%

Малонильная группа

СО 2 ^

H S — C ys

СН3— С - -С Н 2— С -
II

1 • 'О

Обратите внимание на то, что ацетиль
ная группа переносится с — SH-группы 
цистеина на малонильную группу, кото
рая связана с — SH-группой фосфопанте
теина; таким образом, она становится 
концевым двухуглеродным звеном вновь 
образованной ацетоацетильной группы 
(рис. 21-9). При этом ацетильная группа 
вытесняет свободную карбоксильную 
группу остатка малоната в виде С О 2. 
В ходе этой реакции образуется та самая 
С О 2, которая исходно включилась в мо
лекулу малонил-СоА путем описанной 
выше ацетил-СоА-карбоксилазной реак
ции. Таким образом, в ходе биосинтеза 
жирной кислоты двуокись углерода не 
используется для построения ковалент
ного остова молекулы жирной кислоты,

З-кетоацил-S -АПБ

Рис. 21-9. Реакция конденсации в биосинтезе 
жирных кислот. Отщепление С 0 2 от малониль- 
ной группы (показана красным цветом) создает 
движущую силу для переноса ацетильной груп
пы (на сером фоне) от Cys— SH на 2-й углерод
ный атом  малонильной группы. Исходная 
ацетильная группа по завершении синтеза жир
ной кислоты становится последней двухугле
родной единицей метального конца молекулы 
жирной кислоты.

а играет роль катализатора, поскольку 
каждый раз при присоединении новой 
двухуглеродной единицы она регенири- 
рует, отщепляясь от растущей цепи жир
ной кислоты.

Зачем клеткам понадобилось созда
вать малонильную группу из ацетильной, 
присоединяя С О 2, которая затем вновь 
отщепляется при образовании ацетоаце
тата? Ответ на этот вопрос заключается 
в том, что при отщеплении С О 2 от мало
нильной группы резко возрастает реак
ционная способность оставшегося двух
углеродного фрагмента и благодаря это
му он может быстро взаимодействовать 
с ацетильной группой (рис. 21-9).

б. 3-кетовосстановление

Ацетоацетил-Б-АПБ подвергается да
лее восстановлению по карбонильной 
группе с образованием D-3-гидроксибу- 
тирил-S-AnB. В этой реакции, катализи
руемой 3-кетоацил-АП Б — редуктазой,
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H S — Cys

Ацетоацетил — S — АПБ

в качестве донора электронов исполь
зуется NADPH (рис. 21-10).

\
Е + NADPH + Н 4

/

H S— Cys
\

Е + NADP*

D-3-гидроксибутирил — S — АПБ
/

HS— Cys

СНз— С— СН2— С— S -Ф п

NADPH
О О

Ацетоацетил-S -АПБ
+ Н+ 

NADP+

Отметим, что D-3-гидроксибутирильная 
группа стерически не идентична L-3-ги- 
дроксиацильной группе промежуточного 
продукта, образующегося при окислении 
жирных кислот (разд. 18.4,6).

в. Дегидратация

В ходе третьего этапа цикла синтеза 
жирной кислоты D-3-гидроксибутирил- 
S-АПБ дегидратируется под действием 
3-гидроксиацил-А П  Б  — д егид рат азы  
с образованием транс- Д2-бутеноил-8- 
АПБ (рис. 21-10).

H S— Cys

D-3-гидроксибутирил —S— АПБ 
H S— Cys

\
Е

/

\
Е + Н2О 

транс-Ь 2-бутеноил —S— АПБ ^
г. Н асы щ ение

На четвертом этапе, завершающем 
один цикл реакций, осуществляемых син- 
тазным комплексом для жирных кислот, 
двойная связь шранс-А2-бутеноил-5-АПБ 
восстанавливается, или насыщается, под 
действием еноил-АПБ— редуктазы
с образованием бутирил-Б-АПБ

Рис. 21-10. Три последовательных этапа цикла 
синтеза жирной кислоты. По окончании по
следней реакции бутирильная группа перено
сится на — SH-группу цистеина. После этого 
Фп— SH-группа опять готова соединиться со 
следующей вступающей в реакцию малониль- 
ной группой малонил-СоА.

З-гидроксибутирил-S -АПБ

Н20

транс-А 2.Бутеноил-5 -АПБ NADPH
+ Н '

NADP+

Бу'гирил-S -АПБ
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(рис. 21-10). Роль донора электронов 
в этой реакции вновь играет NADPH.

H S — Cys

транс-Д2-Бутеноил — S— АПБ

\
Е + NADPH + Н+

/
H S — Cys

\
Е + NADP4

Бутирил— S — АПБ
/

Бутирильная группа после этого перено
сится с — SH-группы фосфопантетеина 
на — SH-группу цистеина.

H S — Cys

Бутирил — S — АПБ

Бутирил — S — Cys

H S — АПБ

\
Е

/

Вновь образованная удлиненная ациль
ная группа занимает теперь положение 
при той — SH-группе, с которой исходно 
была связана ацетильная группа.

Новый цикл реакций, приводящих к уд
линению цепи еще на одно двухуглерод
ное звено, начинается с переноса следую
щей малонильной группы с малонил- 
СоА на — SH-группу фосфопантетеина 
АПБ (рис. 21-11). Далее бутирильная 
группа покидает — SH-группу цистеина 
и замещает СО2 в малонильной группе 
на HS— АПБ. В результате получается 
шестиуглеродная ацильная группа, кова
лентно связанная с — SH-группой фосфо
пантетеина. В ходе трех следующих эта
пов синтазного цикла 3-кетогруппа обра
зовавшейся ацильной группы восстана
вливается и образуется шестиуглеродная 
насыщенная ацильная группа подобно 
тому, как это происходит в предыдущем

цикле реакций. Далее гексаноильная 
группа переносится с — SH-группы фос
фопантетеина на — SH-группу цистеина.

После семи таких циклов образуется 
конечный продукт-пальм итоил— S- 
АПБ. Процесс наращивания цепи закан-

Рис. 21-11. Начало второго оборота цикла син
теза жирной кислоты. Бутирильная группа свя
зана с — SH-группой цистеина. Вступающая 
в реакцию малонильная группа связывается 
с Фп— SH-группой. На этапе конденсации бу
тирильная группа, соединенная с Cys— SH- 
группой, обменивается на свободную карбок
сильную группу малонильного остатка, кото
рая при этом отщепляется в виде С 0 2 (на крас
ном фоне). В образовавшемся продукте -  шес- 
тиуглеродной 3-кетоацильной группе-четыре 
атома углерода происходят из малонил-СоА, 
а остальные д в а -и з  ацетил-СоА, с которого 
начиналась реакция.

-ООС— с н 2- с —  s[г—С—£ 
О

Малонильная группа

М алонил -С оА

HS— СоА ^

! \ \
Из ацетил- Из первого Из второго 

СоА малонил-СоА малонил»СоА 
(наверху)
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чивается на 16-м углеродном атоме, по
сле чего под действием гидролитическо
го фермента молекула пальмитиновой 
кислоты отщепляется от молекулы АПБ.

H S — Cys
\

Е + Н2О ----- >
Пальмитоил— S — АПБ

Отметим, что для синтеза пальмитино
вой кислоты необходимы два вида хими
ческой энергии-энергия фосфатной 
группы АТР и восстановительный потен
циал NADPH. АТР нужен для образова
ния тиоэфирной связи в ацетил-СоА и по
строения малонил-СоА путем присоеди
нения С О 2 к ацетил-СоА, тогда как 
NA D P используется для восстановления 
двойных связей,

NADPH, который необходим для вос
становительных реакций, протекающих 
в ходе биосинтеза жирной кислоты, в раз
ных клетках поступает из двух различных 
источников. В печени NADPH образует
ся главным образом в реакциях пентозо
фосфатного пути (разд. 16.13), в основ
ном под действием глюкозо-б-фосфат— 
дегидрогеназы

Глюкозо-6-фосфат +  N A D P + -*

-* 6-фосфоглюконат +  NADPH +  Н + .

В жировых клетках (адипоцитах)
NADPH образуется преимущественно 
в результате действия малат-дегидроге- 
назы

М алат +  N A D P + -» Пируват + 
+  С О 2 +  N A D PH  +  Н + .

Обе эти реакции, приводящие к образо
ванию NADPH, протекают в цитозоле, 
в котором молярное отношение
N A D PH /N A D P+ очень велико (около 
75), что обеспечивает высокий восстано
вительный потенциал, необходимый для 
синтеза жирных кислот. Напротив, мо
лярное отношение N ADH/NAD + в цито
золе значительно меньше (оно соста
вляет приблизительно 8 • 10 “ 4). NADPH 
в цитозоле прекрасно приспособлен для 
роли первичного донора водородных 
атомов, используемых в ходе восстано

вительных биосинтетических реакций.
Суммируя все изложенное выше, мож

но сказать, что ферментативный биосин
тез пальмитиновой кислоты отличается

H S — Cys 
Пальмитиновая \

кислота у
H S— АПБ

от ее ферментативного окисления 1) вну
триклеточной локализацией; 2) приро
дой переносчика ацильных групп; 
3) формой, в которой двухуглеродные 
единицы присоединяются к цепи жирной 
кислоты или отщепляются от нее; 4) сте 
реоконфигурацией промежуточного ß-ги- 
дроксиацильного соединения; 5) типом 
пиридинового нуклеотида, используемо
го в восстановительных реакциях, 
и 6) участием СО2 . Перечисленные раз
личия (табл. 21-1) показывают, что эти 
два противоположно направленных про
цесса характеризуются разными физиче
скими и химическими параметрами.

Т а б ли ц а  21-1. Р а зл и ч и я  м еж д у 
ф е р м е н т а т и в н ы м  б и о си н тезо м  
и  ф е р м е н т а т и в н ы м  оки сл ен и ем  
п а л ь м и т и н о в о й  к и сл о ты

Биосин
тез

Окисле
ние

В н у тр и к л ето ч н ая Ц и т о  М и т о 
л о к а л и за ц и я зо л ь хо н д р и и

П ер ен о сч и к А П Б С оА
а ц и л ьн ы х  групп

Ф о р м а , в к о т о р о й М а л о  А ц етил-
д ву х у гл ер о д н ы е нил-С оА С оА
ф р а гм е н т ы
у ч а с тв у ю т  в
р еакц и и

С т е р е о и зо м е р н а я D L
ф о р м а  3 -ги дрок-
с и ац и л ьн о й
гр у п п ы

Д о н о р  или N A D P H F A D ,
а к ц е п т о р  эл ек  N A D  +
т р о н о в

У ч асти е  С О 2 Д а Н ет
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21.6. Пальмитиновая кислота 
служит предшественником 
других длинноцепочечных 
жирных кислот

В животных клетках пальмитиновая 
кислота, обычный продукт, образующий
ся в синтазном цикле жирных кислот, 
служит предшественником других длин
ноцепочечных жирных кислот 
(рис. 21-12). При помощи ферментных 
систем, катализирующих удлинение це
пей жирных кислот, она может удлинять
ся путем присоединения ацетильных 
групп, приводящего к образованию стеа
риновой кислоты (18 атомов углерода) 
или более длинных насыщенных жирных 
кислот; этот процесс протекает в эндо- 
плазматическом ретикулуме и митохон
дриях. Система удлинения цепи в эндо- 
плазматическом ретикулуме, обладаю
щая более высокой активностью, дей
ствует точно так же, как при синтезе 
пальмитата: стеароил-АПБ образуется 
из пальмитоил-АПБ путем присоедине
ния двухуглеродных фрагментов, доно
ром которых служит малонил-СоА.

Пальмитиновая и стеариновая кис
лоты являются предшественниками двух 
наиболее распространенных в животных 
тканях мононенасыщенных жирных кис
лот (рис. 21-12): палъмитолеиновой (16 
атомов углерода) и олеиновой (18 атомов 
углерода), каждая из которых содержит 
одну i/мс-двойную связь в А9-положении 
(разд. 12.1). Образование двойной связи 
в молекуле жирной кислоты происходит 
в результате реакции окисления, катали
зируемой ацил-СоА— оксигеназой
Пальмитоил-СоА +  NADPH +

+  Н + +  О 2 -*

-» Пальмитолеил-СоА 4- N A D P + 4-
+  2Н 2О ,

Стеароил-СоА +  NADPH +  Н + + 
+  О 2 —»

-» Олеил-СоА +  N A D P+ +  2Н 2О.

Эти реакции могут служить примерами 
реакций окисления, катализируемых ок- 
сигеназами со смешанной функцией, по
скольку в них одновременно окисляются

Пальмитиновая кислота 
(С ) \

16 ^уОбраэование двойной

связи

Удлинение
цепи Пальмитолеиновая 

кислота 
(С„Д») 

Стеариновая кислота

<С,„)

Высшие насыщенные 
жирные кислоты

\ Образование двойной 
связи

Олеиновая кислота

(С,«д9)

Не образуется у позвоночных, 
но образуется у растений

Линолевая (С1Яд 9* 12) 

Растения Образование двойной 

связи

а-Линоленовая у-Линоленовая (С18Д6’ 9» 12) 

Удлинение цепи1
Другие

полиненасыщенные Эйкозатриеновая (С д 8» 11 * м) 
кислоты "  м

Образование двойной 
связи

Простагландин G1
Арахидоновая (С Д5* 8»11» 14)

Простагландины Простагландин G
Е м f  

2 и г га

Рис. 21-12. Пути синтеза жирных кислот. 
Пальмитиновая кислота служит предшествен
ником стеариновой кислоты и других длинно- 
цепочечных насыщенных жирных кислот, а так
же мононенасыщенных кислот-пальмито- 
леиновой и олеиновой. В организме животных 
олеиновая кислота не может превращаться в 
линолевую, поэтому линолевая кислота являет
ся для них незаменимой жирной кислотой, 
которая обязательно должна содержаться в пи
ще. На рисунке показано превращение линоле- 
вой кислоты в другие полиненасыщенные жир
ные кислоты и простагландины. В обозначени
ях ненасыщенных жирных кислот указывают 
число углеродных атомов, а также число и по
ложение двойных связей. Так, линолевая кисло
та (С 18Д9,12) содержит 18 атомов углерода и 
две двойные связи: одну между 9-м и 10-м ато
мами углерода и одну между 12-м и 13-м.
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две разные группы: одинарная связь жир
ной кислоты и NADPH.

В животных тканях двойная связь в Д9- 
положении молекулы жирной кислоты 
образуется легко, тогда как образование 
дополнительной двойной связи между 
А9-двойной связью и метальным концом 
жирной кислоты невозможно. Млекопи
тающие не могут синтезировать линоле
вую кислоту (с двумя двойными связями 
в А9- и А12-положениях) и и-линоленовую 
(С18Д9' 12' 15). Поскольку эти жирные кис
лоты используются в качестве предше
ственников в синтезе других продуктов, 
они должны обязательно поступать в пи
щу животных из растений. Эти кислоты 
называются поэтому незаменимыми 
жирными кислотами. Недостаток в пище 
линолевой кислоты вызывает у крыс че
шуйчатый дерматит. Поступившая в ор
ганизм млекопитающих линолевая кис
лота служит единственным предшествен
ником других по линенасыщенных кис
лот, таких как у-линоленовая и арахидоно- 
вая кислоты (разд. 12.1); (рис. 21-12). 
Арахидоновая кислота содержит 20 ато
мов углерода и четыре двойные связи 
в положениях А5, А8, А11 и А14. Эта кис
лота имеет чрезвычайно важное значе
ние, так как служит незаменимым пред
шественником большинства простаглан- 
динов и тромбоксанов-гормонопо
добных веществ, регулирующих разно
образные клеточные функции (гл. 25).

21.7. Регуляция биосинтеза 
жирных кислот

Скорость биосинтеза жирных кислот 
определяется главным образом ско
ростью ацетил-СоА-карбоксилазной ре
акции, в результате которой образуется 
малонил-СоА. Ацетил-СоА— карбокси
л а за -э т о  аллостерический фермент, ко
торый в отсутствие цитрата, играющего 
роль активирующего модулятора, про
являет очень низкую активность. Повы
шение концентрации цитрата в митохон
дриях приводит к тому, что при помощи 
челночного механизма он начинает по
ступать в цитозоль. Появление цитрата 
в цитозоле служит аллостерическим сиг

налом, означающим, что цикл лимонной 
кислоты перегружен «топливом» и что 
избыток ацетил-СоА должен запасаться 
в виде жира. Связываясь с аллостериче
ским участком ацетил-СоА— карбокси- 
лазы, цитрат значительно ускоряет пре
вращение ацетил-СоА в малонил-СоА. 
В цитозоле цитрат используется также 
как источник ацетил-СоА, который необ
ходим для синтеза жирных кислот. В том 
случае, когда пальмитоил-СоА (продукт 
синтеза жирных кислот и непосред
ственный предшественник триацилглице- 
ролов) образуется в избыточных количе
ствах, он играет роль аллостерического 
ингибитора ацетил-СоА— карбоксилазы. 
Поскольку жирные кислоты запасаются 
не в свободном виде, а в форме триацил- 
глицеролов, концентрация глицеролфос- 
фата (одного из предшественников триа- 
цилглицеролов) может оказывать регу
лирующее влияние на синтез жирных 
кислот. Другие факторы, о которых речь 
пойдет дальше, координируют биосинтез 
жирных кислот с обменом углеводов.

Давайте теперь рассмотрим, каким 
образом из жирных кислот и глицерола 
синтезируются триацилглицеролы.

21.8. Биосинтез 
триацил!лицеролов 
и i лицеролфосфатидов 
начинается с общих 
предшественников

В животных тканях биосинтез триа- 
цилглицеролов и главных фосфолипи
дов -фосфатидилэтаноламина и фосфа- 
тидилхолина начинается с двух общих 
предшественников и имеет несколько об
щих этапов. Общими предшественника
ми служат СоА-эфиры жирных кислот 
и глицерол-3-фосфат. Глицеролфосфат 
может образовываться двумя путями. 
В ходе гликолиза он возникает из диги- 
дроксиацетонфосфата под действием ци
топлазматического NAD-зависимого 
фермента глицеролфосфатдегидроге- 
назы:

Дигидроксианетонфосфат + 
+  NADH +  Н + ^

^  L-глицерол-З-фосфат + N A D + .
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Кроме того, глицеролфосфат может 
образоваться из глицерола под дей
ствием глицеролкиназы (разд. 14.13):

АТР -I- Глицерол -» 
-+ Глицерол-3-фосфат +  ADP.

Другими предшественниками триацил
глицеролов служат СоА-производные 
жирных кислот, образующиеся при по
мощи ацил-СоА— синтетаз (разд. 18.2)
Жирная кислота +  АТР +
+  СоА— SH -*■ Ацил— S— СоА +

+  АМ Р +  РР,

На первом этапе биосинтеза триацил
глицеролов происходит ацилирование 
двух свободных гидроксильных групп 
глицеролфосфата двумя молекулами Со- 
А-производных жирных кислот с образо
ванием диацилглицерол-3-фосфата
(рис. 21-13):
Ацил— S— СоА +  Глицерол -+

-» Моноацилглицерол-З-фосфат + 
+  СоА— SH

Моноацилглицерол-З-фосфат +  
+  Ацил— S— СоА -»

-> Диацилглицерол-З-фосфат + 
+  СоА— SH

Диацилглицерол-З-фосфат (чаще его на
зывают фосфатидной кислотой) встре
чается в клетках лишь в следовых количе
ствах, однако он является важным про
межуточным продуктом в биосинтезе 
липидов. В ходе синтеза триацилглицеро
лов фосфатидат гидролизуется фосфати- 
дат-фосфатазой с образованием 1,2-диа- 
цилглицерола (рис. 21-13):
Фосфатидат +  Н 2О ->

-*• 1,2-диацилглицерол +  Р*.

Диацилглицерол, взаимодействуя с 
третьей молекулой СоА-производного 
жирной кислоты, превращается затем 
в триацилглицерол:
СоА-производное жирной кислоты + 
+  1,2-диацилглицерол —*■

-* Триацилглицерол -I- СоА— SH.

Формирование каждой эфирной связи 
триацилглицеролов требует значитель
ного количества свободной энергии. Для 
того чтобы возникла эфирная связь, жир-

н
Iн —с —он
I

н —с —он
Глицеролфосфат

H — С — О — РОз:
L-фосфатидат

Н

Фосфат идат- 
фосфатаза

Н — С— О -

Н — С— О — '

Н — С— ОН
I

Н

Диацилглицерол

Рис. 21-13. Синтез диацилглицеролов. Два ос
татка жирных кислот вступают в реакцию 
последовательно. Как правило, в положения 
и R2 включаются два разных остатка длинно
цепочечных жирных кислот. Следует помнить, 
что в молекуле диацилглицеролфосфата длина 
жирнокислотных остатков значительно превы
шает размеры молекулы глицеролфосфата 
(разд. 12.2)

ная кислота сначала должна активиро
ваться путем образования эфира с СоА; 
для этой реакции необходима энергия 
двух высокоэнергетических фосфатных 
связей, так как она протекает благодаря 
пирофосфатному расщеплению АТР 
и последующему гидролизу образовав
шегося пирофосфата.
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21.9. Биосинтез 
гриацилглицеролов 
регулируется гормонами

В норме у взрослых людей и у жи
вотных биосинтез и окисление триацил- 
глицеролов протекают одновременно, 
и для этих процессов устанавливается 
определенное стационарное состояние, 
так что количество жира в организме со
храняется в течение сравнительно дли
тельного времени на относительно по
стоянном уровне, хотя, конечно, при 
изменении калорийности пищевого ра
циона могут возникать незначительные 
временные отклонения. Однако в тех слу
чаях, когда углеводы, жиры или белки 
употребляются в количествах, превосхо
дящих энергетические потребности орга
низма, излишки калорий запасаются 
в виде гриацилглицеролов. Источником 
ацетил-СоА, необходимого для реально
го биосинтеза жирных кислот и триацил- 
глицеролов, могут служить как углеводы 
(гл. 16), так и углеродные цепи аминокис
лот (гл. 18). Накопленный таким обра
зом избыток жира может быть использо
ван для получения энергии, что позво
ляет организму приспособляться к голо
данию (гл. 26).

Скорость биосинтеза триацилглицеро- 
лов радикально меняется под действием 
ряда гормонов. Инсулин, например, сти
мулирует превращение углеводов в триа- 
цилглицеролы. При тяжелых формах 
диабета в результате нарушения секре
ции или действия инсулина у больных 
утрачивается способность не только пра
вильно усваивать глюкозу, но и синтези
ровать жирные кислоты и триацилглице- 
ролы из углеводов или аминокислот. 
Вследствие этого у них увеличивается 
скорость окисления жиров и образования 
кетоновых тел; в результате происходит 
потеря веса. На обмен триацилглицеро- 
лов оказывает также влияние секреция 
гипофизарного гормона роста, гормонов 
коры надпочечников и глюкагона 
(гл. 25).

21.10. Триацилглицеролы -  
источник энергии для некоторых 
впадающих в спячку животных

Многие животные во время зимней 
спячки, в периоды миграций, а также 
в других ситуациях, требующих ради
кальных приспособительных изменений 
обмена веществ, используют в качестве 
источника энергии запасенный в организ
ме жир. Верблюды, например, могут да
же использовать воду, образующуюся 
при окислении жиров.

Одним из наиболее ярких и хорошо из
вестных примеров приспособления жиро
вого обмена у животных к неблаго
приятным условиям существования мо
жет служить зимняя спячка медведей 
гризли. Зимний сон этих медведей длит
ся, не прерываясь, в течение 7 месяцев. 
В отличие от других впадающих в спячку 
животных у гризли температура тела во 
время сна поддерживается между 32 
и 35°С, т. е. почти на нормальном уровне. 
Несмотря на то что в таком состоянии 
медведь расходует около 6000 калорий 
в день, он в течение нескольких месяцев 
ничего не ест, не пьет и не выделяет ни 
мочи, ни кала. При внезапном пробужде
нии гризли практически сразу же прихо
дит в возбужденное состояние и готов 
к самообороне.

Экспериментальные исследования по
казали, что запасенный в организме мед
ведя жир служит для него единственным 
источником энергии во время спячки. 
Образующейся при окислении жиров 
энергии хватает на поддержание темпе
ратуры тела, активный синтез аминокис
лот и белков, а также на другие требую
щие энергии процессы, такие, как транс
порт веществ через мембраны. Большие 
количества воды, выделяющейся при 
окислении жиров (разд. 18.6), компенси
руют потерю воды в процессе дыхания. 
Кроме того, при расщеплении триацил- 
глицеролов образуется глицерол, ко
торый затем превращается в глюкозу пу
тем его ферментативного фосфорилиро
вания с образованием глицеролфосфата 
и окисления последнего до дигидроксиа- 
цетонфосфата. Образующаяся в ходе 
расщепления аминокислот мочевина ре-
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абсорбируется в организме медведя 
и вновь используется для синтеза амино
кислот, необходимых для построения 
новых белков.

При подготовке к длительным перио
дам спячки гризли запасают огромное 
количество жира. Поздней весной и ле
том взрослое животное потребляет 
обычно около 9000 ккал в день. Однако, 
когда приближается зима и происходят 
сезонные изменения гормональной сек
реции, медведи начинают кормиться по 
20 ч в день и потребляют при этом до 
20000 ккал. Углеводы, поглощаемые 
ими в этот период в огромных количе
ствах, перерабатываются в триацилгли- 
церолы. Другие впадающие в спячку жи
вотные, к которым, в частности, относят
ся мелкие грызуны сони, тоже накапли
вают большие запасы жира (рис. 21-14). 
Верблюд, хотя и не впадает в спячку, мо
жет синтезировать и запасать в своем 
горбу большие количества триацилгли
церолов, которые в условиях пустыни 
служат ему одновременно источником 
воды и энергии.

Запасы триацилглицеролов могут 
быть использованы и для других важных 
биологических целей. Вы уже знаете, что 
арктические моржи и тюлени исполь
зуют толстый подкожный слой триа
цилглицеролов для теплоизоляции 
(разд. 12.3). Совсем другую функцию вы
полняют триацилглицеролы, содержа-

Рис. 21-14. Хорошо упитанная соня непосред
ственно перед зимней спячкой. Впадающие 
в спячку животные запасают большие количе
ства жира, который служит не только источ
ником энергии, но и защищает их от холода.
Во время спячки соня сворачивается в клубо
чек, что обеспечивает минимальное отношение 
поверхности тела к его объему и сводит 
к минимуму потерю тепла.

щиеся в особом мешке в голове кашало
та (дополнение 21-1).

Дополнение 21-1. Еще одна биологическая 
функция триацилглицеролов

Проведенные в последнее время исследования анатомии кашалотов 
и их пищевого поведения позволили выявить еще одну биологическую 
функцию триацилглицеролов. Длина тела кашалотов достигает в сред
нем почти 20 м. При этом голова кашалота, имеющая огромные раз
меры, составляет около одной четверти общей длины животного 
и свыше одной трети его общего веса (рис. 1). Около 90% веса головы 
приходится на спермацетовый мешок, расположенный над длинной 
верхней челюстью. Он представляет собой жировую подушку, состоя
щую из жировой соединительной ткани с включенными в нее мышца
ми. В этой жировой подушке содержится до 4 т спермацета-смеси 
триацилглицеролов, содержащих в основном ненасыщенные жирные 
кислоты. При нормальной температуре тела кашалота, находящегося 
в состоянии покоя (около 37°С), спермацет имеет жидкую консистен-
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цию, однако при 31°С он начинает кристаллизоваться, а когда темпера
тура снижается еще на несколько градусов, становится твердым.

Биологическая функция спермацета в течение длительного времени 
оставалась загадкой. Лишь в последнее время благодаря изучению 
анатомии и пищевого поведения кашалота возникло правдоподобное 
объяснение функции спермацета. Кашалоты питаются почти исключи
тельно кальмарами, за которыми охотятся на очень большой глубине. 
Ныряя за добычей, кашалоты могут находиться под водой около 
50 мин, а затем, всплывая на поверхность, они успевают всего лишь за
10 мин восполнить запасы кислорода и избавиться от С О 2. В поисках 
пищи кашалоты могут нырять на глубину 1000 м и более (рекорд со
ставляет около 3000 м). На такой глубине, где водится множество 
кальмаров, кашалоты не имеют конкурентов в борьбе за добычу.

Спермацетовый 
мг шок

1. Си.1\  )т кашалота, на котором покачан 
огромный сперма него вый мешок. Он образует
ся за счет чрезмерного увеличения головы и 
расположен над верхней челюстью.

При погружении в воду кашалот тратит на охоту за кальмарами 
лишь около 25% всего времени его пребывания под водой; остальное 
же время он спокойно отдыхает на большой глубине, ожидая, пока по
явится стая кальмаров, на которую можно будет напасть. Теперь мы 
вновь дернемся к спермацету. Чтобы морское животное могло оста
ваться на нужной глубине, его тело должно иметь ту же плотность, что 
и окружающая вода. Для этого у некоторых видов морских животных 
имеется заполненный воздухом или азотом плавательный пузырь; 
другие же виды используют запасы жира, плотность которого меньше 
плотности морской воды. Однако кашалоты способны изменять свою 
плавучесть, приспосабливаясь к плотности воды не только на поверх
ности тропических вод, но и на большой глубине, где вода значительно 
холоднее и, следовательно, имеет более высокую плотность. Ключом 
к пониманию того, каким образом кашалотам удается изменять свою 
плавучесть, служит точка замерзания спермацета. При понижении тем
пературы жидкого спермацета на несколько градусов во время глубо
кого погружения он кристаллизуется и становится более плотным, 
в результате чего плавучесть кашалота изменяется в соответствии с бо
лее высокой плотностью морской воды на большой глубине. Чтобы во 
время ныряния жир мог быстро охлаждаться, спермацетовый мешок 
снабжен многочисленными капиллярами. Теплоотдача, обусловленная 
быстрой циркуляцией крови, ускоряется также благодаря тому, что ка
ш алот пропускает воду через спермацетовый мешок, который может 
закрываться и заполняться более холодной водой во время погруже
ния. Когда животное всплывает, спермацет вновь нагревается и пла
вится, что приводит к уменьшению его плотности и обеспечивает ка
шалоту необходимую на поверхности воды плавучесть.

Описанная особенность кашалотов служит замечательным приме
ром развившейся в ходе эволюции анатомической и биохимической 
адаптации. Синтезируемые кашалотом триацилглицеролы содержат
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чных ферментов, расщепляющих угле
воды.

Целлюлоза, главный внеклеточный 
структурный полимер большинства рас
тений (разд. 11.9), также образуется в 
растениях из D -глюкозы. Непосредст
венным предшественником глюкозных 
мономерных звеньев целлюлозы, связан
ных в полимерной цепи ß (1 —»^-свя
зями, служат в зависимости от вида 
растения ADP-глюкоза, C D P-глюкоза 
или G D P -глюкоза. Эти нуклеозиддифос- 
фаты глюкозы сходны по своей струк
туре и функции с U D P -глюкозой 
(разд. 20.13), являющейся предшествен
ником гликогена в животных тканях. 
Здесь, следовательно, перед нами еще 
один пример, свидетельствующий о той 
роли, которую играют различные нук
леотиды, направляя промежуточные про
дукты метаболизма на определенные 
биосинтетические пути (разд. 14.18).

Крахмал, мономерные звенья которо
го связаны в главных цепях а(1-»4)- 
связями (разд. 11.8), образуется у боль
шей части растений сходным путем из 
ADP-глюкозы (рис. 23-24).

23.23. Регуляция 
темновых реакций

Лимитирующим этапом, определяю
щим скорость темновых реакций, яв
ляется фиксация С О 2 в реакции, ката
лизируемой рибулозодифосфат-карбок- 
силазой и приводящей к образованию 
3 -фосфоглицерата. Рибо лозо дифосфат- 
карбоксилаза, молекула которой состоит 
из 16 субъединиц, относится к алло- 
стерическим ферментам. Она может ак
тивироваться под воздействием трех раз
ных изменений, каждое из которых пред
ставляет собой результат освещения 
хлоропластов. Это следующие измене
ния:
1. Повышение pH. При освещении хло

ропластов ионы Н + переходят из 
стромы в тилакоиды. Это приводит 
к повышению pH стромы и активи
рует карбоксилазу, находящуюся на 
наружной поверхности тилакоидной 
мембраны.

2. Поступление в строму ионов M g2 + .

Ионы M g2 + поступают в строму, 
когда ионы Н + при освещении хло
ропластов переходят из стромы в ти
лакоиды.

3. Накопление NADPH, генерируемого 
при освещении фотосистемой I. 
Таким образом, хотя фиксация С О 2 

под действием рибулозодифосфат-кар- 
боксилазы принадлежит к темновым 
реакциям, она косвенным образом сти
мулируется освещением хлоропластов. 
Таким же непрямым путем активируют
ся в результате освещения хлороплас
тов и некоторые другие ферменты, 
участвующие в цикле Кальвина, а так
же АТР-синтетаза.

23.24. В тропических растениях 
используется С 4-путь, 
или путь Х этч а-С л эк а

У большей части тропических расте
ний, а также у растений, возделываемых 
в умеренной зоне, но происходящих из 
тропиков, например у кукурузы, сахар
ного тростника или сорго, для фикса
ции С О 2 используется путь, называемый 
С^-путем, или путем Хэтча-Слэка. Сле
дует, однако, уяснить себе с самого на
чала, что и С 3- и С4-растения в ко
нечном счете используют описанный вы
ше С 3-путь, подробно рассмотренный на 
рис. 23-21. Но между этими группами 
растений имеется существенное разли
чие. Оно заключается в том, что у С4- 
растений реакциям С 3-пути предшеству
ют дополнительные этапы, в ходе кото
рых С О 2 предварительно, до того как 
она включится в фосфоглицерат, фикси
руется в форме четырехуглеродного сое
динения (рис. 23-26). Познакомимся те- 

Путь фиксации С 0 2 
у С 3-растений 

i------------------1
СО2 СО2 
^  С4 С3 — * С6

L.----------------------------------------------------1
Путь фиксации С 0 2 у 

С 4-растений

Рис. 23-26. С4-растения сначала включают 
С 0 2 в С4-соединение и лишь после двух пред
варительных этапов фиксируют С 0 2 тем же 
путем, что и С3-растения.
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Глкжозо-6*фосфат

Глюкозо-1-фосфат

Фруктозо- 
6-фосфат

РР,
чШ Р-глю коза

UTP

UDP

Сах аро зо
б-фосфат

н2о

ADP-глюкоза,
CDP-глюкоза

или
GDP-глюкоза

Р,
Сахароза (форма, 
в которой транс

портируются 
сахара)

Крахмал
(запасной

полисахарид)

ADP,
CDP,
или
GDP

Целлюлоза
(структурный
полисахарид)

Рис. 23-24. Синтез типичных растительных 
углеводов из глюкозо-6-фосфата, образующ е
гося в процессе фотосинтеза.

(разд. 15.9) на D -фруктозо-б-фосфат. 
Продукт этой реакции, сахарозо-6-фос- 
фат, гидролизуется затем под действи
ем фосфатазы с образованием сахаро
зы, как это показано на рис. 23-24. Са
хароза-главн ая форма, в которой угле
воды транспортируются по растению 
(рис. 23-25). Она образуется в листьях 
во время фотосинтеза и в больших ко
личествах поступает в ситовидные труб
ки, своеобразные «капилляры» листьев. 
Возможно, что эта роль закрепилась за 
сахарозой в процессе эволюции потому, 
что имеющаяся в ее молекуле необыч
ная связь между анамерным атомом 
углерода D -глюкозы в положении 1 и 
анамерным атомом углерода D -фрукто- 
зы в положении 2 не гидролизуется 
под действием амилаз и других обы-

Сахароза в больших 
количествах поступает 
в ситовидные трубки; 
вслед за ней под 
действием осмотических 
сил в них поступает вода

Сахароза и другие 
питательные вещества 
транспортируются 
вниз к корням 
вместе с током 
воды, поступающей в 
ситовидные трубки 
под действием 
осмотических сил

Сахароза и другие 
питательные вещества 
доставляются к корням

Рис. 23-25. Роль сахарозы в передвижении 
флоэмного сока к корням. В ситовидных труб
ках содержится сахароза, и благодаря этому 
в них за счет осмотических сил поступает вода. 
Это создает движущую силу, под действием 
которой флоэмный сок перемещается вниз 
к корням.
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чных ферментов, расщепляющих угле
воды.

Целлюлоза, главный внеклеточный 
структурный полимер большинства рас
тений (разд. 11.9), также образуется в 
растениях из D -глюкозы. Непосредст
венным предшественником глюкозных 
мономерных звеньев целлюлозы, связан
ных в полимерной цепи ß (1 -> 4)-свя- 
зями, служат в зависимости от вида 
растения ADP-глюкоза, C D P-глюкоза 
или G D P-глюкоза. Эти нуклеозиддифос- 
фаты глюкозы сходны по своей струк
туре и функции с U D P -глюкозой 
(разд. 20.13), являющейся предшествен
ником гликогена в животных тканях. 
Здесь, следовательно, перед нами еще 
один пример, свидетельствующий о той 
роли, которую играют различные нук
леотиды, направляя промежуточные про
дукты метаболизма на определенные 
биосинтетические пути (разд. 14.18).

Крахмал, мономерные звенья которо
го связаны в главных цепях ос (1 —>■ 41- 
связями (разд. 11.8), образуется у боль
шей части растений сходным путем из 
ADP-глюкозы (рис. 23-24).

23.23. Регуляция 
темновых реакций

Лимитирующим этапом, определяю
щим скорость темновых реакций, яв
ляется фиксация С О 2 в реакции, ката
лизируемой рибулозодифосфат-карбок- 
силазой и приводящей к образованию
3-фосфоглицерата. Риболозодифосфат- 
карбоксилаза, молекула которой состоит 
из 16 субъединиц, относится к алло
стерическим ферментам. Она может ак
тивироваться под воздействием трех раз
ных изменений, каждое из которых пред
ставляет собой результат освещения 
хлоропластов. Это следующие измене
ния:
1. Повышение pH. При освещении хло

ропластов ионы Н + переходят из 
стромы в тилакоиды. Это приводит 
к повышению pH стромы и активи
рует карбоксилазу, находящуюся на 
наружной поверхности тилакоидной 
мембраны.

2. Поступление в строму ионов M g2 + .

Ионы M g2 + поступают в строму, 
когда ионы Н + при освещении хло
ропластов переходят из стромы в ти
лакоиды.

3. Накопление NADPH, генерируемого 
при освещении фотосистемой I. 
Таким образом, хотя фиксация С О 2 

под действием рибулозодифосфат-кар- 
боксилазы принадлежит к темновым 
реакциям, она косвенным образом сти
мулируется освещением хлоропластов. 
Таким же непрямым путем активируют
ся в результате освещения хлороплас
тов и некоторые другие ферменты, 
участвующие в цикле Кальвина, а так
же АТР-синтетаза.

23.24. В тропических растениях 
используется С4-путь, 
или путь Хэтча -  Слэка

У большей части тропических расте
ний, а также у растений, возделываемых 
в умеренной зоне, но происходящих из 
тропиков, например у кукурузы, сахар
ного тростника или сорго, для фикса
ции С О 2 используется путь, называемый 
С^-путем, или путем Хэтча-Слэка. Сле
дует, однако, уяснить себе с самого на
чала, что и С 3- и С4-растения в ко
нечном счете используют описанный вы
ше С 3-путь, подробно рассмотренный на 
рис. 23-21. Но между этими группами 
растений имеется существенное разли
чие. Оно заключается в том, что у С4- 
растений реакциям С 3-пути предшеству
ют дополнительные этапы, в ходе кото
рых С О 2 предварительно, до того как 
она включится в фосфоглицерат, фикси
руется в форме четырехуглеродного сое
динения (рис. 23-26). Познакомимся те-

Путь фиксации С 0 2 
у С3-растений

i------------------1
СО2 со2

'Ч-*С 4 - А -» С 3 — * С6
I---------------------------------1

Путь фиксации С 0 2 у 
С -растений

Рис. 23-26. С4-растения сначала включают 
С О 2 в С4-соединение и лишь после двух пред
варительных этапов фиксируют С О 2 тем же 
путем, что и С3-растения.
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Воздух

i
В й ]

перь с тем, как функционирует С4-путь.
В 60-х годах два австралийских био

химика растений М. Хэтч и С. Слэк об
наружили, что у растений тропического 
происхождения первым продуктом, в 
виде которого фиксируется радиоактив
ная С О 2, является четырехуглеродное 
соединение оксалоацетат. Реакция, при
водящая к фиксации С О 2, протекает в 
клетках мезофилла листа (рис. 23-27) и 
катализируется фосфоенолпируват-кар- 
боксилазой
Фосфоенолпируват +  С О 2 -*

-►Оксалоацетат +  Р,.

Этот фермент, отсутствующий в живот
ных тканях, не следует путать с фос- 
фоенолпируват-карбоксикиназой (разд. 
20.2), которая катализирует у животных 
реакцию, протекающую в процессе глю
конеогенеза
Фосфоенолпируват +  G D P +  С О 2

^  Оксалоацетат +  GTP.

5  ^ ------ 1и.о мкм
Рис. 23-27. А. Путь фиксации С О 2 через про
межуточные четырехуглеродные продукты 
(путь Хэтча -  Слэка). Этот путь преобладает 
в растениях тропического происхождения.
Б. Электронная микрофотография, на которой 
видны соединенные между собой клетка мезо
филла (внизу) и клетка обкладки (вверху).
Клетка обкладки содержит крахмальные зерна.
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Оксалоацетат, образовавшийся в клет
ках мезофилла, восстанавливается за 
счет NADPH с образованием малата

Оксалоацетат +  NADPH +  Н + ->
-> Малат +  NADP + .

Далее следует этап, являющийся для 
С4-цикла решающим. Малат, образовав
шийся в клетках мезофилла и содержа
щий фиксированную С О 2, переносится 
в соседние клетки обкладки по особым 
соединениям, или каналам, связываю
щим клетки этих двух типов. В клет
ках обкладки малат декарбоксилируется 
с образованием пирувата и С О 2 под 
действием малатдегидрогеназы.
М алат +  N A D P + -> Пируват +
4- С О 2 +  NADPH +  Н + .

Свободная С О 2, образовавшаяся в клет
ках обкладки,-это та самая С О 2, кото
рая была сначала фиксирована в мезо
филле в форме оксалоацетата.

В клетках обкладки С О 2, выделив
шаяся при декарбоксилировании малата, 
снова фиксируется-на этот раз под дей
ствием рибулозодифосфат-карбоксила- 
з ы -в  точно такой же реакции, какая у 
С 3-растений приводит к фиксации С О 2 
в виде карбоксильной группы 3-фосфо- 
глицерата. Пируват, образовавшийся 
при декарбоксилировании малата в клет
ках обкладки, переносится обратно в 
клетки мезофилла и превращается здесь 
в фосфоенолпируват в необычной фер
ментативной реакции, катализируемой 
ферментом пируват-ортофосфат -  дикк- 
назой

Пируват +  Р/ +  АТР-> 
-►Фосфоенолпируват +  АМР +  РР;.

Этот фермент получил название дики
назы, потому что он катализирует реак
цию, в которой за счет одной молеку
лы АТР фосфорилируются одновремен
но две разные молекулы-пируват и фос
фат; пируват фосфорилируется с обра
зованием фосфоенолпирувата, а фос
ф а т -с  образованием пирофосфата. 
Позднее этот пирофосфат гидролизуется 
до фосфата, так что в конечном счете

используются две высокоэнергетические 
связи АТР. Данная реакция обеспечи
вает, следовательно, регенерацию фос
фоенолпирувата, который может теперь 
использоваться для фиксации еще одной 
молекулы С О 2 в клетках мезофилла.

После того, как в клетках обкладки 
произойдет фиксация С О 2 в виде 3-фос- 
фоглицерата (вслед за ее предваритель
ной фиксацией в виде малата в клетках 
мезофилла), все остальные реакции С 3- 
цикла, или цикла Кальвина, протекают 
точно так же, как показано на рис. 
23-20 и 23-21. Таким образом, у С4- 
растений фиксация С О 2 осуществляется 
в клетках мезофилла по С4-пути, а син
тез глюкозы идет в клетках обкладки 
по С 3-пути.

Второе важное обстоятельство, касаю
щееся фиксации С О 2 у С 4-растений, за
ключается в том, что они расходуют 
на этот процесс больше энергии, чем 
С 3-растения. Н а каждую молекулу С О 2, 
фиксированную по С4-пути, должна 
быть регенерирована одна молекула 
фосфоенолпирувата. Эта регенерация 
происходит, как показано выше, за счет 
двух высокоэнергетических фосфатных 
групп АТР. Поэтому для фиксации од
ной молекулы С О 2 С 4-растениям тре
буется в общей сложности пять моле
кул АТР, тогда как С 3-растения расхо
дуют на это только три молекулы АТР.

23.25. С 4-нуть обеспечивает 
необходимую концентрацию С О

Почему растениям может быть вы
годно сначала фиксировать С О 2 в клет
ках одного типа, а затем тут же ос
вобождать ее и вновь фиксировать, но 
уже в клетках другого типа, особенно 
если учесть, что этот сложный путь 
требует больших затрат энергии? Фун
даментальные исследования биохимии и 
гистологии фиксации С О 2 у тропичес
ких растений позволили понять, в чем 
может заключаться смысл С4-цикла. 
Тропические растения должны избегать 
чрезмерных потерь воды при транспира
ции. Они достигают этого путем закры
вания устьиц, которые служат листьям 
своего рода «трахеями». Однако при
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закрывании устьиц уменьшается также и 
поступление атмосферной С О 2 в клетки 
обкладки. Вследствие этого концентра
ция С О 2 в клетках обкладки сравни
тельно невелика, из-за чего рибулозо- 
дифосфат-карбоксилаза не способна дей
ствовать с максимальной скоростью. У 
фосфоенолпируват-карбоксилазы, нахо
дящейся в клетках мезофилла, сродство 
к С О 2 гораздо выше. Поэтому фикса
ция С О 2 может происходить здесь бо
лее эффективно. Реакция, катализируе
мая фосфоенолпируват-карбоксилазой, 
обеспечивает фиксацию и накопление 
С О 2 в форме малата. При декарбок- 
силировании малата в клетках обкладки 
концентрация С О 2 достигает в них до
статочно высокого уровня, при котором 
активность рибулозодифосфат-карбокси- 
лазы приближается к максимальной.

Любопытный парадокс: хотя для фик
сации одной молекулы С О 2 по пути 
Хэтча-Слэка С4-растениям требуется 
пять высокоэнергетических фосфатных 
групп, а С 3-растениям их требуется 
только три, тем не менее С4-растения 
тропического происхождения растут 
быстрее, чем С 3-растения умеренной зо
ны, и образуют больше биомассы на 
единицу листовой поверхности. (К не
счастью для огородников, росичка и 
многие другие сорняки происходят из 
тропиков и принадлежат к С 4-типу, т. е. 
обладают способностью весьма эффек
тивно превращать световую энергию в 
биомассу).

Попробуем понять, что лежит в осно
ве этого парадокса.

23.26. Фотодыхание 
ограничивает продуктивность 
С 3-растений

У растений обоих типов, С 3 и С4, 
ночью в митохондриях зеленых клеток 
листьев протекают процессы дыхания и 
фосфорилирования с расщеплением суб
стратов, созданных фотосинтезом в 
предшествующие световые периоды. 
Возникает вопрос: дышат ли клетки 
листа также и на свету, во время ак
тивного фотосинтеза, или же митохонд
риальное дыхание на это время выклю

чается? Тщательные измерения скорос
тей выделения кислорода и поглощения 
С О 2 показали, что С 3-растения действи
тельно дышат на свету и поглощают 
некоторое количество кислорода, в то 
время как в них протекает фотосинтез, 
при котором кислород выделяется. Это 
дыхание нельзя, однако, полностью при
писать митохондриям. Оказалось, что 
оно лишь частично подавляется циани
дом, ингибитором митохондриальной 
цитохром-оксидазы. Нечувствительное к 
цианиду дыхание, наблюдаемое у С3- 
растений на свету, называется фотоды
ханием.

Фотодыхание представляется расточи
тельством. Во-первых, часть восстанови
тельной силы, генерируемой в световых 
реакциях, отвлекается таким путем на 
восстановление кислорода, вместо того 
чтобы расходоваться на биосинтез. Во- 
вторых, в отличие от митохондриаль
ного дыхания фотодыхание не сопро
вождается окислительным фосфорили- 
рованием. Следовательно, значительная 
часть солнечной энергии, улавливаемой 
в световых реакциях, растрачивается в 
процессе фотодыхания впустую. Важно 
для нас и третье обстоятельство: фо
тодыхание отличается особой актив
ностью у С 3-растений, тогда как у расте
ний тропического происхождения оно 
практически отсутствует.

Главным субстратом, окисляемым 
при фотодыхании у С 3-растений, являет
ся гликолевая кислота (рис. 23-28). В пе- 
роксисомах клеток листа гликолат окис
ляется до глиоксилата, который затем 
превращается в глицин и другие про
дукты. Реакция, приводящая в расти
тельных клетках к образованию глико- 
лата, в высшей степени необычна. Гли
колат образуется в результате окисли
тельного расщепления рибулозо-1,5-ди- 
фосфага. Эта реакция катализируется 
рибулозодифосфат-карбоксилазой -  тем 

же ферментом, который катализирует 
фиксацию С 0 2. приводящую к образо
ванию фосфоглицерата. Как это воз
можно?

Дело в том, что рибулозодифосфат- 
карбоксилаза способна катализировать 
реакцию рибулозодифосфата либо с
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C H i— О — РОз2-

COO ' Фосфогликолат

Н ,0

Р,

СН2ОН

COO“

Н
I
с = о
I
СОО-

Г ликолат

Г лиоксилат

Трансаминирование

Глицин и 
другие продукты

Рис. 23-28. При гидролизе фосфогликолата об
разуется г л и колат- субстрат фото дыхания. 
Гликолат окисляется до глиоксилата, С 0 2 и 
других продуктов.

СН2— О — РО 32 

С = О
I

Н — С — ОН
I

Н —  С — ОН

С Н ,— О — РО 3:

Р и б у л о зо - 
1 ,5 -д и ф о сф ат

О2 Р и б у л о эо д и ф о сф ат-
кар б о к о и л аза

СН 2— О — Р 0 32“ Ф о сф огли колат

3 -ф о сф о гл и ц ер а т

I
С О О -

+

С О О -
I

Н — С — ОН
I

С Н 2— О — РО 32-  

+

2Н +

Рис. 23-29. Оксигенирование рибулозо-1,5-ди
фосфата. В этой реакции нормальный субстрат, 
С 0 2, заменен кислородом; поэтому вместо 
второй молекулы 3-фосфоглицерата образуется 
фосфогликолат.

С О 2, либо с О 2. Когда концентрация 
С О 2 низка, а концентрация О 2 сравни
тельно высока, молекула О 2 не только 
конкурирует с С О 2, но может и заме
нить ее. Необычная эта реакция приво
дит к тому, что рибулозодифосфат в 
С 3-растениях не карбоксилируется, а ок
сигенируется. При оксигенировании об
разуются фосфогликолат и 3-фосфогли
церат (рис. 23-29) вместо двух молекул 
3-фосфоглицерата, образующихся при 
карбоксилировании. Фосфогликолат за
тем гидролизуется с образованием сво
бодного гликолата, который служит суб
стратом для фотодыхания.

В отличие от этого у С4-растений 
отношение С О 2/О 2 в клетках обкладки 
остается всегда сравнительно высоким 
благодаря предшествующему С4-этапу, 
т. е. условия здесь благоприятствуют 
карбоксилированию рибулозо-1,5-дифос
фата. Кроме того, закрывание устьиц 
в листьях С4-растений не только пред
отвращает потери воды, но и ограни
чивает поступление атмосферного кис
лорода в листья.

23.27. Фотодыхание -  серьезная 
проблема для земледелия 
умеренной зоны

Хотя мы пока еще не знаем точно, 
какова биологическая роль фотодыха
ния, ясно, что оно заслуживает серьез
ного внимания, потому что в умерен
ной зоне оно снижает продуктивность 
С 3-растений, т. е. скорость образования 
растительной биомассы. В жаркий без
ветренный день в посевах С 3-растений 
концентрация С О 2 в воздухе над расте
ниями может понизиться до 0,005% (нор
мальный уровень-0,03%) из-за быстрого 
использования С О 2 в процессе фотосин
теза. В результате этого понижается и 
отношение С О 2/О 2 в воздухе над расте
ниями, а значит, кислород начинает бо
лее успешно конкурировать с С О 2 в 
рибулозодифосфат-карбоксилазной ре
акции, так что фиксация С О 2 замедляет
ся, а «разорительный» процесс фотоды
хания, напротив, усиливается. Фотоды
хание может на 50% снизить реальное 
образование биомассы у С 3-растений.
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В настоящее время изыскиваются спо
собы затормозить фотодыхание у С 3- 
растений и тем самым усилить у них 
фиксацию С О 2, а следовательно, и обра
зование биомассы. Один из таких спо
собов основан на ингибировании фер
ментов, катализирующих окисление гли- 
колата. Другой подход заключается в 
культивировании сортов, которым при
суща низкая скорость фотодыхания. 
Впрочем, не исключено, что эту проб
лему жизнь разрешит без нас, поскольку 
в связи с потреблением больших коли
честв ископаемого горючего содержание 
С О 2 в воздухе неуклонно растет (разд. 
13.1).

23.28. Галофильные бактерии 
используют световую энергию 
для синтеза АТР

Галофильная («любящая соль») бакте
рия Halobacterium halobium запасает 
энергию поглощаемого солнечного све
та совершенно иным способом, нежели 
это делаю т истинные фотосинтезирую
щие организмы. Эти своеобразные бак
терии обитают только в соленых пру
дах и соленых озерах (например, в Боль
ш ом Соленом озере или в Мертвом 
море), т. е. там, где вследствие испаре
ния воды концентрация соли очень вы
сока; они вообще не способны сущест
вовать при концентрациях NaCl ниже
3 М. Эти бактерии аэробы, и обычно 
они используют для окисления своего

f l y  Наружная среда

(низкий pH)

"V

Клеточная
мембрана

Н -транспорти
рующая АТ Раза

Ориентированные 
молекулы 
бактериородопсина 
в пурпурном 
пятне клеточной 
мембраны

органического «топлива» кислород. 
Однако в соленых прудах, где 
концентрация NaCl иногда превышает
4 M, растворимость кислорода очень 
низка. Поэтому галофильным бакте
риям приходится иногда использовать 
другой источник энергии—солнечный 
свет. В плазматической мембране, ок
ружающей клетки Н. halobium, име
ются скопления светопоглощающих пиг
ментов. Это так называемые пурпур
ные пятна. Они состоят из плотно 
упакованных молекул белка бакте
риородопсина (мол. масса 26000), со
держащего в качестве простетической 
группы остаток ретиналя, или альде
гида витамина А  (разд. 10.14). При ос
вещении клеток молекулы бактериоро
допсина переходят в возбужденное сос
тояние и временно обесцвечиваются. 
К огда затем эти возбужденные молеку
лы бактериородопсина, находящиеся в 
мембране, возвращаются в исходное ос
новное состояние, выделяющаяся энер
гия используется на перекачивание ионов 
Н + из клетки в наружную среду, вслед
ствие чего возникает трансмембранный 
градиент pH, обращенный кислым кон
цом наружу. Поскольку при этом кон
центрация ионов Н + снаружи выше, чем 
внутри, эти ионы стремятся диффунди
ровать обратно в клетку через находя
щиеся в мембране молекулы АТР-син- 
тезирующего фермента, напоминающего 
АТР-синтетазу митохондрий и хлоро
пластов. Проходя через эту бактериаль
ную АТРазу, ионы Н + отдают свою

Цитозоль 
(высокий pH)

Рис. 23-30. У галофильных бактерий молекулы 
бактериородопсина, определенным образом 
ориентированные в клеточной мембране, слу
жат насосом, который под действием света 
выкачивает ионы Н + наружу. Возникающий 
в результате этого градиент ионов Н + явля
ется источником энергии для синтеза АТР, ка
тализируемого АТР-синтетазой.
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энергию, которая используется для син
теза АТР из ADP и фосфата (рис. 23-30). 
Таким способом галофильные бактерии 
запасают световую энергию в форме АТР 
в дополнение к окислительному фосфо- 
рилированию, протекающему у них при 
наличии кислорода. Однако галофиль
ные бактерии не выделяют кислорода 
и не осуществляют фотовосстановления 
NADP + . Бактериородопсин, сравнитель
но небольшой белок (рис. 23-31), являет
ся самым простым из всех известных 
насосов, перекачивающих ионы Н + за 
счет энергии света. Можно надеяться, 
что знакомство с его молекулярной 
структурой и механизмом действия поз
волит нам глубже заглянуть в сущность 
процессов светозависимого преобразо
вания энергии и лучше понять работу 
Н + -насосов различных типов, функцио
нирующих при дыхании и фотосин
тезе.

23.29. Фотосинтезирующие 
организмы служат моделями 
для конструирования 
солнечных батарей

Фотосинтетические механизмы хлоро
пластов переводят солнечную энергию 
в химическую энергию АТР и NADPH 
в высшей степени эффективно. Поэтому 
ведется много исследований с целью 
научиться воспроизводить эти процессы 
в более простых искусственных моле
кулярных системах и таким образом 
заставить работать на себя непрерывно 
льющийся на Землю неиссякаемый по
ток солнечной энергии. В современных 
солнечных батареях в качестве рецепто
ров световой энергии используются до
рогостоящие твердые материалы, напри
мер кристаллический силикон, и эти ба
тареи работают далеко не столь эффек
тивно, как хлоропласты растений. Если 
бы нам удалось на молекулярном и 
субатомном уровне понять до конца те 
принципы, на основе которых хлоро
филл и бактериородопсин работаю т как 
высокоэффективные ловушки световой 
энергии, и одновременно выяснить, как 
происходит распределение по обе сторо
ны мембраны электрических зарядов и

* 5 0  М К М  1

Рис. 23-31. Кристаллы бактериородопсина.

ионов Н + , т. е. как возникают богатые 
энергией электрохимические градиенты, 
то мы, возможно, оказались бы в состоя
нии эффективно воспроизводить эти 
процессы с помощью дешевых мате
риалов. Фундаментальные биохимичес
кие и биофизические исследования энер
гопреобразующих мембран фотосинте
зирующих организмов важны поэтому 
не только как средство приблизиться 
к пониманию природы. Они могут 
иметь и долгосрочные практические по
следствия для таких областей челове
ческой дейтельности, как сельское хо
зяйство, производство энергии или за
щита окружающей среды от С О 2, H 2SO4 
и других загрязнений, возникающих в 
качестве побочных продуктов при сжи
гании ископаемого горючего.

К раткое  содерж ание главы

В световых реакциях фотосинтеза у 
зеленых растений поглощенная световая 
энергия создает поток электронов, на
правленный от Н 2О к N A D P + , кото
рый при этом восстанавливается в 
N A D PH ; одновременно выделяется кис
лород, входивший ранее в состав воды. 
Вторым продуктом световых реакций
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является АТР. В темновых реакциях 
АТР и NADPH используются для вос
становления С О 2, приводящего к обра
зованию глюкозы. В клетках зеленых 
растений фотосинтез протекает в хлоро- 
пластах. Световые реакции происходят 
в тилакоидах -  уплощенных мембранных 
пузырьках, находящихся внутри хлоро- 
пластов. В фотосинтезирующих расти
тельных клетках присутствуют светопог
лощающие пигменты двух главных ти
пов-хлороф иллы  и каротиноиды, объе
диненные в два вида фотосистем. В 
каждой фотосистеме имеется набор све
тособирающих, или антенных, пигмен
тов и реакционный центр, использую
щий световую энергию для передачи 
электронов в цепь электронных перенос
чиков. Фотосистема I возбуждается бо
лее длинноволновым светом; при ее 
участии электроны восстанавливают 
N A D P + в NADPH. Фотосистема II ак
тивируется более коротковолновым све
том; она ответственна за отщепление 
электронов от Н 2О и выделение кисло
рода. Возбуждение фотосистемы I при
водит к восстановлению N A D P + через 
ферредоксин и ферредоксин-N A D P- ок- 
сидоредуктазу. Электроны для заполне
ния дырок в фотосистеме I поступают 
от возбужденной фотосистемы И. Они 
переносятся по цепи переноса электро
нов, соединяющей фотосистемы II и I, 
с которой сопряжено фотосинтетическое 
фосфорилирование. Электроны, необхо
димые для заполнения дырок в фото
системе II, обладающей высокой окисли
тельной способностью, поступают ог 
Н 2О. Источником энергии для синтеза 
АТР служит трансмембранный Н + -гра
диент, создаваемый потоком электро
нов, направленным «вниз». Для того 
чтобы обеспечить выделение одной 
молекулы кислорода и образование 
двух молекул NAD PH и двух моле
кул АТР, требуется восемь квантов 
света.

В темновых реакциях происходит фик
сация С О 2, приводящая к образованию 
углеродного скелета глюкозы. Фиксация 
осуществляется посредством реакции 
С О 2 с рибулозо-1,5-дифосфатом, про
дуктами которой являются две молеку

лы 3-фосфоглицерага. 3-фосфоглицерат 
превращается в глюкозу через цикл 
Кальвина, причем на каждую синтези
рованную молекулу глюкозы расходу
ются 18 молекул АТР и 12 молекул 
NADPH, образовавшихся в световых 
реакциях. Цикл Кальвина состоит из 
взаимосвязанных реакций пентозофос- 
фатного и гликолитического путей. У 
Страстен ий С О 2 фиксируется сначала 
в клетках мезофилла с образованием 
малага, переходящего затем в клетки 
обкладки. Здесь С О 2 вновь высвобож
дается, и ее концентрация оказывается 
достаточно высокой, чтобы могла прои
зойти реакция, катализируемая рибуло- 
зодифосфат-карбоксилазой. После этой 
реакции весь процесс идет уже по С 3- 
пути. У С 3-растений часть добытой в 
процессе фотосинтеза энергии теряется 
в результате фотодыхания. Субстратом 
для фотодыхания служит гликолат-про
дукт оксигенирования рибулозо-1,5-ди- 
фосфата.

Бактериородопсин, содержащийся в 
клеточной мембране галофильных бак
терий, при освещении перекачивает ионы 
Н из клетки в окружающую среду. 
Возникающий вследствие этого транс- 
мембранный Н + -градиент используется 
клетками для синтеза АТР.
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Вопросы и задачи

1. Ф азы ф от осинт еза. Е сли  сусп ен зию  зел е 
ных в о д о р о сл ей  сн а ч а л а  о с в е щ а т ь  в о т с у т 
стви е д вуоки си  у гл ер о д а , а  за т е м  и н к у б и 
р о в а т ь  с ,4 С О 2 в  тем н о те , т о  в течение 
к о р о т к о г о  п р о м еж у т к а  врем ен и  н а б л ю д а 
ется п р евр ащ ен и е  14С О 2 в 14С -гл ю к о зу . 
Ч т о  н а м  г о в о р и т  это  н аб л ю д ен и е  о двух 
ф азах  ф о то с и н те за ?  П о ч ем у  п р евр ащ ен и е  
14С О 2 в  14С -гл ю к о зу  б ы с т р о  п р е к р а щ а е т 
ся?

2. Ф о т о хим ическая  эф ф ект ивност ь свет а с 
р а зли чн о й  длиной  волны . П р и  о свещ ен и и  
зел ен о го  р астен и я  св е т о м  с д л и н о й  во л н ы  
680 и ли  700 н м  с к о р о с ть  ф о то си н теза , и з 
м е р я е м а я  п о  вы д елен и ю  О 2, в п е р в о м  с л у 
чае о к а зы в а е т с я  вы ш е. О д н а к о  освещ ен и е 
р астен и я  с в е т о м  с то й  и д р у го й  д л и н о й  
в о л н ы  о д н о в р ем ен н о  об есп ечи вает  б олее  
в ы сокую  ск о р о с ть  ф о то си н теза , ч ем  о св е 
щ ение к а ж д ы м  св е т о м  в о тд е л ь н о ст и . О б ъ 
ясните при чи н у этого .

3. Роль H 2S у  некот оры х ф от осинт езирую 
щ их бакт ерий. У  п урп урн ы х  серны х б а к т е 
рий  при  освещ ен и и  м о ж е т  и дти  ф о т о с и н 

П ут ь углерода тез  в п р и су тств и и  Н 2О  и 14С О 2. н о  т о л ь к о  
в т о м  случае, если  и м еется  H 2S, а к и с л о 
р о д  отсу тству ет . В х од е ф о т о с и н т е за  (ско 
р о с т ь  к о т о р о г о  и зм е р я е т с я  по  о б р а з о в а 
н и ю  14С -гл ю к о зы ) H 2S п р е в р а щ а е т с я  в эл е
м е н т а р н у ю  серу, а  к и с л о р о д  не в ы д еля ется . 
К а к у ю  р о л ь  и гр а е т  п р ев р ащ ен и е  H 2S в эл е 
м е н т а р н у ю  сер у ?  П о ч ем у  не в ы д е л я ется  
к и с л о р о д ?

4. У величение восст ановит ельной  силы  ф от о
сист ем ы  1 в результ ат е п о гло щ ен и я  света. 
К о г д а  ф о т о с и с т е м а  I п о г л о щ а е т  красн ы й  
с вет  с д л и н о й  во л н ы  700 н м , в о с с т а н о в и 
тел ьн ы й  п о т е н ц и а л  Р 70 0  и зм ен я ет ся  от  
+  0,4 д о  —0,6 В. К а к а я  д о л я  п о гл о щ е н н о го  
св е т а  у л а в л и в а е т с я  в ф о р м е  в о с с т а н о в и 
тел ьн о й  с и л ы ?

5. М е х а н и зм  дейст вия гербицида  диурона. Е с
л и  о б р а б о т а т ь  х л о р о п л а с т ы  т а к и м  м о щ 
н ы м  ге р б и ц и д о м , как  д и у р о н  [3-(3,4-ди- 
хл о р ф ен и л )-1 ,1 -д и м ети л м о ч ев и н а], то  в ы 
д ел ен и е  к и с л о р о д а  и ф о т о ф о с ф о р и л и р о в а -  
ние п р е к р а щ а ю т с я . В ы д елен и е к и с л о р о д а  
(но не ф о то ф о сф о р и л и р о в ан и е) м о ж н о  в о с
с т а н о в и т ь , д о б а в и в  к а к о й -н и б у д ь  внеш ний  
ак ц е п т о р  э л ек тр о н о в , н а п р и м е р  р еаген т  
Х и лла. К а к  д ей ст в у ет  э т о т  гер б и ц и д , к о г 
д а  он у б и в ае т  с о р н я к и ?  В к ак о й  точ ке 
схем ы , и зо б р а ж е н н о й  н а  рис. 23-12, м о ж е т  
с к а з ы в а т ь с я , по  в аш ем у  м н ен и ю , его  и н 
ги б и р у ю щ ее д ей ст в и е?  Д а й т е  а р г у м е н т и 
р о в ан н ы й  ответ .

6. Б иоэнергет ика  ф от оф осф орилирования. 
С т а ц и о н а р н ы е  к о н ц ен тр ац и и  А Т Р , A D P  и 
Р , в и зо л и р о в ан н ы х  х л о р о п л а с т а х  ш п и н ата  
при  п о л н о м  о свещ ен и и  и p H  7 р авн ы  
со о тв е тс тв е н н о  120, 6 и 700 м кМ .
а) С к о л ь к о  тр еб у ется  с в о б о д н о й  эн ергии  

д л я  си н те за  1 м о л я  А Т Р  п ри  этих у с л о 
ви ях ?

б) Э н ер ги ю  д л я  си н теза  А Т Р  п о с т а в л я е т  
перенос э л е к тр о н о в  в х л о р о п л а с т а х , и н 
д у ц и р о в ан н ы й  св ето м . П р и  к ак о й  м и 
н и м а л ь н о й  р а зн о с т и  п о т е н ц и а л о в  д о л 
ж ен п р о и с х о д и ть  п ер ен о с  п ар ы  э л е к т 
р о н о в  в этих  усл о ви ях  д л я  об еспече
ния си н те за  А Т Р ?

7. И ден т иф икация  кл ю ч евы х  п р о м еж ут о ч 
ны х  продукт ов в т ем н о вы х  р е а к ц и я х  ф о
т осинт еза. К а л ь в и н  с с о т р у д н и к а м и  ис
п о л ь зо в а л и  п ри  изучении  тем н о в ы х  р е а к 
ций ф о т о с и н т е за  о д н о к л ето ч н у ю  зел ен у ю  
в о д о р о с л ь  Chlorella. В своих  эк сп ер и м ен 
тах  эти  и ссл ед о в ател и  и н к у б и р о в ал и  о с 
в ещ аем ы е  сусп ен зии  в о д о р о сл ей  с 14С О 2 
п ри  р азл и ч н ы х  усл о ви ях , а  за т е м  п р о сл еж и 
вал и  д и н а м и к у  п о я в л ен и я  14С в двух  п р о 
д уктах , X и Y, в за в и с и м о с ти  о т  у с л о 
вий о п ы та .
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а) К л е т к и  C hlorella  в ы р а щ и в а л и с ь  н а  свету 
в п р и су тств и и  н ем ечен о й  С О 2 ; за т е м  
с в ет  в ы к л ю ч а л и  и д о б а в л я л и  14С О 2. 
В этих  усл о ви ях  14С  о б н а р у ж и в а л с я  у 
в о д о р о сл ей  п р еж д е  всего  в п р о д у к те  X. 
П р о д у к т  Y о с т а в а л с я  н ем ечен ы м .

б) К л е т к и  Chlorella  в ы р а щ и в а л и с ь  н а  свету  
в п р и су тств и и  14С О 2. С в е т  в ы к л ю ч а л и  
п о  и сч ерп ан и и  всей С О 2 (п р ер ы ви стая  
в е р т и к а л ь н а я  линия). В эти х  усл о ви ях  
п р о д у к т  X б ы с т р о  в к л ю ч а л  м етку , но  
з а т е м  ее у тр ач и в ал . Р а д и о а к т и в н о с т ь  
п р о д у к т а  Y  со  вр ем ен ем , н а п р о т и в , в о з 
р а с та л а . О с н о в ы в а я с ь  н а  зн ан и и  ц и к л а  
К а л ь в и н а , н а зо в и т е  соед ин ен и я , о  к о т о 
ры х и д е т  зд есь  речь.

Задача 76

8. Р е гу л я ц и я  рибулозо-1 ,5 -диф осф ат — карбок- 
силазы  п ут ем  и зм ен ен и я  pH . У  р и б у л о зо - 
1 ,5 -д и ф осф ат— к а р б о к с и л а з ы  вел и ч и н а  К м
д л я  С О 2 с п о в ы ш ен и ем  p H  ср ед ы  за м е т н о
сн и ж ается . К а к  ск а зы в а е т с я  э т о  сниж ен и е
н а  с к о р о с ти  ф и ксац и и  С О 2 в р и б у л о зо д и - 
ф о с ф а т к а р б о к с и л а зн о й  р еак ц и и ?  К а к  м о 
ж ет  р асте н и е  и с п о л ь з о в а т ь  э т о  св о й ств о
д л я  регу ля ц и и  ск о р о с т и  ф о т о с и н т е за  при
о св ещ ен и и ?  К а к у ю  р о л ь  и гр а е т  э т а  р е 

гу л я ц и я  в р астен и и  в тем н о е  в р ем я  су 
т о к ?

9. П ут ь  ф иксации  С 0 2 у  кукур узы . Е сли  о с 
в е щ а ть  р астен и е  кукурузы  в п ри сутств и и  
г а зо о б р а з н о й  14С О 2, т о  уж е п р и м е р н о  че
р ез 1 с свы ш е 90%  всей р ад и о ак т и в н о сти , 
вкл ю ч ен н о й  в л и стьях , о б н ар у ж и в ает ся  в 
С -4  м а л а т а , а с п а р т а т а  и о к сал о ац ет ата . 
В С -t 3 -ф о сф о гл и ц ер а та  14С  п о я в л я ется  
л и ш ь  п о  истечении  60 с. О б ъ я сн и те  эти 
р езу л ь тат ы .

10. Х и м и зм  м алат д егид рогеназы : вариации  
одной т ем ы . М а л а т д е г и д р о ге н а за , с о д е р 
ж а щ а я с я  в к л етк ах  о б к л ад к и  С 4-растений , 
к а т а л и з и р у е т  р еак ц и ю , д л я  к о т о р о й  м о ж 
н о  у к а за т ь  а н ал о ги ч н у ю  р еак ц и ю  в цикле 
л и м о н н о й  к и сл о ты . Н а з о в и т е  эту  а н а л о 
ги ч н ую  реакц и ю . О б ъ ясн и те , в ч ем  з а 
к л ю ч а е тс я  ан ал о ги я .

11. О т сут ст вие ф от осист ем ы  I I  в клет ках  
м езо ф и лла . У  троп и чески х  зл ак о в  в к л е т 
ках м е зо ф и л л а  и м еется  т о л ь к о  ф о то си с 
т е м а  I, а  ф о то с и с те м а  II о тсутствует . 
У  тех  ж е р астен и й  в к л етк ах  о б к л ад к и  
и м е ю т с я  об е  ф о то си стем ы , I и II. С о 
гл асу ется  л и  э т о  о б с т о я т е л ь с т в о  с той  
р о л ь ю , к о т о р у ю  и гр а е т  у эти х  растен ий  
п у ть  Х э т ч а -С л э к а ?  Д а й т е  п о л н ы й  ответ .

12. Э ксперим ент ы  по реко нст р укц и и : А Т Р -  
си н т езирую щ ие пузы рьки. В. С то кен и у с  и
Э. Р эк ер  с о о б щ и л и  о б  интересн ы х  экспе
р и м ен тах  п о  рекон струкц и и . В этих экс
п ер и м ен тах  и с п о л ь зо в а л и с ь  и н в е р ти р о 
ван н ы е си н тети ч ески е ф о сф о ли п и д н ы е пу
зы р ьк и , с о д е р ж ав ш и е  м о л е к у л ы  б а к т е 
р и о р о д о п с и н а  из Н alobacterium  halobium  
и F o F j-А Т Р азу  и з м и т о х о н д р и й  б ы ч ьего  
серд ца . П р и  о свещ ен и и  эти  п узы рьки  
си н т е зи р о в а л и  А Т Р  и з A D P  и Р,. О д н а 
ко  если  их о св ещ ал и  в  п р и су тств и и  д и 
н и тр о ф ен о л а , т о  о б р а з о в а н и я  А Т Р  не 
п р о и сх о д и л о . О б ъ я сн и те  эти  р езу л ь тат ы  
и сх о д я  из х ем и о см о т и ч еск о й  ги п отезы .

Фосфолипидный пузырек

Задача 7а

,4С 0 2

Темнота

Время
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ПРИЛОЖЕНИЕ

ОТВЕТЫ
Глава 13

К а) Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф ат  +  Р , +
+  N A D + -» 3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +
+  N A D H  +  Н  + .
3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +  A D P  3-фос- 
ф о гл и ц е р а т  +  А Т Р.
3 -ф о сф о гл и ц ер а т  -» 2 -ф о сф о гли ц ер ат .
2 -ф о сф о гли ц ер а т  -+ Ф о с ф о е н о л п и р у в а т  +  
+  Н 2О.
Ф о сф о е н о л п и р у в ат  4- A D P  -> П и р у в а т  +  
+  А Т Р .
П и р у в а т  -» С О 2  +  А ц етал ьд еги д . 
А ц етал ьд е ги д  N A D H  +  Н  + -> Э т а н о л  +
+  N A D  + .
б) Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф ат  +  Р , +
+  2 A D P  -> Э т а н о л  +  С О 2 +  2А Т Р  +  Н 2О .
в)

Глицеральдегид-З-фосфат

Л
■ NAD+ <г

->  NADH + Н+

3-фосфоглицерои л фосфат 

ADP

А Т Р«-''

3-фосфоглицерат

2- фосфоглицерат

н2о * >

Фосфоенолпируват

ADP

АТР

Пируват

Ацетальдегид

3.

Этанол

2. а) О к с а л а т  +  Ф о р м и л -С о А  -► Ф о р м и а т  +  
О к с а л  и л-С оА ,
О к с а л и л -С о А  -f Н + С 0 2 +  Ф о р м и л -С о А . 
Ф о р м и а т  +  N A D + -+ С 0 2 +  N A D H .
б) О к с а л а т  +  Н + +  N A D + 2 С О 2 +
+  N A D H .
14С -г л ю к о за  р а с п а д а е т с я  н а  б о л ее  м ел к и е  
ф р а гм е н ты , к о т о р ы е  за т е м  и с п о л ь зу ю т с я  
в б и о си н тезе  ги сти д и н а . Н ем еч е н ы й  ги с т и 
д и н  д ей ст в у ет  как  и н ги б и т о р  п о  о б р а т н о й  
свя зи , б л о к и р у я  п уть , п о  к о т о р о м у  п р о и с 
х о д и т  си н тез  ги сти д и н а.

4. а) У р о в н е м  ß -г а л а к т о з и д а з ы ; б) и з -за  т о 
го , ч т о  ч и сло  о б о р о т о в  ф е р м е н та  не и з 
м е н яе тс я ; в) п роц есс  и н дукц и и  о б л а д а е т  
в ы со к о й  сп ец и ф и ч н о стью .

5. а) Г л ю к о з а  +  2 А Т Р  -* Ф р у к то зо - 1 ,6-ди
ф о с ф а т  +  2A D P .
б) Ф р у к то зо -1 ,6 -д и ф о сф ат  +  2 Н 2О  -*
->• Г л ю к о з а  +  2Р,.
в) Р а зл и ч и я  с о с т о я т  в т о м , ч т о  п р и  ка- 
т а б о л и ч е с к о м  п ути  п о т р е б л я ю т с я  две  м о 
л ек у л ы  А Т Р , а  п р и  а н а б о л и ч е с к о м  п у т и - 
д ве  м о л е к у л ы  во д ы . Т а к и м  о б р а з о м , эти  
д в а  п ути  н е л ь зя  п р е д с т а в и т ь  к ак  о б р а щ е 
н и е о д н о г о  и т о г о  ж е р я д а  р еакц и й .
г) О б р а щ е н и ю  п р о ц есса  п р е п я т с т в у ю т  д в а  
т е р м о д и н а м и ч е с к и  в ы го д н ы х  п ер ен о са  
ф о с ф а т а  о т  А Т Р  к гл ю к о зе .
д ) П р е в р а щ е н и е  гл ю к о зы  в гл ю к о зо -6 -ф о с- 
ф а т  и  о б р а т н о  в этих  д вух  п у тях  м е т а 
б о л и зм а  не м о ж е т  к а т а л и з и р о в а т ь с я  о д 
н и м  и те м  ж е ф е р м е н то м , та к  как  п ри  
э т о м  п р о т е к а ю т  р а зн ы е  п ро ц ессы , ч т о  в и д 
н о  и з с у м м а р н о й  зап и си  р еакц и и . В м есте  
с т е м  в за и м о п р е в р а щ е н и е  гл ю к о зо -6 -ф о с- 
ф а т а  и ф р у к то зо -6 -ф о с ф а та  о с у щ е с т в л я е т 
ся  о д н и м  и тем  ж е ф ер м е н то м .

6. а) 5 - 1 0 _ 4 М ; б) 9• 106 и м п /м и н .
7. 1.1 • 10 4 М .

Глава 14

1. а) — 1,13 к к а л /м о л ь ; б) +  1,80 к к а л /м о л ь ; 
в} —3,27 к к а л /м о л ь .

2. а) 267 М ; б) 622 М ; в) 0,28.
3. 9,7.
4. а) 3,75• 10 3 М " 1; 8 ,6 4 -1 0 ~ 8 М ; н е т ; б) 

13,9 М ; н е т ; в) AG0' =  —4,0 к к а л /м о л ь ; 
K 'q  =  873; к о н ц ен тр ац и я  гл ю к о зы  1,12 х 
X 1 0 “ 7 М ; д а ;  г) нет. д ) П р и  п р я м о м  п е

р ен о се  ф о сф атн о й  гр у п п ы  о т  А Т Р  к г л ю 
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к о зе  эн ергети ческий  п о те н ц и а л  А Т Р  п о з в о 
л я е т  п р о т е к а т ь  реакц и и  б ез о б р а з о в а н и я  
в вы соки х  к о н ц ен тр ац и ях  п р о м еж у т о ч н ы х  
соед ин ен и й . С у щ н о сть  т а к о г о  п ерен оса, к о 
нечно, с о с т а в л я е т  ф е р м е н та ти в н ы й  к а т а 
лиз.

5. а) —3,0 к к а л ; б) —3,5 ккал.
6. — 2,4 ккал.
7. 11,0 к к а л /м о л ь .
8. а) 11,0 к к а я /м о л ь ; б) 46 к г ; 68% ; в) А Т Р  

си н тези р у ется  по  м ер е  н е о б х о д и м о с т и  и 
его  к о н ц е н тр а ц и я  п о д д е р ж и в а е т с я  н а  п о с 
т о я н н о м  уровне.

9. а) 1,1 с ; б) К р е а т и н ф о с ф а т  +  A D P  -» К р е 
ати н  +  А Т Р .
в) С и н те з  А Т Р  в п р оц ессе  к а т а б о л и з м а  
гл ю к о зы , а м и н о к и с л о т  и ж и р н ы х  ки слот.

10. а) +  0,2 к к а л /м о л ь . б) П и р о ф о с ф а т а з а  к а 
т а л и зи р у е т  ги д р о л и з  п и р о ф о с ф а т а  и 
с д в и гает  с у м м а р н у ю  р еак ц и ю  в с то р о н у  
с и н те за  ац ети л -С о А .

Глава 15

1. Гл ю к о з а  +  2 А Т Р  -» 2 -гл и ц ер ал ьд еги д -З - 
ф о сф ат  +  A D P  +  2 Н + ; A G 0' =  + 0 ,5 6  к к а л / 
/м о л ь .

2. Г л и ц е р а л ь д е ги д -3 -ф о с ф а т  +  2 A D P  +
+  2 Р , +  Н  + -> Л а к т а т  +  2 А Т Р  +  Н 2О ;
AG 0' =  — 15,0 к к а л /м о л ь .

3. Ф р у к т о за  +  2 A D P  +  2Р, =  2 Л а к т а т  +  2 А Т Р  +  
+  2 Н 2О .

4. а) 14С Н 3— С Н 2~ О Н ;  б) 3 -14С -гл ю к о за  
или 4 -14С -гл ю к о за .

5. В ели ч и н а К м ге к со к и н азы  (0,1 м М ) в 100 
р а з  ниж е, ч ем  К м  г л ю к о к и н а зы  (10,0 м М ), 
П р и  н о р м а л ь н о й  к о н ц ен тр ац и и  гл ю к о зы  
в к р о в и  (5 м М ) ге к со к и н аза  п о л н о с т ь ю  
с в я за н а  с г л ю к о зо й  и р а б о т а е т  с м а к 
си м а л ь н о й  эф ф ек ти в н о стью , т о г д а  как  
гл ю к о к и н а за  н а сы щ ен а  л и ш ь  частично . 
П о к а  п о т р е б н о с т ь  м ы ш ц  в гл ю к о зо -6 -ф о с- 
ф ате  н ев ел и к а  (н ап р и м ер , в о тсу т ств и е  уси 
л ен н о й  ф и зи ческой  р аб о т ы ), п о в ы ш ен н ая  
ко н ц ен тр ац и я  гл ю к о зо -6 -ф о с ф а т а  п р и в о 
д и т  к в ы к л ю ч ен и ю  гек со к и н азы , Т ак и м  
о б р а з о м , у ти л и за ц и я  гл ю к о зы  м ы ш ц а м и  
и м еет  м е с т о  д аж е  в случае, к о гд а  у р о 
вен ь гл ю к о зы  в к р о ви  ниж е н о р м ы , но  
не п р о и с х о д и т  при  м а л о й  п о тр еб н о с ти  в 
гл ю к о зо -6 -ф о сф ате . В о тл и ч и е  о т  ге к со 
к и н азы  гл ю к о к и н а за  не и н ги б и р у ется  гл ю - 
к о зо -6 -ф о с ф а т о м ; это  важ н о е  св о й ств о  
о б есп ечи вает  у ти л и за ц и ю  гл ю к о зы  п е
чен ью , д а ж е  к о гд а  п о т р е б н о с т ь  в гл ю - 
к о зо -6 -ф о сф ате  м и н и м а л ь н а  (н ап р и м ер , 
п ри  б и о си н тезе  гли коген а). К о г д а  у р о вен ь  
гл ю к о зы  в кр о в и  н о р м а л и зу е т с я , гл ю к о 
к и н а за  п ер е с т а е т  р а б о т а т ь  и у ти л и зац и я  
гл ю к о зы  п еч ен ью  п р ек р ащ аетс я .

6. Н е т ;  л а к т а т д е ги д р о г е н а за  н е о б х о д и м а  д л я  
р еген ер ац и и  N A D + из N A D H , о б р а з у ю 
щ его ся  при  оки слен и и  гл и ц ер ал ь д еги д -3 - 
ф осф ата .

7. а) П р о д у к т о м  б у д ет  3 -ф о сф о гли ц ер ат . б) 
В п р и су тств и и  а р с е н а т а  п р и  ан аэр о б н ы х  
усл о ви ях  не н а к ап л и в аетс я  А Т Р.

8. а) С о г л а с н о  с тех и о м етр и и  с п и р то в о го  б р о 
ж ения, н а  м о л ь  гл ю к о зы  тр еб у ется  2 м о 
л я  Р,. б) В о с стан о вл ен и е  а ц е та л ь д е ги д а  
д о  э т а н о л а  н е о б х о д и м о  д л я  р еген ерац и и  
N A D + из N A D H . П р и  бро ж ен и и  ф рукто- 
зо -1 ,6 -д и ф о с ф ат  н ак ап л и в аетс я , ч т о б ы  в о с 
с т а н о в и т ь  зап а с  ад е н о зи н ф о сф ато в . в) В 
п р и су тств и и  а р с е н а т а  не п р о и сх о д и т  н а 
к о п л ен и я  А Т Р.

9. Г л и ц ер о л  +  2 N A D + +  A D P  +  Р , » П и р у 
в а т  +  2 N A D H  +  А Т Р  +  2Н  + .

10. a) Q  =  0 ,029; б) K'eq =  316; в) В ф и зи о л о 
гических у слови ях  р еак ц и я  не н ах о д и тс я

в р а в н о в ес и и ; ф о сф о ф р у к то к и н аза  р егу л и 
руется.

11. а) С у щ ест в у ю т  д в а  у ча стк а  св я зы в ан и я  
А Т Р : к атал и ти ч еск и й  и р егу лято р н ы й ,
б) И н тен си в н о ст ь  г л и к о л и за  сн и ж ается  
п р и  и зб ы тк е  А Т Р . в) Г р аф и к  св и д е тел ь 
ств у е т  о т о м , что  п ри  д о б а в л е н и и  A D P  
сн и м ается  и н ги б и р о в а н и е , вы зы в аем о е  
А Т Р . П о ск о л ь к у  пул  ад е н о зи н ф о сф ато в  
о т н о с и т е л ь н о  п о сто я н ен , р асх о д  А Т Р  п р и 
в о д и т  к п о вы ш ен и ю  у р о вн я  A D P . И м е 
ю т с я  д ан н ы е, св и д е тел ь ств у ю щ и е  о то м , 
ч то  а к т и в н о с т ь  ф о сф о ф р у к то к и н азы  р е 
гу л и р у ется  со о т н о ш е н и е м  А Т Р  и A D P .

12. а) Г л и к о ген -ф о сф о р и л аза  к атал и зи р у е т  
п р евр ащ ен и е  зап а сен н о го  гл и ко ген а  в 
г л ю к о з о -1 -ф осф ат . Г л ю к о з о -1 -ф о сф ат  с л у 
ж и т  п р ед ш ест в ен н и к о м  гл ю к о зо -6 -ф о сф а- 
т а -  п р о м е ж у т о ч н о го  п р о д у к та  гл и к о л и за . 
П р и  уси лен н ой  р а б о т е  ск ел етн ы м  м ы ш 
ц а м  т р е б у ю т с я  б о л ь ш и е  к о л и чества  гл ю - 
ко зо -6 -ф о сф ата . В м есте  с т е м  в печени 
р асх о д  гл и к о ген а  и сп о л ь зу ется  д л я  п о д 
д е р ж а н и я  п о с то я н н о г о  у р о вн я  гл ю к о зы  
в кр о в и  в п р о м еж у т к ах  м еж д у  п р и ем ам и  
пищ и, б) В ак ти в н о  р а б о т а ю щ и х  м ы ш 
ц ах , гд е  очень в ы со к а  п о тр еб н о с ть  в 
А Т Р , н ео б х о д и м о , ч т о б ы  гл ю к о зо -1 -ф о с
ф а т  о б р а з о в ы в а л с я  б ы с т р о - д л я  это го  
нуж н а б о л ь ш а я  Vmm.

13. С л у ч ай  А : (е), (3); случай  Б : (в), (3); сл у 
ч ай  В: (а), (4); случай  Г : (г), (6).

14. П р и  н ед о ст ато ч н о ст и  га л а к т о к и н а зы  н а 
к а п л и в а е тс я  г а л а к т о за . П р и  н е д о с т а т о ч 
н о сти  га лак то зо -1  -ф о с ф а т -у р и д и л и л -  
т р ан сф ер азы  н ак ап л и в аетс я  га л а к то зо -1 - 
ф о сф ат. П о сл ед н и й  б олее  токсичен .
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1. а) Ц ит рат -синт аза:
А ц ети л-С оА  +  О к с а л о а ц е т а т  +  Н 2О  -> 

♦ Ц и т р а т  +  C oA -S H  +  Н  + . 
А ко ни т а за :  Ц и т р а т  -*■ И зо ц и т р а т . 
И зоцит рат дегидрогеназа :
И зо ц и т р а т  +  N A D + -*■ а -К е т о г л у т а р а т  +  
+  С О 2 +  N A D H . 
а-К ет о глут а р а т д еги д р о гена за :  
а -К е т о г л у т а р а т  +  N A D + +  C o A -S H  -> 
-> С укц и н и л-С оА  +  С О 2 +  N A D H . 
С у кц и н и л -С о  А -си н т ет а за :
С укц и н и л-С оА  +  Р , +  G D P  -> С у к ц и н ат  +  
+  G T P  +  C oA -S H .
С укц и н а т д ёги д р о ген а за :
С у к ц и н ат  +  F A D  -+ Ф у м а р а т  +  F A D H 2. 
Ф ум араза: Ф у м а р а т  +  Н 2О  -> М а л а т . 
М а ла т д еги д р о ген а за :
М а л а т  +  N A D + -* О к с а л о а ц е т а т  +
+  N A D H  +  Н  + .
б) и в) Э т ап  1: С оА , к о н д ен са ц и я ; этап  2: 
и зо м е р и за ц и я ; этап  3: N A D  + , окисление, 
д е к а р б о к с и л и р о в а н и е ; этап  4 : N A D  + , С оА , 
т и ам и н п и р о ф о сф аг , оки слен и е, д е к а р б о к 
си л и р о в ан и е ; этап  5: С оА , ф о с ф о р и л и р о в а 
н и е ; этап  6: F A D , о к и сл ен и е; эта п  7: 
ги д р а т а ц и я ; этап  8: N A D  + , окисление,
г) А ц ети л-С оА  +  3 N A D + +  F A D  +  G D P  +  
+  Р, +  2 Н 2О  -> 2 С О 2 +  3 N A D H  +  F A D H 2 +  
+  G T P  +  2Н  + +  С оА .

2. а) О к и с л е н и е ; М е т а н о л -> Ф о р м а л ь д е г  и д  +  
+  Н — Н.

б) О ки сл ен и е ; Ф о р м а л ь д е г и д  -» М у р а в ь и 
н ая  к и сл о та  +  Н — Н.
в) В о сстан о вл ен и е; С О 2 +  Н — Н  -» М у 
р ав ь и н ая  ки сл о та .
г) В о с стан о в л ен и е; Г л и ц е р и н о в а я  к и сл о 
та  +  Н — Н -> Г л и ц ер ал ьд еги д .
д) О к и сл ен и е; Г л и ц е р о л  -» Д и ги д р о к си - 
ац ето н  +  Н *^Н .
е) О ки сл ен и е; 2 Н 2О  +  Т о л у о л  -> Б е н з о й 
н ая  к и сл о та  +  З Н “ Н .
ж) О ки сл ен и е; С у к ц и н ат  -> Ф у м а р а т  +  
+  Н - - Н .
з) О к и с л е н и е ;П и р о в и н о г р а д н а я к и с л о т а  +  
+  Н 2О  -» У ксусн ая  к и сл о та  +  1 1 1 1  +
+  С О 2.

3. а) Э т а н о л  +  N A D + ш  А ц етал ь д е ги д  +  
+  N A D H  +  Н  + .
б) 3 -ф о сф о гл и ц ер о и л ф о сф ат  +  N A D H  +  
+  Н + -> Г л и ц ер ал ь д еги д -З -ф о сф ат  +
+ N A D + +  H P O j~ .
в) П и р у в а т +  Н + -> А ц етал ь д е ги д  +  С О 2.
г) П и р у в а т  +  N A D + -> А ц етат  +  N A D H  +  
+  Н + +  С О 2.
д) О к с а л о а ц е т а т  +  N A D H  +  Н + М а 
л а т  +  N A D  + ,
е) А ц ето ац е тат  +  Н + -* А ц етон  +  С О 2.

Глава 16 4. а) П о тр е б л е н и е  к и с л о р о д а  сл у ж и т  м ер о й  
а к ти в н о ст и  двух п ер вы х  э т а п о в  к л е т о ч 
н о го  д ы х а н и я -г л и к о л и з а  и ц и к л а  л и м о н 
н ой  к и сл о ты . Д о б а в л е н и е  о к с а л о а ц е т а т а  
или  м а л а т а  с т и м у л и р у е т  ц и к л  л и м о н н о й  
к и с л о ты  и те м  с а м ы м  с т и м у л и р у е т  д ы 
хание. б) Д о б а в л е н н ы й  о к с а л о а ц е т а т  (или 
м а л а т )  в ы п о л н я е т  в ц и к л е  л и м о н н о й  к и с
л о т ы  р о л ь  к а т а л и з а т о р а , п о ск о л ьк у  на 
п о сл ед н ем  этап е  ц и к л а  он  о б р а зу е т с я  
вновь.

5. а) 6 ,0 -1 0 - 6 ; б) 1 ,2 - 1 0 " 8 М ; в) 30 м о лек у л .
6. а ) “ О О С С Н 2С Н 2С О О _ (сукцинат). б) М а- 

л о н а т  сл у ж и т  к о н к у р е н тн ы м  и н ги б и т о 
р о м  су к ц и н атд е ги д р о ген азы . в) Б л о к и р о в 
ка  ц и к л а  л и м о н н о й  к и с л о ты  п р е р ы в а е т  о б 
р а зо в а н и е  N A D H . ч т о  в с в о ю  о ч е р ед ь  о с т а 
н а в л и в а е т  т р а н с п о р т  эл ек тр о н о в . В р е зу л ь 
т а т е  т а к о й  о стан о в к и  п р е к р а щ а е т с я  д ы х а 
ние. г) Д о б а в л е н и е м  су к ц и н ата  в б о л ь ш о м  
и зб ы тке .

7. а) Д о б а в ь т е  р а в н о м е р н о  м ечен н у ю  14С- 
г л ю к о зу  и п о сл ед и те  за  в ы д е л е н и е м  14С О 2.
б) П о р о в н у  р ас п р е д е л и т с я  м еж д у  п о л о ж е 
н и я м и  2 и 3 в о к с а л о а ц е т а т е . в) Б е с к о 
нечно  м н о го .

8. а) П о л о ж ен и е  1; б) п о л о ж ен и е  3; в) п о л о 
ж ение 3; г) в х о д и т  в с о с та в  м е т и л ь н о й  
гр у п п ы ; д) п о р о в н у  р ас п р е д е л и т с я  м еж д у  
— С Н 2-гр у п п а м и ; е) п о л о ж ен и е  4 ; ж) п о 
ровн у  р асп р ед ел и т ся  м еж д у  п о л о ж ен и я м и
2 и 3.

9. Н е т ; к а р б о к с и л и р о в а н и е м  п и р у вата .
10. а) Н а  с та д и и  д ей ст в и я  а к о н и т а з ы  п у тем  

ее и н ги б и р о в а н и я , б) Ф т о р ц и т р а т ;  к о н к у 
р и р у ет  с ц и т р а т о м ; б о л ь ш и м  и зб ы т 
к о м  ц и тр а та , в) Ц и т р а т  и ф т о р ц и т р а т -  
и н ги б и т о р ы  ф о сф о ф р у к то к и н азы . г) К а 
таб о л и ч еск и е  п р оц ессы , ведущ и е к о б р а 
зо в а н и ю  А Т Р  п о л н о с т ь ю  п о д авл ен ы .

И . 2 п и р у в ат  +  А Т Р  +  2 N A D + +  Н 2О -> а -ке- 
т о г л у т а р а т  +  С О 2 +  A D P  +  Р, +  2 N A D H  +  
+  ЗН  + .

12. 2А ц ети л -С о А  +  2 N A D + +  F A D  +  Н 2О  -  
-» О к с а л о а ц е т а т  +  2С оА  +  2 N A D H  +
+  4 Н + +  F A D H 2.

13. О т н о ш ен и е  н а ч а л ь н о й  с к о р о с ти  о б р а з о 
ван и я  14С О 2 и з  1-14С -гл ю к о зы  к  н а ч а л ь 
н ой  ск о р о сти  о б р а з о в а н и я  С О 2 из 6 -14С- 
гл ю к о зы  д о л ж н о  б ы ть  2/1.

Г л а в а  17

1. 1); а) и г) N A D H ; б) и д) Е — F M N ;
в) N A D H /N A D  + и Е — F M N H 2/E — F M N .
2); а) и г) Е — F M N H 2 ; б) и д) F e 3 + ;
в) Е — F M N H 2/E — F M N  и F e 2 + /F e 3 + .
3); а) и г) F e 2 + ; б) и д) Q ; в) F e 2 + /F e 3 + 
и Q /Q U ,.
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2. a) N A D  + /N A D H ; б) П и р у в а т /Л а к т а т ;  в) 
в н ап р ав л ен и и  о б р а з о в а н и я  л а к т а т а ;  г)
— 6,0 к к а л ; д ) 1 ,6 -104.

3. Ф ер р е д о к с и н -ф о с с та н а в л и в а ю щ и й  су б с т 
р а т  -> ф ер р ед о кси н  —► ц и т о х р о м  Ь6 —> ц и т о 
х р о м  /  -> п л а с т о ц и а н и н ; н а  п е р в о м  и 
п о с л е д н е м  этап ах .

4. а) 39 ; б) 12; в) 20 ; г) 76.
5. а) 1,14 В ; б) - 5 2 ,6  к к а л ; в) ~ 7 .
6. О ки сл ен и е  су к ц и н ата  с п о м о щ ь ю  F A D  

х а р а к те р и зу е тс я  о тр и ц а т е л ь н о й  вели чи н ой  
и зм ен ен и я  с т а н д а р т н о й  св о б о д н о й  эн ер 
ги и  (AG0' =  —0,9 ккал), т о г д а  как  о к и сл е
н и е с п о м о щ ь ю  N A D + х а р а к т е р и зу е т с я  
со о тв е тс тв у ю щ е й  п о л о ж и т е л ь н о й  в ел и ч и 
н о й  (A G 0' =  16,1 ккал).

7. а) Ц и а н и д  б л о к и р у е т  в о с ст ан о в л ен и е  к и с
л о р о д а , к а т а л и з и р у е м о е  ц и т о х р о м о м  аа } .

NADH С

NAD FP aas

- i

б) В о тсу т ств и е  к и с л о р о д а  в о с с т а н о в л е н 
ны е п ерен осч и ки  э л ек тр о н о в  п о в т о р н о  не
оки сл яю тся .

NADH (

&

NAD Fp aa3

в) В о тсу т ств и е  N A D H  не все п ер ен о сч и 
ки  эл е к т р о н о в  о к и с л я ю т с я  к и сл о р о д о м .

NAD Fp

г) С м . рис. 17-14, Д.
8. а) И н ги б и р о в ан и е  N A D H -д еги д р о ген азы  

р о т е н о н о м  сн и ж ает  ск о р о с ть  тр а н с п о р т а  
эл е к тр о н о в , ч т о  в св о ю  о чер ед ь  у м ен ь 
ш а е т  ск о р о с т ь  о б р а з о в а н и я  А Т Р . Если 
у м ен ьш ен н ая  с к о р о с т ь  о б р а з о в а н и я  А Т Р  
не с п о со б н а  у д о в л е т в о р и т ь  п о тр еб н о с ти  
о р га н и з м а , т о  ж и в о тн о е  п о ги б а ет , б) А н
ти м и ц и н  А си л ьн о  и н ги б и р у ет  оки сление 
у б и х и н о л а  в цеп и  т р а н с п о р т а  эл ектр о н о в . 
Э т о  сн и ж ает  ск о р о с т ь  т р а н с п о р т а  э л е к т р о 
н о в  и п р и в о д и т  к п о сл ед ст в и я м , о п и сан 
н ы м  в п. а), в) А н ти м и ц ин .

9. а) В п р и су тств и и  р а зо б щ а ю щ е г о  аген та  
и н тен си в н о сть  т р а н с п о р т а  э л ек тр о н о в , н е
о б х о д и м о го  д л я  у д о в л ет в о р ен и я  п о т р е б 
н о сти  в А Т Р , у м ен ьш ае тся , п р и чем  с р о с 
т о м  к о н ц ен тр ац и и  аг е н т а  у м ен ьш ен и е с т а 
н о в и тся  б о л ее  р езк и м  и о тн о ш ен и е  Р /О  
с т р е м и т с я  к н у л ю , б) О тн о ш ен и е  Р /О  
у м ен ьш ае тся , в) В п ри сутств и и  р а з о б щ а ю 
щ его  аге н т а  т р е б у ю т с я  б олее  вы соки е ск о 
р о с т и  ок и сл ен и я  к л е т о ч н о го  то п л и в а . Е сли  
о тн о ш ен и е  P /О  ст а н о в и т с я  с л и ш к о м  маг 
л ы м , ко л и ч еств о  с и н тези р у ем о го  п ри  э т о м  
А Т Р  не д о с т а т о ч н о  д л я  п о д д е р ж ан и я  ж и з
ни. г) О н  м о ж е т  д е й с т в о в а т ь  как р а з о б 
щ аю щ и й  агент.

10. а) П о д а в л я е т с я  о б р а зо в а н и е  А Т Р. б) О б 
р а зо в а н и е  А Т Р  тесн о  со п р яж ен о  с т р а н 
с п о р т о м  эл е к т р о н о в ; 2 ,4 -д и н и тр о ф ен о л -р а - 
зо б щ и т е л ь  о к и с л и те л ь н о го  ф о с ф о р и л и р о 
вания. в) О л и го м и ц и н .

11. в) О л и го м и ц и н  и н ги б и р у ет  о б а  п р о ц есса ; 
а т р а к т и л о з и д  не в л и яе т  н а  тр а н с п о р т  эл ек 
т р о н о в  и  н а  с и н тез  А Т Р  в и н в е р т и р о в а н 
ны х п узы р ьках .

12. а) Б у р ы й  ж и р  в ы р а б а т ы в а е т  теп ло , ч т о 
б ы  п о д д е р ж и в а т ь  те м п е р а ту р у  т е л а  у н о 
в о р о ж д ен н ы х . б) Н есо п р я ж е н н о е  о ки сл и 
те л ь н о е  ф о с ф о р и л и р о в а н и е ; п о вы ш ен н о е  
п о т р е б л е н и е  А Т Р ; м ен ее трех  м е с т  ф о с
ф о р и л и р о в ан и я .

13. а) Б у д ет  п р о т е к а т ь  т о л ь к о  а н а эр о б н а я  
ф аза  гл и к о л и за , б) П о т р е б л е н и е  к и с л о р о 
д а  п р ек р ати т ся , в) О б р а з о в а н и е  л а к т а т а

в о зр а стет , г) С и н те з  А Т Р  п р ек р ати тся .
14. а) Р е ге н е р ац и я  N A D + из N A D H  п р о и с 

х о д и т  с п о м о щ ь ю  тр а н с п о р т а  эл ектр о н о в , 
б) О к и сл и тел ь н о е  ф о сф о р и л и р о в а н и е  б о 
л ее  эф ф екти вн о , в) П р и  в ы с о к о м  о т н о ш е 
н и и  д ей ст в у ю щ и х  м асс  си с те м ы  си н теза  
А Т Р  ф о сф о ф р у к то к и н аза  и н ги би руется .

15. а) М ы ш еч н о е  со кращ ен и е, б) О н о  с т и м у 
л и р у е т  гл и к о л и з  и д ы хан и е, в) С м . рис. 
17-29.

16. а) В о к р у ж аю щ ей  сред е 4 ,0 -1 0 _ 8 М ; в 
м а тр и к с е  2,0• 10^ 8 М ; б) 2 /1 ; в) 21; г) н ет;

д ) т р а н с м е м б р а н н ы й  п отен ц и ал .
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в) Без метки
ОН

13 сн3
Глава 18

- С -
!
н

-СООН + ю 2 +  25A D P +  25Р, +  25Н Ч

4СО2 +  29Н 2О +  2 5 АТР
1. О с т а т к и  ж и рн ы х  ки слот.
2. а) 9 ,5 - 104 к к а л ; б) 48 д н е й ; в) о к о л о  227 г 

в день.
3. П ер в ы й  этап  в оки сл ен и и  ж и р н ы х  к и с л о т  

ан ал о ги ч ен  п р ев р ащ ен и ю  су к ц и н ата  в ф у 
м а р а т ;  в т о р о й  эта п  а н ал о ги ч ен  п р е в р а щ е 
н и ю  ф у м а р а т а  в м а л а т ;  тр ет и й  этап  а н а 
логи ч ен  п р ев р ащ ен и ю  м а л а т а  в о к с а л о а ц е 
тат .

4. a) R — С О О Н  +  А Т Р  -> А ц и л -А М Р  +  Р Р ,;  
A u n n -A M P  +  C o A -S H -> R — С О — S — С о А  +  
+  А М Р . б) Н е о б р а т и м ы м  г и д р о л и з о м  п и 
р о ф о с ф а т а  д о  н ео р га н и ч еск о го  ф о с ф а т а  с 
п о м о щ ь ю  кл ето ч н о й  п и р о ф о сф а тазы .

5. Д а ;  у д ал ен н ы й  тр и ти й  о б н ар у ж и в ает ся  
в виде тр и ти ев о й  воды .

6. О к о л о  1,1 л  в о д ы  н а  1 к г  тр и п а л ь м и т и н а .
7. П о л н о е  оки слен и е у гл е в о д о р о д о в  д о  д в у 

окиси  у гл е р о д а  и воды .
8. а) Ф ен и луксусн ая к и с л о т а ; м о л е к у л я р н а я  

м а сса  136; б) нечетное.
9. П о ск о л ьк у  м и т о х о н д р и а л ь н ы й  за п а с  к о 

ф ер м е н та  А м а л , он  д о л ж ен  п о сто я н н о  
в о зо б н о в л я т ь с я  п у тем  о б р а з о в а н и я  к е т о 
н овы х  тел  д л я  т о го , ч т о б ы  п о д д е р ж и в а т ь  
п роц есс  ß -оки слен и я , н е о б х о д и м ы й  д л я  п о 
л учен и я  энергии .

10. а) О тсу т ств и е  у гл ев о д о в  в ы зо в е т  сн и ж е
н и е а к ти в н о ст и  ц и к л а  л и м о н н о й  к и с л о т ы ;
б) с н еч етн ы м  ч и с л о м  а т о м о в .

Глава 19
О

а) О О С — С Н 2— С — СОО 
О к с а л о а ц е т а т  о

I!
б) "О О С — С Н 2— СН 2— С— С О О -

, ,  а -К е т о г л у т а р а т

11в) С Н з— С — С О О " П ируват

Н Н

СОО-

2.

i i  а) о

н н
О п и с а н н а я  п р о ц е д у р а  п р е д с т а в л я е т  со б о й  
со п р я ж ен н у ю  р еак ц и ю , в  к о т о р о й  п р о д у к т  
м е д л е н н о го  т р а н с а м и н и р о в а н и я  (п ируват) 
б ы с т р о  в с ту п а е т  в п о с л е д у ю щ у ю  и н д и к а 
т о р н у ю  р еак ц и ю , к а т а л и з и р у е м у ю  л а к т а т -  
д е ги д р о ге н а зо й . З а  п р о т е к а н и е м  и н д и к а 
т о р н о й  р еак ц и и  с л е д я т  с п о м о щ ь ю  сп е к т 
р о ф о т о м е т р а , н а б л ю д а я  и счезн о вен и е  х а 
р а к т е р н о й  ж е л т о й  о к р аск и  N A D H , обус- 

, л о в л ен н о й  п о гл о щ е н и е м  п р и  340 нм .
3. Н е т ;  а з о т  а л а н и н а  м о ж е т  п о с р е д с т в о м  

тр а н с а м и н и р о в а н и я  п ер ен о си ть ся  н а  о к с а 
л о а ц е т а т  с о б р а з о в а н и е м  а с п а р т а т а .

4. а) Ф е н и л а л а н и н -4 -м о н о о к с и г е н а за ; д и е т а  с 
п о н и ж е н н ы м  со д е р ж а н и е м  ф ен и л ал ан и н а .

СН3(СН2)12— С — S — СоА +  б) Н орм альны й путь о б м е н а  P h e -г и д р о
бСоА-SH +  6FA D  +  6N A D ' +  6Н 2О -»

7 a cety l-СоА +  6FA D H 2 +  6N A D H  + 61 i '
б ) СН3(СН2) ,6СООН + АТР +  ЭСоА-SH +

8FAD + 8NAD+ +  9Н2О * 9 a cety l-СоА +
АМР +  2Pj +  8FADH 2 +  8N A D H  + 1 0 Н 4'

В) о н

СНз
к си л и р о в ан и е  с о б р а з о в а н и е м  Т у г - б л о к и 
р о в а н , и п о т о м у  P h e  н ак ап л и в аетс я , в) 
P h e  п р е в р а щ а е т с я  в ф ен и л п и р у в ат  п р и  
т р а н с а м и н и р о в а н и и  и в ф е н и л л а к т а т  п ри

- С  —  СН2СООН +

Н
N A D + + АТР +  2CoA-SH +  Н2О - »

2 acetyl-СоА +  N A D H  +  AM P +  2Pf +  ЗН"*" .
О
и

восстановлении, г) Т ирозин  служ ит п р ед 
ш ественником  в синтезе м е л а н и н а -п и г -  

9f 1 9 м ента, п редставляю щ его со б о й  красящ ее
-С Н 2^-^С_О вещ ество волос.

5. К а та б о л и зм  угл ер одн ого  скелета валина,
СОО м етионина и изолейцина б у д ет  ослаблен.

12 а) СНз— С — s —СоА

О О С — СН, — С-
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6. И з  1 м о л е к у л ы  л а к т а т а  о б р а з у е т с я  17 м о 
леку л  А Т Р , а  из 1 м о л е к у л ы  а л а н и н а -  
15 м о л е к у л  А Т Р  (с у ч е то м  эн ергети ческих  
за т р а т  н а  вы вед ен и е азота).

7- a) 15N H j— СО— 15NHj
б) ОО С --С Н 2— СН2— 14СОО“

15NH
II

В) R— N H — С —  15N H 2
О
II

Г) R — N H — С — 15N H 2 
Д) Без метки

+ N H ,
I

е )  ОО С— С — СН2 —  иСОО

н
и 15

+  N H 3

— о о 14 С —  С — С Н „— с о о -
I
и

8. а) И зо л ей ц и н  •» И ► IV Т » V -» III > 
-> А ц ети л -С о А  +  П р о п и о н и л -С о А .
б) Э т а п  1: т р а н с а м и н и р о в а н и е ; этап  2: 
о к и сл и тел ь н о е  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е , а н а 
л о ги ч н о е  о к и с л и т е л ь н о м у  д ек а р б о к си л и - 
р о в а н и ю  п и р у в а т а  в а ц е т и л -С о А ; этап  3: 
оки слен и е, а н а л о ги ч н о е  д е г и д р и р о в а н и ю  
с у к ц и н а та ; этап  4 : ги д р а т а ц и я , а н а л о ги ч 
н а я  ги д р а т а ц и и  ф у м ар а т  а с о б р а з о в а н и -  
н и ем  м а л а т а ;  этап  5: оки слен и е, а н а л о 
ги чн ое д е г и д р и р о в а н и ю  м а л а т а  в о к с а л о 
а ц е т а т ;  этап  6 : ти о л и з  (процесс, о б р а т н ы й  
а л ь д о л ь н о й  к о н ден саци и ), ан ал о ги ч н ы й  
т и о л а зн о й  реакции .

9. а) Г о л о д а н и е  п р и в о д и т  к сн и ж ен и ю  у р о в 
н я  гл ю к о зы  в к р о в и ; п р е д л о ж е н н а я  в о п ы 
те  д и е т а  в ы зы в а е т  б ы ст р ы й  к а т а б о л и з м  
гл ю к о ген н ы х  ам и н о к и с л о т , б) П о в ы ш ен и е  
у р о в н я  а м м и а к а  о б у с л о в л е н о  о к и с л и т е л ь 
н ы м  д е з а м и н и р о в а н и е м ; о тсу т ств и е  A rg 
(п р о м е ж у то ч н о го  п р о д у к т а  в ц и кле м о ч е 
вины ) п р е п я т с тв у е т  п р е в р а щ е н и ю  а м м и а к а  
в м о ч ев и н у ; A rg  у к о ш ек  си н тези р у ется  
в н е д о с т а т о ч н о м  ко л и ч ест в е  и не у д о в л е т 
в о р я е т  п о тр е б н о с ти , в о зн и к ш и е  в экспе
р и м е н те  в у сл о ви ях  стресса , в) О гп  п р е 
в р а щ а е т с я  в A rg в ц и кле м очеви н ы .

10. О ,  +  2 г л у т а м а т  +  С О 2 +  2 A D P  +  2Р,~>
-*■ 2 а -к е т о г л у т а р а т  +  З Н дО  +  2 А Т Р  +
+  М о ч еви н а.

Г л а в а  20

1. Н а  п р ев р ащ ен и е  2 м о л е к у л  п и р у в а т а  в 
о д н у  м о л е к у л у  гл ю к о зы  з а т р а ч и в а ю т с я  
эн ер ги я  (4 А Т Р  +  2 G T P ) и в о с с т а н о в и т е л ь 
н ы е э к в и в ал ен ты  (2 N A D H ). Н е о б х о д и м ы е

эн ер ги я  и в о сст ан о в и тел ь н ы е  экви вал ен ты  
о б р а з у ю т с я  в цикле л и м о н н о й  к и сл о ты  
или  о к и с л и те л ь н о го  ф о сф о р и л и р о в а н и я  в 
р е зу л ь т а т е  к а т а б о л и з м а  ам и н о к и сл о т , ж и р 
ны х к и с л о т  и ли  угл ев о д о в .

2. а) 14С в гл ю к о зе  не о б н а р у ж и тс я ; б) 3,4- 
14С -гл ю к о за .

3. П и р у в а т к а р б о к с и л а з а - э т о  м и т о х о н д р и 
а л ь н ы й  ф ерм ен т. О б р а з о в а в ш и й с я  14С -ок- 
с а л о а ц е т а т  с м е ш и в а е тс я  с п у л о м  о к с а л о 
а ц е т а т а , и с п о л ь зу е м о го  в ц и кле т р и к а р б о - 
н о вы х  ки сл о т. С л е д о в а т е л ь н о , м еж д у  14С- 
о к с а л о а ц е т а т о м  и п р о м еж у т о ч н ы м и  п р о 
д у к т а м и  ц и к л а  т р и к а р б о н о в ы х  к и сл о т  ус
т а н а в л и в а е т с я  р авн о веси е  с о б р а зо в а н и е м  
через 14С -су к ц и н ат  см еси  1-14С- и 4 -14С - 
о к с а л о а ц е т а т а . И з  о к с а л о а ц е т а т а , м ечен 
н о го  14С  в п о л о ж ен и и  1, о б р а зу е т с я  3,4- 
14С -гл ю к о за  [см . зад ач у  2(6)].

4. Ф о с ф о ф р у к то к и н а за : ак ти в и р у ет ся  А М Р  и 
и н ги б и р у ет ся  А Т Р . р егу ли р у ет  гл и к о л и з ; 
ф р у к т о зо д и ф о с ф а т а з а : ак ти в и р у ет ся  А Т Р  
и и н ги б и р у ется  А М Р , р егу ли р у ет  гл ю к о 
н еогенез.

5. а), б) и г) Г л ю к о ген н ы е  со ед и н ен и я ; в) 
и д) нет.

6. а) Б ы с т р ы м  п о в ы ш ен и ем  с к о р о с ти  гл и к о 
л и з а ;  п о вы ш ен и е  уровн ей  п и р у в ата  и 
N A D H  п р и в о д и т  к в о зр а с т а н и ю  к о н ц ен 
т р а ц и и  л а к т а т а , б) Л а к т а т  п р ев р ащ ает ся  
в гл ю к о зу  через п и р у в а т ; э то  б о л ее  м е д 
л ен н ы й  п роцесс, п о т о м у  ч то  о б р азо в ан и е  
п и р у в а та  зав и с и т  о т  д о ст у п н о с ти  N A D + ; 
к р о м е  то го , равн о веси е  р еакц и и , к а т а л и 
зи р у ем о й  л а к т а т д е ги д р о г е н а зо й , сд ви н уто  
в ст о р о н у  о б р а з о в а н и я  л а к т а т а , а  п р е в р а 
щ ение п и р у в а та  в гл ю к о зу  треб ует  з а т р а 
ты  энергии , в) Р ав н о в еси е  р еакц и и , к а т а 
л и зи р у ем о й  л а к т а т д е ги д р о ге н а зо й , сд ви н у
то  в с то р о н у  о б р а з о в а н и я  л а к т а т а .

7. Е сли  к атаб о л и ч еск и й  и ан аб о л и ч еск и й  пу
т и  п р ев р ащ ен и я  гл ю к о зы  ф у н к ц и о н и р у ю т 
о д н о в р ем ен н о , то  А Т Р  б у д ет  п о т р е б л я т ь 
ся, а  р е а л ь н о го  си н теза  Г лю козы  п р о и с 
х о д и ть  не будет. Т аки е ц и кл ы  н а зы в а ю т  
х о л о сты м и .

8. Н а б л ю д е н и е , со гл а с н о  к о т о р о м у  гли коген - 
с и н т а за  о б л а д а е т  с а м о й  н и зкой  а к ти в 
н о с т ь ю  по  ср ав н ен и ю  с д р у г и м и  ф ер м е н 
т а м и  си н теза  гл и к о ген а , н а в о д и т  н а  м ы сл ь , 
ч то  э т о т  ф е р м е н та ти в н ы й  этап  п р е д с т а в л я 
е т  со б о й  у зко е  м е с то  д а н н о г о  м е т а б о л и 
ческо го  п ути  и. с л е д о в а т е л ь н о , точку  его 
регуляции . Э г о  п о д т в е р ж д а е т с я  н а б л ю д е 
н ием , что  с т и м у л яц и я  си н теза  гл и ко ген а  
п у тем  а к ти в а ц и и  р е г у л я т о р н о го  ф ер м е н та  
п р и в о д и т  к сн и ж ен и ю  к о н ц ен тр ац и и  п р о 
м еж у то ч н ы х  п р о д у к т о в  д о  то ч ки  р е гу л я 
ции и к п о в ы ш ен и ю  к о н ц ен тр ац и и  м е т а 
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б о л и то в  п осле точки  регуляц и и . А кти вац и я  
гл и к о ген -си н тазы  п о в ы ш а е т  с к о р о с т ь  п р о 
т ек ан и я  это й  стад и и , ч т о  в ы зы в а е т  у м ен ь 
ш ение р авн о вес н о й  к о н ц ен тр ац и и  U D P - 
гл ю к о зы  и увеличение р ав н о в ес н о й  к о н 
ц ен тр ац и и  U D P .

9. Н а  п р евр ащ ен и е  1 м о л я  гл ю к о зо -6 -ф о сф а- 
та  за т р а ч и в а е т с я  1 м о л ь  А Т Р ; это  с о с 
т а в л я е т  2,6%  о б щ его  к о л и ч ест в а  А Т Р . о б 
р а зу ю щ е го с я  п ри  п о л н о м  расщ еп л ен и и  
гл ю к о зо -6 -ф о сф ата . т .е . эф ф ек ти вн о сть  
х р ан ен и я  с о с т а в л я е т  97,4°„.

10. U D P -г л ю к о зо п и р о ф о с ф о р и л а за .
11. И сп о л ь зо в ан и е  гл ю к о зы  и ее п р е д ш е с т 

вен н и ка  о к с а л о а ц е т а т а  д л я  о б р а з о в а н и я  
м о л о к а  в услови ях  а к ти в н о г о  к а т а б о л и з 
м а  ж и рн ы х  к и сл о т  п р и в о д и т  к кетозу . 
Ж в ач н ы е  м о гу т  л егк о  п р е в р а щ а т ь  п р о 
п и о н а т  в сукц и н и л-С оА  (рис. 20-7) и д ал ее  
в о к с а л о а ц е т а т , ч то  п р е д о т в р а щ а е т  кетоз .

12. П р и су тстви е  U D P -га л а к т о зо п и р о ф о с ф о - 
р и л а зы  об есп ечи вает  к а т а б о л и з м  га л а к 
т о зы  по сл ед у ю щ ем у  п у т и ;

_  , . Г а л а к т о к и н а з а  _
Г а л а к т о з а  +  А Т Р ----------------------- > Г ал ак то зо -
1-ф о сф ат +  A D P

U T P  +  Г ал ак то зо -1 -ф о сф а т
U D P -га л а к т о з а  +  Р Р ,

(Н о вы й  ф ерм ен т)

U D P -га л а к т о з а  
гл ю к о за

Г а л а к т о з о -4 -э п и м е р а за
U D P -

Н
I

СН 3— СН 2— (С— СН 2)6 

D

Н

-С -
I

D

-СОО "

С у м м а р н а я  р е а к ц и я : Г а л а к т о з а  4- А Т Р  +  
+  U T P  -> U D P -гл ю к о за  +  A D P  +  Р Р  
U D P -гл ю к о за  за т е м  у ти л и зи р у етс я  д л я  
си н теза  гл и к о ген а  и ли  ж е ги д р о л и зу е тс я  
д о  U M P  и гл ю к о зо -1 -ф о сф ата .

Глава 21

1. С О 2 участву ет  в а ц е ги л -С о А -к а р б о к с и л а з-  
ной  реак ц и и ; и н ку б ац и я  с 14С О 2 не вед ет  
к вкл ю ч ен и ю  14С  в п а л ь м и т а т .

2. а) Р а в н о м е р н о  м ечен н ы й  14С -ац ети л -С о А  
п р ев р ащ ает ся  в 14С -м а л о н и л -С о А ; эти 
п р ед ш ествен н и ки  в св о ю  о ч ер ед ь  п р е в р а 
щ а ю т с я  в р а в н о м е р н о  м ечен н ы й  14С -п ал ь - 
м и тат . б) Е сли  к б о л ь ш о м у  и зб ы тк у  н е
м ечен о го  м а л о н и л -С о А  д о б а в и т ь  сл ед о в ы е  
ко л и ч ест в а  14С -ац ети л -С о А . 14С  не в к л ю 
чи тся в м етаб о л и ч е ск и й  п у л  м а л о н и л -С о А ; 
п о эт о м у  о б р а з у е т с я  т о л ь к о  15,16-14С -п ал ь - 
м и тат .

3. 8А ц ети л-С оА  (м и то х о н д р и а л ь н ы й ) +  
+  15А Т Р  +  1 4 N A D P H  +  9 Н 2О  П а л ь м и 
т а т  +  8С оА  +  15A D P  +  15Р , +  1 4 N A D P + +  
+  2Н + .

4. а) 3 а т о м а  д ей те р и я  на 1 м о ле к у лу  п ал ь - 
м и т а т а ;  все тр и  б у д у т  р асп о л о ж ен ы  у С - 16.
б) 7 а т о м о в  д ей те р и я  н а  о д н у  м о лек у лу  
п а л ь м и т а т а ;

5. А ц ети л -С о А  (м и то х о н д р и а л ь н ы й ) +
+  N A D H  +  N A D P +  +  2 А Т Р  +  2 Н 2О  -*
-> А ц ети л -С о А  (ц и т о зо л ь н ы й ) +  N A D + +  
+  N A D P H  +  2 A D P  +  2 Р , +  2Н  + .

6. С к о р о с т ь  б и о си н теза  ж и р н ы х  к и с л о т  л и 
м и т и р у е т с я  с тад и ей  к а р б о к с и л и р ё в а н и я  
ац ети л -С о А , к а т а л и з и р у е м о г о  ац ети л - 
С о А — к а р б о к с и л а зо й . В ы соки е у р о в н и  ц и т 
р а т а  и и зо ц и т р а т а  у к а зы в а ю т  н а  то , ч то  
си н тез ж и рн ы х  к и сл о т  п р о т е к а е т  в б л а г о 
п р и ятн ы х  у сл о ви ях  в сл ед стви е  а к ти в н о й  
р а б о т ы  ц и к л а  л и м о н н о й  к и сл о ты , в п р о 
цессе к о т о р о г о  о б р а з у е т с я  б о л ь ш о й  зап а с  
А Т Р , в о сст ан о в л ен н ы х  п и р и д и н н у к л ео ти - 
д о в  и ац ети л -С о А . С л е д о в а т е л ь н о , ц и т р а т  
с т и м у л и р у е т  (увел и чи вает  Ктах) п р о тек ан и е  
ф е р м е н та ти в н о й  реакц и и , яв л я ю щ е й с я  л и 
м и т и р у ю щ и м  э т а п о м  б и о с и н те за  ж и р н ы х  
ки сл о т. К р о м е  т о г о , п о ск о л ь к у  ц и т р а т  
п роч н ее  св я зы в а е т с я  с н и тев и д н о й  (ак ти в 
ной) ф о р м о й  ф ер м е н та , п р и су тств и е  ц и т р а 
т а  сд в и г а е т  р авн о веси е  м еж д у  д в у м я  ф о р 
м а м и  в с т о р о н у  а к ти в н о й  ф о р м ы . Н а о б о 
р о т , п а л ь м и т о и л -С о А  (конечны й п р о д у к т  
б и о си н теза  ж и рн ы х  к и сл о т) с д в и га е т  р а в 
новеси е в ст о р о н у  н еак ти в н о й  ф о р м ы . П о 
это м у  по  м ер е  о б р а з о в а н и я  к о н еч н о го  п р о 
д у к та  б и о си н теза  ж и р н ы х  к и с л о т  ск о р о с ть  
б и о си н теза  сн и ж ается .

7. З П а л ь м и т и н о в а я  к и с л о т а  +  Г л и ц е р о л  +  
+  7 А Т Р  +  4 Н 2О -> Т р и п а л ь м и т и н  -f- 7 A D P  +
4- 7Р,- +  7Н  + .

8. Д и г и д р о к с и а ц е т о н ф о с ф а т  +  N A D H  4- 
+  П а л ь м и т и н о в а я  к и с л о т а  +  О л е и н о в а я  
к и с л о т а  +  З А Т Р  +  С Т Р  4- Х о л и н  +  4 Н 2О  -►

Ф о сф а ти д и л х о л и н  4- N A D + +  2 А М Р  +
4- A D P  +  C M P  +  5Р , +  Н + ; 7 м о л е к у л  
А Т Р  на I м о л е к у л у  ф о сф ати д и л х о л и н а .

9. ß -С и т о с т е р о л  и м и т и р у е т  н е к о то р ы е  р егу 
л я т о р н ы е  ф ун кц ии  х о л е с т е р о л а , н а п р и м е р  
п о д ав л ен и е  ф ер м е н то в  во в р е м я  си н теза  
х о л е с т е р о л а , в сас ы ван и е  х о л е с т е р о л а , и н 
ги б и р о в ан и е  си н теза  ф ер м е н то в .

10. 14С Н 3— С Н  2— {14С Н  2— С Н 2)6— 14С Н 2—  
— С О О " ;  A la м о ж е т  с л у ж и ть  п р е д ш е с т 
в ен н и к о м  п а л ь м и т а т а .

11. а) О н и  не я в л я ю т с я  п р о с т ы м  о б р а щ е н и 
ем  оди н  д р у г о г о ; ан аб о л и ч еск и й  п у ть  
т р еб у ет  ги д р о л и з а  тр ех  д о п о л н и т е л ь н ы х  
м о л е к у л  А Т Р  н а  о д и н  о б о р о т  ц и к л а , б) 
Р а зл и ч и я  с у м м и р о в а н ы  в таб л . 21-1.
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1. Е сли  ф е н и л а л а н и н » ^ 4 -о к с и д а за  д еф ек тн а , 
п у ть  б и о с и н те за  Т уг б л о к и р о в а н  и Т уг 
д о л ж ен  п о с т у п а т ь  с пищ ей.

2. Г л ю к о з а  +  2 С О 2 +  2NH!j. —» А с п а р т а т  +  
+  4 Н + +  2 Н 2О.

3. 5 -Ф о сф о р и б о зи л -1 -п и р о ф о сф ат .
4. Б а к т е р и а л ь н ы е  м у т а н т ы , к о т о р ы е  не с п о 

со б н ы  с и н т е з и р о в а т ь  G ly , A sp  и ли  G lu , 
о б ы ч н о  т р е б у ю т  д о б а в к и  п у р и н о в  - а д е н и -  
н а  и гуан и н а . К р о м е  т о г о , д л я  ау к с о тр о - 
ф ов  по A sp  и G lu  н ео б х о д и м о , ч т о б ы  в 
ср ед е  с о д е р ж а л и с ь  у р и д и н  и ц и то зи н , а  д л я  
а у к с о т р о ф о в  п о  G ly  д о п о л н и т е л ь н ы е  пи ри - 
м и д и н ы  не нуж ны .

5. а) Б ы с т р о е  д ел ен и е  к л ето к , п о д о б н ы х  р а 
к о в ы м , зав и с и т  о т  с к о р о с ти  си н те за  Д Н К . 
П о ск о л ь к у  си н тез  Д Н К  л и м и т и р у е т с я  н е
д о с т а т к о м  д е зо к с и т и м и д и л а т а , б л о к и р о в а 
ние с и н теза  п о сл ед н его , в ы зв ан н о е  н е о б р а 
т и м ы м  и н ги б и р о в а н и е м  т и м и д и л а т -с и н т а -  
зы  п од  д ей ст в и ем  F -d U M P , сн и ж ает  с к о 
р о с т ь  д е л е н и я  к л е то к  и т е м  с а м ы м  р о ст  
тканей , б) Г е т р а г и д р о ф о л а т  п р е в р а щ а е т с я  
в М 5,М 10-м е т и л е н т е т р а г и д р о ф о л а т  в п р о 
цессе б и о с и н те за  гл и ц и н а  и з  сер и н а :

С ер и и  +  Т е т р а г и д р о ф о л а т  -► Г л и ц и н  +  
+  М 5,1Ч10-м е т и л е н т е т р а г и д р о ф о л а т  +  Н 2О.

И н ги б и р о в а н и е  д и г и д р о ф о л а  тр е д у к т а зы  
м е т о т р е к с а т о м  п р е п я т с тв у е т  п р е в р а щ е н и ю  
д и г и д р о ф о л а г а  о б р а т н о  в N 5, N '“-м ет и л ен - 
т е т р а ги д р о ф о л а т . П о э т о м у , как  т о л ь к о  у 
к л ето к  в о зн и к а е т  д еф и ц и т  N 5,N 10-Me- 
т и л е н т е т р а г и д р о ф о л а т а , н е о б х о д и м о го  д л я  
си н те за  d T M P , с р а зу  сн и ж ается  с к о р о с ть  
си н те за  Д Н К , д ел ен и я  к л ето к  и р о с т а  т к а 
ней. Х о тя  м е т о т р е к с а т  в о зд ей ств у ет  и на 
н о р м а л ь н ы е  кл етк и , это  в о зд ей ств и е  не 
так  оп асн о , п о т о м у  ч то  н о р м а л ь н ы е  к л е т 
ки в л ю б о м  случае  р а с т у т  м едлен н ее.

6. О р г а н и зм ы  не з а п а с а ю т  н у к л ео ти д ы  в к а 
честве  и сто ч н и к а  эн ер ги и  и не р а с щ е п л я 
ю т  их д о  к о н ц а , а  ги д р о л и з у ю т  л и ш ь  д о  
о сн о ван и й , а  з а т е м  р е у т и л и зи р у ю т  эти  о с 
н о в ан и я  с  п о м о щ ь ю  о со б ы х  (salvage) м е 
таб о л и ч еск и х  путей . И з -з а  н и з к о г о ' о т н о 
ш ен и я  у гл е р о д а  к а зо т у  н у к л ео ти д ы  п р е д 
с т а в л я ю т  с о б о й  б ед н ы й  и сто ч н и к  энергии .

7. а) К а к  показано на рис. 22-7, н-ам ино- 
бен зой ная  к и с л о т а -э т о  ком понент N 5,N 10- 
м етилентетрагидроф олата, кофактора, 
участвую щ его в п ереносе одноугл еродн ы х  
ф рагм ентов, б) С тр еп тоц и д-стр ук тур н ы й  
аналог н -ам ин обен зой ной  кислоты. В при
сутствии стреп тоц и да бактерии не м огут  
синтезировать тетр аги дроф ол ат  -  кофак
тор, н еобходи м ы й  для  превращ ения 5'-

Глава 22
ф о с ф о р и б о зи л  - 4 - к а р б о к с а м и д  - 5 - ам и н о - 
и м и д а з о л а  в 5 '-ф о сф о р и б о зи л -4 -к ар б о к с- 
ам и д -Т Ч г-ф о р м и л ам и н о и м и д а зо л  п ри  д о 
бавл ен и и  — С Н О ; п о эт о м у  п р едш ествен - 
н и к  и  н ак ап л и в аетс я , в) Д о б а в л е н и е  из- 
б ы т к а  n-а м и н о б е н зо й н о й  к и сл о ты  с н и м а 
ет  п о д ав л ен и е  р о с т а  и н ако п л ен и е  ри б о - 
н у к л ео ти д о в , п о ск о л ьк у  л -а м и н о б ен зо й - 
н а я  к и с л о т а  и ст р е п т о ц и д  к о н к у р и р у ю т 
за  о д и н  и т о т  ж е ак ти в н ы й  ц е н тр  ф ер м е н та  
(к о н к у р ен тн о е  и н ги б и р о ван и е), у ч а ств у ю 
щ его  в б и о си н тезе  те т р а ги д р о ф о л а т а . Т а 
ко е  ко н к у р ен тн о е  и н ги б и р о в а н и е  (гл. 9) у ст
р ан яе тся  д о б а в л е н и е м  и зб ы т к а  су б с тр ата .

8. Л ечен ие п о д а г р ы  а л л о п у р и н о л о м  п р и в о 
д и т  к д в у м  б и о х и м и ческ и м  п о сл ед стви ям . 
В о-п ервы х , п о д а в л я е т с я  п р евр ащ ен и е  г и 
п о к сан ти н а  в м о ч ев у ю  ки сл о ту , в р е зу л ь 
та т е  ч его  н ак а п л и в а е т с я  ги п о ксан ти н , к о 
то р ы й  в ы в о д и т с я  легч е  (он б олее  р а с т в о 
рим ), ч ем  м о ч е в а я  к и сл о та . Э т о  о б л егч ает  
реш ен и е клинических  п р о б л е м , свя зан н ы х  
с р асщ еп л ен и ем  А М Р . В о -вто р ы х , и н ги б и 
р у ется  такж е п р ев р ащ ен и е  гуан и н а  в м о 
ч евую  ки слоту . П р и  э т о м  н ак ап л и в аетс я  
ксан ти н , к о т о р ы й , к со ж ал ен и ю , р а с т в о 
р яе тся  ещ е хуж е, ч ем  м о ч ев ая  ки слота . 
Э т о  сл у ж и т  п р и ч и н о й  о б р а з о в а н и я  ксан ти - 
н овы х  кам н ей . П о ск о л ь к у  о сн о вн о й  п уть  
о б р а з о в а н и я  к сан ти н а  из ги п о к са н т и н а  п о 
д ав л ен  а л л о п у р и н о л о м , у р о вен ь  р асп ад а  
G M P  ниж е у р о в н я  р а с п а д а  А М Р , и ве
р о я т н о с т ь  во зн и к н о вен и я  ксан ти н о вы х  
к ам н ей  п ри  лечени и  п о д а г р ы  ал л о п у р и н о 
л о м  м ен ьш е, чем  п ри  о тсу тстви и  л е 
чения.

9. Б а к тер и и  в кор н евы х  клуб ен ьках  н а х о д я т 
ся  в си м б и о зе  с р асте н и е м : растен и е  п о 
с т а в л я е т  А Т Р  и в о сст ан о в и тел ь н ы е  экви
в ал ен ты , а  б а к т е р и и -и о н ы  ам м о н и я , п о 
л у ч а е м ы е  п у тем  в о сст ан о в л ен и я  а т м о с ф е р 
н о го  а зо т а . Н а  это  во сст ан о в л ен и е  з а т р а 
ч и в а ется  б о л ь ш о е  к о л и чество  А Т Р

10.
О

н

СОО

Глава 23

1. Э т и  н а б л ю д е н и я  н а в о д я т  н а  м ы сл ь , что  
А Т Р  и N A D P H  о б р а з у ю т с я  н а  свету ; 
п р ев р ащ ен и е  п р ек р ащ аетс я , как  т о л ь к о  з а 
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п асы  N A D P H  и А Т Р  о к а зы в а ю т с я  и счер 
п ан н ы м и.

2. Д л я  т о го  ч т о б ы  ф о т о с и н т е з  п р о т е к а л  с 
м а к с и м а л ь н о й  с к о р о с т ь ю , ф о т о с и с т е м а  1 
(к о то р а я  п о гл о щ а е т  п ри  700 н м ) и ф о т о 
с и сте м а  II  (к о то р а я  п о гл о щ а е т  п р и  680 нм ) 
д о л ж н ы  р а б о т а т ь  о д н о в р ем ен н о .

3. П у р п у р н ы е серн ы е б ак т ер и и  и с п о л ь зу ю т  
H 2S в качестве  д о н о р а  в о д о р о д а  п ри  ф о т о 
синтезе, К и с л о р о д  не в ы д е ляется , п о с к о л ь 
ку у б актери й  о тсу т ств у ет  ф о т о с и с т е м а  II.

4. 0,57.
5. Д и у р о н  б л о к и р у ет  п роц есс  п ер ен о са  эл ек 

т р о н о в  о т  ф о то с и с те м ы  II  к п ер в о м у  
участку, со о тв е тс тв у ю щ е м у  реак ц и и  о б р а 
зо в а н и я  А Т Р.

6. а) + 1 3 ,4  к к а л ; б) 0,29 В.
7. X -  3 -ф о сф о гли ц ер а т , Y р и б у л о з о -1,5-ди- 

ф осф ат.
8. С ниж ение К м  д л я  С О 2 п ри  п о вы ш ен и и  

p H  сред ы  ак ти в и р у ет  р и б у л о зо -1 ,5 -д и ф о с- 
ф а г— к ар б о к с и л азу  и т е м  с а м ы м  п о в ы ш а е т  
с к о р о с ть  ф иксац и и  С О 2. П р и  о свещ ен и и  
pH  ср ед ы  п о в ы ш ается . Н о ч ь ю  п р и  о т с у т 
стви и  освещ ен и я а к ти в н о с т ь  р и б у л о зо -1 ,5 -

д и ф о с ф а т — к а р б о к с и л а з ы  у м е н ь ш а е т с я  и 
и н тен си в н о сть  ф о т о д ы х а н и я  сн и ж ается .

9. У  к у ку р у зы  С О 2 ф и кси р у ется  в  х о д е  р е а к 
ц ий, н а зы в а е м ы х  п у т е м  Х э т ч а -С л э к а : ф о с 
ф о е н о л п и р у в а т  б ы с т р о  к а р б о к с и л и р у ет ся  
д о  о к с а л о а ц е т а т а  (часть  к о т о р о г о  в р е 
зу л ь т а т е  тр а н с а м и н и р о в а н и я  п р е в р а щ а е т с я  
в а с п а р т а т )  и в о с с т а н а в л и в а е т с я  д о  м а 
л ата . Т о л ь к о  п о сл е  п о с л е д у ю щ е го  д е к а р - 
б о к с и л и р о в а н и я  С О 2 н ак о н ец  п о п а д а е т  в 
ц и кл  К а л ь в и н а .

10. В ц и кле л и м о н н о й  к и с л о т ы  р о л ь , а н а л о 
ги ч н у ю  м а л а т д е г и д р о г е н а з е  в реакц и ях  
п ути  Х э т ч а -С л э к а , и гр а е т  и зо ц и т р а т д е -  
ги д р о ген аза .

11. П о с к о л ь к у  ф о т о с и с т е м а  I м о ж е т  си н тези 
р о в а т ь  А Т Р  с п о м о щ ь ю  ц и к л и ч еск о го  
ф о т о ф о с ф о р и л и р о в а н и я , д л я  о су щ еств л е 
н и я  п у ти  Х э т ч а -С л э к а  в к л етк ах  м е з о 
ф и л л а  тр еб у ется  л и ш ь  ф о т о с и с т е м а  I

12. П р и  освещ ен и и  п р о т о н ы  н а к а ч и в а ю т с я  
б а к т е р и о р о д о п с и н о м  в н у т р ь  ф о сф о ли - 
п и д н ы х  п у зы р ьк о в . З а т е м  э т о т  гр а д и е н т  
п р о т о н о в  и сп о л ь зу ется  м и т о х о н д р и а л ь 
н ой  Р ^ - А Т Р а з о й  д л я  си н те за  А Т Р.
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