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(-окисление липидов.

Жирные (-оксикислоты, содержащиеся в некоторых цереброзидах и ганглиозидах, образуются в результате ферментативного гидроксилирования насыщенных жирных кислот. Некоторые жирные кислоты могут подвергаться окислению также и по (-углеродному атому с образованием в качестве конечных продуктов (, (-дикарбоновых кислот. Этот путь носит название (-окисления, его биологическое значение остаётся пока неясным.

(-окисление липидов.

В бесструктурной части клеточного содержимого тоже есть ферментные системы, способные окислять высшие жирные кислоты. Так, для прорастающих семян характерен особый путь окисления жирных кислот, свойственный только растениям и называемый (-окислением, при котором карбоксильный углерод отщепляется в виде CO2, а атом углерода  в (-положении окисляется перекисью водорода до альдегидной группы. Эта реакция катализируется пероксидазой жирных кислот. Требующаяся для неё перекись водорода образуется за счёт других окислительно-восстановительных реакций, вероятнее всего за счёт реакций с участием восстановленных флавопротеидов. Образующийся альдегид окисляется далее при посредстве дегидрогеназы до соответствующей карбоновой кислоты (новой высшей жирной кислоты). Эта последовательность ферментативных реакций повторяется затем с укороченной жирной кислотой. Поскольку пероксидаза в качестве субстрата может использовать только жирные кислоты, содержащие от 13 до 18 атомов углерода, этот путь не может обеспечить полного окисления. Предполагается, что он служит источником жирных спиртов с длинной цепью, которые содержатся в больших количествах в растительных восках.

Схема процесса:
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Токсическое действие кислорода.

До появления фотосинтезирующих организмов земная атмосфера, по-видимому, почти не содержала кислорода. Он создавался и создаётся фотосинтезирующими организмами путём разложения воды за счёт энергии солнечного света. При фотосинтезе водород используется для синтеза органических веществ (восстановления CO2), а кислород является побочным продуктом. С образованием кислородной атмосферы стало возможным развитие организмов, использующих энергию органических веществ (иначе говоря, энергию солнечного света, запасённую в органических веществах) путём их окисления кислородом. Такой путь получения энергии гораздо более эффективен, чем те, которые возможны в отсутствие кислорода и действуют у анаэробных организмов. Однако вместе с преимуществами кислород принёс и новую опасность для жизни. Молекулярный кислород, не слишком реакционноспособный в своем основном состоянии, может образовывать высокоактивные формы, способные даже убить живую клетку. В связи с этим одновременно с механизмами использования кислорода в ходе биологической эволюции вырабатывались и механизмы защиты от его повреждающего действия. Некоторые анаэробные микроорганизмы особенно чувствительны к токсическому действию кислорода вследствие слабого развития у них защитных механизмов. Такие микроорганизмы (облигатные анаэробы) могут размножаться только в местах, не доступных для кислорода, например в кишечнике животных, в глубоких слоях омертвевших тканей при гангрене. С другой стороны, фагоцитирующие лейкоциты используют активные формы кислорода для разрушения бактерий и других клеток.
Молекулярный кислород О2 в основном триплетном состоянии, имеет два неспаренных электрона с одинаково ориентированными спинами, занимающих самостоятельные внешние орбитали. Каждая из этих орбиталей может принять ещё один электрон. Присоединение первого электрона образует супероксидный анион О2‾; присоединение двух электронов образует пероксидный анион О22‾. Полное восстановление О2 до 2Н2О требует присоединения четырёх электронов:

O2 + 4e‾ + 4H+ → 2H2O
Однако в большинстве случаев в организме восстановление кислорода происходит поэтапно, с переносом одного электрона на каждом этапе.

Супероксидный анион может действовать как окислитель (акцептор электрона) и как восстановитель (донор электрона). В первом случае, получая ещё один электрон, в водной среде он превращается в пероксид водорода:

O‾2 + e‾ + 2H+ → H2O2
Во втором случае супероксид теряет электрон и превращается в кислород:

O‾2 → e‾ + O2
Донорами электрона (в первой реакции) или акцепторами (во второй) могут быть разнообразные вещества. В том числе возможна и такая реакция, когда одна молекула супероксида служит донором электрона, а другая — акцептором (реакция дисмутации):
О‾2+ O‾2 + 2Н+ → Н2О2 + О2
Пероксид водорода в свою очередь может восстанавливаться супероксидом:

Н2О2 + O‾2 → ОН* + ОН‾ + О2
В этой реакции образуется свободный гидроксильный радикал ОН*.
Гидроксильный радикал при взаимодействии с супероксидом образует синглетный кислород:

OH* + O‾2 → 1O2 + OH‾
В молекуле синглетного кислорода оба электрона внешней орбиты имеют разнонаправленный спин.
Супероксид, пероксид водорода, гидроксильный радикал и синглетный кислород имеют высокую химическую активность и реагируют со многими веществами организма, в том числе с нуклеиновыми кислотами, белками и липидами. Лучше других изучено их повреждающее действие на липиды.

Активные формы кислорода способны отнимать водород из определенных групп —СН2— ненасыщенной жирной кислоты, превращая их в свободнорадикальные группы — С*Н—. Такой радикал жирной кислоты легко присоединяет молекулу кислорода и, превращается в пероксидный радикал жирной кислоты:
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Пероксидный радикал может отнимать водород от другой молекулы жирной кислоты:
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В этой реакции пероксидный радикал восстанавливается в гидропероксид за счёт окисления другой молекулы жирной кислоты в свободный радикал. Этот второй радикал проходит реакцию а, затем снова следует реакция б, в которой образуется третий свободный радикал жирной кислоты, и т. д. Иначе говоря, возникает цепная химическая реакция. Активные формы кислорода нужны лишь для инициирования цепной реакции, а начавшись, она продолжается уже независимо от инициирующих веществ. Пероксиды весьма нестабильны, и распадаются с образованием альдегидов: это происходит путём разрыва в жирной кислоте углерод - углеродной связи, соседствующей с пероксидной группой.
Таким путем могут окисляться как свободные жирные кислоты, так и остатки жирных кислот в составе других липидов. Этот процесс называют пероксидным окислением липидов. Пероксидное окисление уменьшает гидрофобность липидов, изменяет их конформацию, приводит к образованию ковалентных сшивок между молекулами липидов или липидов и белков. Вследствие этого при окислении мембранных липидов резко повреждаются структура и функции мембран.
Активные формы кислорода в организме образуются в реакциях самопроизвольного (неферментативного) окисления ряда веществ. Одним из важных примеров является окисление гемоглобина в метгемоглобин, при котором образуется супероксид. В ферментативных реакциях восстановление кислорода также происходит поэлектронно, и в составе фермент - субстратного комплекса образуются промежуточные продукты неполного восстановления. Эти продукты быстро подвергаются дальнейшим превращениям, но возможна их некоторая утечка в окружающий раствор. Пероксид водорода образуется в реакциях, катализируемых оксидазами, а также в реакции дисмутации супероксидного иона. Считается, что значительная часть активных форм кислорода образуется в процессе переноса электронов в митохондриальной дыхательной цепи, и, прежде всего, в QН2-цитохром-с-редуктазном комплексе: вероятно, это происходит в результате неферментативного переноса (утечки) электрона с восстановленного убихинона на кислород.

Перекисное окисление липидов мембран.

Продукты использования кислорода в окислении субстратов при участии дыхательной цепи митохондрий — окисленный субстрат и вода, а активатором молекулярного кислорода служит цитохром-оксидаза а+а3, перебрасывающая электроны на кислород. Этот процесс представляет собой четырехэлектронное восстановление молекулярного кислорода. Его можно назвать оксидазным типом окисления. Конечный продукт такого окисления, вода, безопасна для клеток.

Второй тип реакций протекает с образованием (наряду с окисленным субстратом) перекиси водорода: SH2 + О2 → S + Н2О2. Этот двуэлектронный, или пероксидазный, тип окисления катализируется флавиновыми ферментами или ферментами, содержащими ионы металла.
Третий тип реакций протекает по схеме RH2 + S + О2 → R + So + Н2О2, где RH2 — донатор водорода, S — окисляемый субстрат. Катализатор процесса — монооксигеназы. Возможно и иное течение процесса: S + О2 → SO2 (катализатор — диоксигеназа). В первом варианте (монооксигеназном) один атом кислорода включается в субстрат, другой в молекулу воды. В диоксигеназном варианте оба атома кислорода включаются в окисляемый субстрат.
Монооксигеназные цепи — короткие цепи переноса протонов и электронов, источником которых служит НАД • Н2, используются для окисления некоторых природных веществ в процессах синтеза (стероидных гормонов, желчных кислот из холестерола), а также для обезвреживания ксенобиотиков. Продукты реакции неопасны для клетки.
Четвертый тип реакции — пероксидное окисление, протекающее по схеме: SH + О2 → SOOH. Субстраты этого окисления — ненасыщенные липиды, спирты, альдегиды, кетоны, диальдегиды, эпоксиды, а продукты реакции — гидропероксиды этих соединений. Активатором пероксидного окисления служат свободнорадикальные формы кислорода.
Свободные радикалы — это частицы с неспаренными электронами на внешних атомных или молекулярных орбитах, отличающиеся высокой реакционной способностью. Первый — третий типы окисления приводят к образованию Н2О2 или Н2О (перекись водорода или вода). Однако некоторые биологические реакции, в ходе которых происходит одноэлектронное восстановление кислорода, сопровождаются образованием супероксидного аниона O*2 и гидроксидного радикала О*Н. Может возникать и пероксид водорода (Н2О2). Эти реакционноспособные частицы потенциально ядовиты для живых систем. Однако перекись водорода (Н2О2) быстро разрушается каталазой, широко представленной в клетках, где может происходить ее образование.
Супероксидный и другие кислородные радикалы, будучи реакционно-активными, обусловливают так называемое свободнорадикальное окисление ряда биомолекул.
Полиненасыщенные жирные кислоты клеточных мембран служат основным субстратом перекисного или свободнорадикального окисления. Особенно легко окисляются ненасыщенные ацильные остатки фосфолипидов.
Первичные продукты перекисного окисления — диеновые конъюгаты: —СН2—СН2—СН=СН—СН=СН—СН2—.
Образование и накопление диеновых конъюгагов увеличивает полярность гидрофобных углеводородных хвостов жирных кислот, которые образуют липидный бислой мембраны. Участки углеводородных хвостов, полярность которых возросла, вытесняются из толщи мембраны к ее поверхности. Это облегчает процесс самообновления мембранных структур и за счет изменения гидрофобности слоя влияет на проницаемость мембран, на активность мембранно-связанных ферментов и ионный транспорт.

Таким образом, свободнорадикальное окисление — физиологический процесс, который обеспечивает регуляцию клеточной активности. Однако при избыточном появлении свободнорадикальных форм кислорода самоускоряющийся процесс пероксидного окисления липидов приводит к полному разрушению ненасыщенных липидов, нарушениям структуры и функции белков, нуклеиновых кислот и других молекул и, в конечном счете, к гибели клеток. Для ограничения этих процессов в организме существуют защитные механизмы.

Антиоксидантная защита.

Регуляция свободнорадикального окисления обеспечивается в клетке системой антиоксидантной защиты, которая включает несколько элементов, ингибирующих процессы образования свободных радикалов или инактивирующих продукты перекисного окисления.
Прежде всего это фермент супероксиддисмутаза (СОД), которая катализирует реакцию диспропорционирования свободных радикалов кислорода по схеме: О*2 + О*2 + 2Н+ → H2O2 + О2. Накапливающаяся при этом перекись водорода как продукт, токсичный для клетки, обезвреживается с помощью каталазы, присутствующей во всех тканях организма (в растительных тканях ту же функцию выполняет пероксидаза).
Далее фермент глутатионпероксидаза (в цитозоле клеток) разлагает перекись водорода за счет одновременного окисления восстановленного глутатиона, который в свою очередь восстанавливается глутатионредуктазой.
К природным факторам с высокой антирадикальной активностью относятся токоферолы. Антиоксидантными свойствами обладают и комплексоны, связывающие железо.

Существенное значение в ограничении процессов перекисного окисления липидов имеет содержание в мембранах холестерола, функцию ловушек свободных радикалов выполняют и гидрофильные головки фосфолипидов.
В конечном счете, поддержание физиологического уровня процессов перекисного окисления липидов определяется соотношением факторов, стимулирующих и лимитирующих эти процессы.

Механизмы защиты.

Супероксиддисмутаза и каталаза. Во всех клетках имеется фермент супероксиддисмутаза, катализирующая реакцию дисмутации супероксидного иона (см. выше). Пероксид водорода, образующийся при действии супероксиддисмутазы, а также в реакциях, катализируемых оксидазами, расщепляется каталазой, которая также содержится во всех клетках:
2Н2О2 → 2Н2О + О2
Высокая активность и высокое сродство этих ферментов к их субстратам предотвращает накопление в клетке супероксида и пероксида водорода.
Глутатионпероксидаза. Этот фермент катализирует восстановление пероксида водорода за счет окисления глутатиона.
Глутатион представляет собой трипептид -глутамилцистеинилглицин; остаток глутаминовой кислоты в этом пептиде соединён со следующей аминокислотой своей γ-карбоксильной группой:
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Здесь представлена восстановленная форма глутатиона (ГSH). При дегидрировании по SH-группе получается окисленная форма (ГSSГ); при этом две молекулы глутатиона соединяются дисульфидной связью. Реакция, катализируемая глутатионпероксидазой, представляется следующим образом:

[image: image6.wmf]2

g

-

G

l

u

C

y

s

G

l

y

S

H

+

 

H

2

O

2

2

g

-

G

l

u

C

y

s

G

l

y

S

2

g

-

G

l

u

C

y

s

G

l

y

S

+

 

2

H

2

O

Г

S

H

Г

S

S

Г


Фермент восстанавливает также органические пероксиды:
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Глутатион-пероксидаза обнаружена в эритроцитах, в печени, хрусталике глаза. Структурной особенностью этого фермента является наличие в его пептидной цепи остатка селеноцистеина - аналога цистеина, в котором атом серы замещён атомом селена. Селеноцистеин входит в активный центр фермента.
Восстановленный глутатион, расходующийся в этих реакциях, регенерируется при действии глутатионредуктазы:
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Витамин Е. Несколько сходных соединений образуют группу витаминов Е, или токоферолов; наиболее распространенным из них является α-токоферол:
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Важнейшее свойство α-токоферола заключается в способности окисляться (отдавать электрон) с образованием малоактивного свободного радикала. Акцепторами электрона могут быть, в частности, свободные радикалы жирных кислот: восстанавливая их, α-токоферол прерывает цепную реакцию пероксидного окисления жирных кислот (антиоксидантная функция витамина Е). Характерным проявлением недостаточности витамина Е является атрофия мышц. Это объясняют тем, что при гиповитаминозе вследствие усиленного пероксидного окисления липидов происходит повреждение лизосомных мембран, и освобождающиеся гидролазы разрушают клетку. Кроме витамина Е антиоксидантными свойствами обладают и многие другие вещества: природные и синтетические фенолы, ароматические амины, гидрированные пиридины; они могут замедлять мышечную атрофию, вызванную недостатком витамина Е.
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