1. Биополимеры.
Химическое строение белков, углеводов, нуклеиновых кислот и липидов 

1.1. Белки

Разнообразные биологические функции белков: структурообразующие, запасные, транспортные, двигательные, защитные, регуляторные, ферментативные.

Основная структурная единица белков – аминокислоты, которые выполняют следующие биологические функции: 1) структурные элементы пептидов и белков; 2) структурные элементы других природных соединений: коферментов, желчных кислот, антибиотиков; 3) переносчики сигналов, такие как нейромедиаторы, гормоны и др.; 4) метаболиты – доноры азота, компоненты питания.

В состав белков входит 20 канонических протеиногенных аминокислот.

Природные аминокислоты являются 2-аминокарбоновыми кислотами,  или   α-аминокислотами,  у  которых  при  атоме   С-2
(α-углеродный атом) четыре заместителя: карбоксильная группа, аминогруппа, атом водорода и боковой радикал.

Все α-аминокислоты, кроме глицина, имеют хиральный (асимметрический) α-углеродный атом и существуют в виде двух энантиомеров – L- и D-аминокислот.

В состав белков входят только L-аминокислоты. Для представления структур аминокислот используют проекции Фишера:
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При нейтральных значениях рН аминокислоты в растворах находятся не в виде неионизированных молекул, а преимущественно в виде биполярных ионов – цвиттерионов:

[image: image9.wmf]C

N

H

3

+

R

C

O

O

-

H

[image: image10.wmf]C

H

C

H

3

C

H

3


[image: image23.wmf] 

O

H

C

H

2

C

H

2

N

+

C

H

3

C

H

3

C

H

3

O

H

C

H

2

C

H

2

N

H

3

+

O

H

C

H

2

C

H

C

O

O

-

N

H

3

+


При низких значениях рН обе группы протонированы, а в щелочных условиях – это NH2- и COO--группы. Степень ионизации и суммарный заряд амино- и карбоксильной групп, а также боковых радикалов определяют значение рН раствора по уравнению Хендерсона–Хассельбальха: рН = рК + lg[A-] / [HA].

Двадцать видов боковых аминокислотных радикалов различаются по составу, размерам, форме, способности к различным нековалентным взаимодействиям и химической реакционноспособности. 

Классификация аминокислот основана на строении и кислотно-основных свойствах боковых радикалов, всего выделяют 7 классов: алифатические (Gly, G; Ala, A; Val, V; Leu, L; Ile, I), серосодержащие (Cys, C; Met, M), ароматические (Phe, F; Tyr, Y; Trp, W), иминокислота (Pro, P), нейтральные (Ser, S; Thr, T; Asn, N; Gln, Q), кислые (Asp, D; Glu, E) и основные (His, H; Lys, K; Arg, R) (табл. 1). 

Посттрансляционная модификация аминокислот в полипептидной цепи – гидроксипролин, γ-карбоксиглутаминовая кислота и О-фосфосерин:
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Таблица 1

Боковые радикалы протеиногенных аминокислот (кроме пролина)
	Алифатические
	Серосодержащие

	Глицин

(Gly, G)
	Аланин

(Ala, A)
	Валин☼

(Val, V)
	Лейцин☼
(Leu, L)
	Изолейцин☼
(Ile, I)
	Цистеин

(Cys, C)
	Метионин☼

(Met, M)
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	Ароматические
	Иминокислота
	Нейтральные

	Фенилаланин☼
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(Phe, F)
	Тирозин

(Tyr, Y)
	Триптофан☼
(Trp, W)
	Пролин
(Pro, P)
	Серин
(Ser, S)
	Треонин☼
(Thr, T)
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	Нейтральные
	Кислые
	Основные

	Аспарагин

(Asn, N)
	Глутамин

(Gln, Q)
	Аспарагино-

вая кислота

(Asp, D)
	Глутамино-

вая кислота

(Glu, E)
	Гистидин

(His, H)
	Лизин☼
(Lys, K)
	Аргинин

(Arg, R)

	

	

	
4.0*

	
4.3*

	
6.0*

	
10.8*

	
12.5*



Примечание ☼ – незаменимые аминокислоты, * величина рК.
Пептидная связь. Первичная структура пептидов и белков. 
Аминокислотные остатки в пептидах и белках связаны карбоксамидной пептидной связью между α-карбоксильной группой предыдущего и α-аминогруппой последующего аминокислотного остатка. Водород в NH-группе пептидной связи почти всегда находится в транс-положении по отношению к кислороду карбонильной группы.


                                                                Пептидная связь

Рентгеноструктурный анализ подтвердил предполагаемую жесткую планарную структуру карбоксамидной связи в пептидной единице (группе) за счет мезомерного эффекта – связь N–C носит характер частично двойной связи:

Полипептидная цепь

В ряде белков отдельные боковые цепи соединены между собой дисульфидными связями (мостиками), которые образуются при окислении остатков цистеина в составе пептидных цепей. Образующийся при этом дисульфид называется цистином.


[image: image3]
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1.2. Углеводы
Углеводы (сахара) – группа природных полигидроксиальдегидов и полигидроксикетонов с общей формулой (СН2О)n – включают простые сахара (моносахариды) и их высокомолекулярные аналоги – олиго- и полисахариды.

Биологические функции углеводов: компоненты питания, резервные полисахариды, строительный материал.
Структура моносахаридов. Моносахариды – это соединения с неразветвленной углеродной цепочкой, при одном из атомов которых находится кето- (кетозы) или альдегидная (альдозы) группа, а при всех остальных – по одной гидроксигруппе. Моносахариды – n = 3 - 7: триозы, тетрозы, пентозы, гексозы и гептозы. У всех кетоз кетогруппа находится у С-2. Начиная с тетроз имеется один или несколько хиральных атомов С, т. е. существует несколько изомеров.

Простейшие моносахариды – триозы: глицеральдегид (I, альдоза) и дигидроксиацетон (II, кетоза):


Важнейшие моносахариды – глюкоза, фруктоза и рибоза:


D-глюкоза          D-фруктоза        D-рибоза
Начиная с пентоз, альдегидная группа или кетогруппа сахара могут реагировать с гидроксильной группой (С-5 или С-4) с образованием циклических полуацеталей: пираноз (6-членное кольцо) и фураноз (5-членное кольцо). При циклизации С-1 становится хиральным – α- и β-аномеры (стереоизомеры) циклических структур. 

D-глюкоза(форма открытой цепи)            D-рибоза(форма открытой цепи)


β–D-глюкоза     α–D-глюкоза 

   β–D-рибоза      α–D-рибоза
Структура полисахаридов. 
Гомогликаны построены из моносахаридных звеньев одного типа, а гетерогликаны – из различных (табл. 2). И те и другие могут быть линейными и разветвленными. 

Гликоген – разветвленный гомополимер глюкозы, молекулы которой связаны в положении α(1→4), а в точках ветвления – α(1→6).
Муреин – линейный гетерогликан, чередуются два моносахарида: N-ацетилглюкозамин (GlcNAc) и N-ацетилмурамовая кислота (MurNAc), связь β(1→4).

Декстран – сорбент для гель-фильтрации, заменитель плазмы крови.

Агароза – желирующее вещество, гелевая основа для питательных сред (агар-агар) и сорбент для гель-электрофореза.

Инулин – гомополимер фруктозы, заменитель крахмала в питании диабетиков, используется как контрольное вещество для определения фильтрующей способности почек.

Хитин – гомополимер GlcNAc, основной компонент наружного скелета насекомых и панциря ракообразных, он входит также в состав стенок грибов

Растительные полисахариды: целлюлоза и  крахмал.

Целлюлоза – линейный гомогликан глюкозы {β(1→4)} глюкозы, самое распространенное органическое соединение. 
Крахмал – наиболее важный углеводный компонент пищевого рациона, содержится в специальных органеллах – амилопластах. 

Крахмал   состоит   из   амилозы   (коллоид,   20 %,   гомополимер 
200–300 молекул Glc – α(1→4), образует спираль) и нерастворимой части – амилопектина (80 %, разветвленный гомополимер Glc).
Производные сахаров – глюкозаминогликаны и гликопротеины.
Глюкозаминогликаны – группа кислых гетерополисахаридов, важные компоненты межклеточного матрикса, мономер – аминосахар, присутствуют в организме позвоночных как в свободном виде, так и в составе протеогликанов.

Гиалуроновая кислота – неэтерифицированный глюкозаминогликан, состоит из повторяющихся звеньев (β(1→4)) двух мономеров: GlcNAc и глюкуроновой кислоты (GlcUA), соединенных связью β(1→3), последние связи обеспечивают конформацию спирали n103 моносахаридных остатков. 

Таблица 2

Структура полисахаридов
	Поли-сахарид
	Моно-сахарид 1
	Моно-сахарид 2
	Тип связи
	Тип связи 
в точках ветвления
	Источник
	Функция

	Бактерии

· Муреин

· Декстран
	D-GlcNAc
D-Glc
	D-MurNAc*
––
	β (1→4)

β (1→6)
	–

α (1→3)
	Клеточные стенки

Слизи
	Сп

Вр

	Растения

·  Агароза

·  Целлюлоза

·  Амилоза

·  Амилопектин

·  Инулин

Животные

·  Хитин

·  Гликоген

· Гиалуроновая кислота
	D-Gal

D-Glc

D-Glc

D-Glc

D-Fru

D-GlcNAc

D-Glc

D-GlcNAc
	L-aGal**

––

––

––

––

––

––

D-GlcUA
	β (1→4)

β (1→4)

α(1→4)

α (1→4)

β (2→1)

β (1→4)

α (1→4)

β (1→4)

β (1→3)


	β (1→3)
––

––

α (1→6)
––

––

α (1→6)
––
	Красные водоросли

Клеточные стенки

Амилопласты

Амилопласты

Запасающие клетки

Насекомые, ракообр.

Печень, мышцы

Соединительные ткани
	Вр

Сп

Рп

Рп

Рп

Сп

Рп

Сп, вр


Примечание. Сп – структурный полисахарид, рп – резервный полисахарид, вр – водорастворимый полисахарид; * – N-ацетилмурамовая кислота, ** – 3,6-ангидрогалактоза.

1.3. Нуклеиновые кислоты
Биологическая роль главных нуклеиновых кислот: ДНК – сохранение (репликация) и преобразование (мутация, рекомбинация и репарация) информации, ДНК и РНК – передача (транскрипция), РНК – реализация (трансляция) информации.

Мономеры. Биологическая роль нуклеотидов: являются активированными предшественниками ДНК и РНК (1); АТР – универсальная энергетическая валюта в биологических системах (2); 5’-ADP – компонент трех важнейших коферментов NADН (NADPН), FAD и CoA (3); их производные – активированные промежуточные продукты ряда биосинтетических реакций (4); нуклеотиды являются регуляторами метаболизма (5).

Нуклеотид состоит из азотистого основания, углеводного остатка и фосфатной группы. ДНК и РНК различаются по типу углеводного остатка и структуре азотистых оснований. 

Азотистые основания – ароматические гетероциклические соединения, производные 2-гидрокси-пиримидина и пурина. Пять основных азотистых оснований, общих для всей живой материи. Пиримидины: урацил (Ura), тимин (Thy) и цитозин (Cyt) и пурины: аденин (Ade) и гуанин (Gua). В ДНК высших в небольшом количестве содержится 5-метил-Cyt (m5C), а в РНК содержится множество необычных и модифицированных азотистых оснований.

Модифицированный Ura: – гидрирование – дигидроурацил (hU), сульфгидрирование – 4-тиоурацил (s4U, D), изомеризация – псевдоуридин (ψ).

Азотистые основания



Модифицированные азотистые основания – дезаминированные Ade и Gua – гипоксантин, Hyp (нуклеотид – инозин) и ксантин Xan. Метилированные  азотистые основания  –  7-метилгуанин  (m7G), 

5-метилцитозин (m5C), 1-метиладенин (m1A).

Нуклеозиды и нуклеотиды. Соединения азотистых оснований с рибозой или дезоксирибозой образуют нуклеозиды и дезоксирибонуклеозиды: уридин (Urd, U), тимидин (dThd, dT), цитидин (Cyd или dCyd, C или dC), аденозин (Ado или dAdo, A или dA) и гуанозин (Guo или dGuo, G или dG). В нуклеозидах и нуклеотидах пентоза находится в фуранозной форме – D-изомер и β-аномер фуранозы: β–D-рибоза и β–D-2’- дезоксирибоза. Модифицированный углеводный остаток в нуклеозидах по 2’-ОН группа – 2’-О-метилгуанозин (m2G), 2’-О-метил цитидин (m2C).
Нуклеозид и нуклеотид
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Азотистое основание с рибозой связано N-гликозидной связью в β–конфигурации. 

Этерификация 5’- или 3’– ОН-группы рибозы фосфорной кислоты приводит к образованию нуклеотидов – нуклеозид-5’- или 3’- монофосфатов. 


[image: image5.wmf]O

O

H

H

H

H

C

H

2

H

N

C

H

N

C

C

C

N

C

H

N

N

H

2

O

P

O

O

O

O

H

H

H

H

C

H

2

H

C

H

N

C

N

H

C

C

O

O

C

H

3

O

P

O

O

O


Олиго- и полинуклеотиды. Нуклеотиды в олиго- и полинуклеотидах связаны 3'–5'-фосфодиэфирной связью, образующейся между 3’-ОН-группой рибозы первого нуклеотида и 5’-фосфатной группой второго и т. д. 


1.4. Липиды

Липиды – большая группа слабо растворимых или полностью нерастворимых в воде органических молекул, присутствующих во всех живых клетках и тканях. Они хорошо растворимы в органических растворителях: метаноле, ацетоне, хлороформе и бензоле. 

Биологические функции липидов: макроэргические вещества, структурные блоки, изолирующий материал, прочие функции липидов (сигнальные вещества в гормональной регуляции, липофильные «якори» и др.)

Классификация липидов: нейтральные жиры (1), фосфолипиды (2) и сфинголипиды (3), стероиды (липоиды) (4).

Главным компонентом 1-ого, 2-ого и 3-его классов липидов являются жирные кислоты – карбоновые кислоты с углеводородной цепью не менее четырех атомов С.

Биологические функции жирных кислот – топливные молекулы и строительные блоки фосфо- и гликолипидов, которые являются основными компонентами биологических мембран.

Систематическое название жирных кислот происходит от названия исходного углеводорода с добавлением окончания овая. Самые распространенные в биологических системах жирные кислоты с четным числом атомов С – 12–20, с длинной неразветвленной цепью, в высших растениях и животных – пальмитиновая (16) и стеариновая (18) (табл. 3). У многих жирных кислот имеются одна или несколько двойных связей, в природных липидах – цис-конформация.


Таблица 3

Самые распространенные жирные кислоты высших организмов

	Число атомов углерода
	Число двойных связей
	Тривиальное название
	Систематическое название
	Формула

	16
	0
	Пальмитат
	н-Гексадеканоат
	СH3(CH2)14COOH

	18
	0
	Стеарат
	н-Октадеканоат
	СH3(CH2)16COOH

	18
	1
	Олеат
	цис-Δ9-Октадекеноат
	СH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH
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Структура жиров, фосфолипидов и сфинголипидов (гликолипидов) (формулы соединений см. в гл. 4, разд. 4.2.).
Жирами называются сложные эфиры трехатомного спирта – глицерола(ина) и жирной кислоты. Если присоединена одна молекула жирной кислоты – моноацилглицерол, две молекулы – диацилглицерол, а три – триацилглицерол. Так как молекулы жиров не несут заряда, их называют нейтральными жирами. 
Фосфолипиды (важнейшие компоненты биологических мембран) – 3-фосфорные эфиры диацилглицеролов, простая форма – фосфатидная(овая) кислота, фосфомоноэфир диацилглицерола – предшественник биосинтеза фосфолипидов, жиров и липидов. 

Широко распространенные фосфолипиды клеточных мембран – фосфатидилхолин, фосфатидилэтаноламин, фосфатидилсерин.

               Холин                           Этаноламин                      Серин

Сфинголипиды в большом количестве содержатся в мембранах клеток нервной ткани и мозге. Функции глицерина выполняет аминоспирт с длинной алифатической цепью – сфингозин. 


[image: image7.emf]С

ф

и

н

г

о

л

и

п

и

д

ы

Н

Р

холин

Gal Glc или 

Г

л

и

к

о

л

и

п

и

д

ы

Ж. К.*

Ж. К.

Ж. К.

Ж. К.

Ж. К.

Церамиды

 Сфингомиелины

Цереброзиды

Ганглиозиды

Сульфолипиды

 Олигосахарид-

 ная цепь,

 

нейрами-

 новая к-та

Gal, Glc,

 GalNAc,

 NAc-

Сульфосахара, 

3Н

3Н

Glc-SO,

Gal-SO

(CH

2

)

12

CH

3

C

14

H C

15

H

C

16

H

C

17

H

C

18

H

2

OH

NH

O


* – жирная кислота.
Его производные, ацилированные по аминогруппе остатками жирной кислоты, называются церамидами (предшественники сфинголипидов). Сахара в гликолипидах (цереброзиды, ганглеозиды) или фосфорилхолины в сфингомиелинах связаны с первичным гидроксилом.

Гликолипиды содержатся во всех тканях, главным образом, в наружном липидном слое плазматических мембран. Цереброзиды, галактозил- и глюкозилцерамиды – простые представители гликолипидов. Самые сложные гликолипиды – ганглиозиды (мембранные липиды с рецепторной функцией), с кислым моносахаридом – N-ацетил-нейраминовой кислотой.

Стероиды – липоиды, сходные с липидами по физико-химическим свойствам и отличные по структуре.

Базовой структурой стероидов является полициклический насыщенный углеводород эстран, построенный из четырех конденсированных углеродных колец. Многие стероиды содержат боковые углеродные цепи, так холестан – пергидроциклопентанофенантрен, лежит в основе многих стероидов (холестерола). 


Классификация стероидов. Три основных класса: стерины, желчные кислоты и стероидные гормоны. К ним относят соединения раститительного происхождения с ценными фармакологическими свойствами: стероидные алкалоиды, гликозиды дигиталиса и стероидные сапонины.

Стерины. В организме животных наиболее важный стерин – холестерол(ин). 

Желчные кислоты синтезируются из холестерола и по химическому строению близки к нему.
Стероидные гормоны образуют группу липофильных сигнальных веществ, регулирующих метаболизм, рост и репродуктивные функции организма. 
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