ХИМИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ЖИЗНИ
БИОМОЛЕКУЛЫ

По своему химическому составу организмы сильно отличаются от окружающей среды, в которой они живут. Большинство химических компонентов живых организмов представляют собой органические соединения, в которых углерод находится в гидрированной форме. Многие биомолекулы содержат также азот. В неживой природе углерод и азот распространены гораздо меньше. Они встречаются в атмосфере и в земной коре в виде простых неорганических соединений, таких как двуокись углерода, молекулярный азот, карбонаты и нитраты.

Органические соединения, входящие в состав живого, исключительно разнообразны, а большинство из них крайне сложны. Даже простейшие и мельчайшие одноклеточные организмы, бактерии, содержат очень большое число различных органических молекул. Установлено, что в клетках E.coli содержится около 5000 различных органических соединений, в том числе примерно 3000 различных белков и около 1000 различных нуклеиновых кислот, причем белки и нуклеиновые кислоты очень сложны и точное строение большинства из них неизвестно.

Если мы обратимся к более крупным и сложным организмам – высшим животным и растениям, то увидим, что они также содержат белки и нуклеиновые кислоты, но в гораздо большем разнообразии. Например, в организме человека содержится приблизительно 5 млн. белков, причем ни один из них не идентичен белку кишечной палочки, хотя некоторые из них функционируют схожим образом. Каждый вид организмов имеет свой собственный набор молекул белков и нуклеиновых кислот.

Однако все огромное многообразие органических молекул в живых организмах сводится к поразительно простой картине. Мы знаем, что макромолекулы в клетке состоят из большого числа простых и сравнительно небольших молекул, которые служат строительными блоками, связываясь друг с другом в длинные цепи. Например, молекулы белков построены из 100 или более остатков аминокислот, ковалентно связанных в полимерные цепи. В белках обнаружено всего 20 различных аминокислот, однако благодаря тому, что они могут быть соединены друг с другом в самой разнообразной последовательности, они образуют огромное множество всевозможных белков.

Таким образом, все 3000 или более белков E. сoli построены всего из 20 различных молекул небольшого размера. Точно так же 1000 или более нуклеиновых кислот этого организма построены из 8 строительных блоков, называемых мононуклеотидами. При этом 20 аминокислот, из которых построены белки и 8 нуклеотидов, из которых построены нуклеиновые кислоты, одни и те же у всех организмов. Хотя в настоящее время точная ковалентная структура, т.е. аминокислотная последовательность, известна лишь для нескольких сот белков, техника белковой химии разработана сейчас настолько хорошо, что расшифровка, по крайней мере в принципе, структура любого белка из любого вида организма уже находится в пределах возможностей современной биохимии.

Немногочисленные простые молекулы, играющие роль строительных блоков макромолекул, имеют еще одну замечательную особенность. Все они обычно выполняют в клетках несколько функций. Так, аминокислоты служат не только строительными блоками белковых молекул, но являются предшественниками гормонов, алкалоидов, порфиринов, пигментов и многих других биомолекул. Мононуклеотиды являются и коферментами, а также веществами – аккумуляторами энергии. Вероятно, что биомолекулы, играющие роль строительных блоков, отбирались в процессе эволюции по своей способности выполнять не одну, а несколько функций. Насколько нам известно, живые организмы в норме не содержат нефункционирующих соединений. 

ИЕРАРХИЯ МОЛЕКУЛЯРНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ КЛЕТОК

СЛАЙД 1. 

На схеме соединения, содержащиеся в живых организмах, расположены по степени возрастания сложности их молекул.
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слайд 1. Молекулярная организация живых клеток

Все органические биомолекулы происходят из очень простых низкомолекулярных предшественников, получаемых из внешней среды, а именно из двуокиси углерода, воды и атмосферного азота. 

Эти предшественники последовательно превращаются через ряд промежуточных продуктов метаболизма все большего молекулярного веса в биомолекулы, играющие роль строительных блоков, т. е. в органические соединения среднего молекулярного веса. В дальнейшем эти строительные блоки связываются друг с другом ковалентными связями, образуя макромолекулы, обладающие уже относительно высоким молекулярным весом.
Например, аминокислоты — это строительные блоки, из которых образуются белки; мононуклеотиды служат строительными блоками нуклеиновых кислот, моносахариды — строительными блоками полисахаридов, а жирные кислоты — строительными блоками большинства липидов. Хотя молекулярные веса отдельных липидов малы по сравнению с молекулярными весами белков, нуклеиновых кислот и полисахаридов, тем не менее липиды, как известно, способны самопроизвольно объединяться в структуры с высоким молекулярным весом и функционировать как макромолекулярные системы. Поэтому мы включаем их, хотя до некоторой степени и произвольно, в класс макромолекул.
На следующем, более высоком уровне организации макромолекулы, относящиеся к различным группам, объединяются друг с другом, образуя надмолекулярные комплексы, например липопротеиды, представляющие собой комплексы липидов и белков, или рибосомы — комплексы нуклеиновых кислот и белков. Однако на этом этапе проявляется четкое различие в способе сборки компонентов. В надмолекулярных комплексах составляющие их макромолекулы не связываются ковалентно друг с другом. Например, между нуклеиновыми кислотами и белками в рибосомах не образуется ковалентная связь; они «удерживаются вместе» при помощи слабых нековалентных сил — ионных взаимодействий, водородных связей, гидрофобных взаимодействий и вандерваальсовых сил. Тем не менее нековалентное связывание макромолекул в надмолекулярные комплексы очень специфично и, как правило, весьма стабильно вследствие тщательной геометрической «подгонки» или комплементарности отдельных частей комплекса. 

СЛАЙД 2. 

На высшем уровне организации в иерархии клеточной структуры различные надмолекулярные комплексы объединяются в органеллы, например ядра, митохондрии, хлоропласты, или в другие тельца и включения — лизосомы, микротельца и вакуоли. Насколько известно, различные компоненты всех этих структур также объединяются в основном при помощи нековалентных взаимодействий.
СЛАЙД 3. 

Рассмотрим основные типы биомакромолекул 1) нуклеиновые кислоты; 2) белки; 3) полисахариды; 4) липиды. 

Распределение четырех основных типов биомакромолекул в клетках Escherichia coli показано в таблице. Ясно, что из всех макромолекул белки встречаются в наибольших количествах, причем это справедливо для всех типов клеток. 
Таблица 1

Молекулярные компоненты клетки кишечной палочки

	Биомолекулы
	Содержание, % общего веса
	Число молекул каждого вида

	Вода
	70
	

	Белки
	15
	≈3000

	ДНК
	1
	1

	РНК
	6
	≈1000

	Углеводы
	3
	≈50

	Жиры
	2
	≈40

	Строительные блоки и промежуточные соединения
	2
	≈500

	Неорганические ионы
	1
	12


Фактически все четыре основных типа биологических макромолекул в разных клетках встречаются приблизительно в одних и тех же пропорциях, разумеется, если не считать «неживые» части живых организмов — наружный скелет, минеральные компоненты кости, внеклеточные образования (волосы, перья), а также инертные запасные вещества, например крахмал и жир, содержание которых сильно варьирует у разных организмов.
Функции четырех главных классов биомакромолекул во всех клетках также оказались идентичными. 

Универсальная функция нуклеиновых кислот состоит в хранении и передаче генетической информации. 

Белки являются непосредственными продуктами, а также «реализаторами» действия генов, в которых заключена генетическая информация. Большинство белков наделено специфической каталитической активностью и функционирует в качестве ферментов; остальные белки служат структурными элементами. Вообще при помощи белков, которые по своим свойствам являются наиболее многосторонними из всех биомолекул, осуществляется еще много других биологических функций. 
Полисахариды выполняют две основные функции: некоторые из них, например крахмал, служат формой, в которой хранится «горючее», необходимое для жизнедеятельности клетки, а другие, например целлюлоза, образуют внеклеточные структурные компоненты. 

Что касается липидов, то они служат, во-первых, главными структурными компонентами мембран и, во-вторых, запасной формой богатого энергией «горючего».
Между нуклеиновыми кислотами и белками, с одной стороны, и полисахаридами и липидами, с другой, существует фундаментальное различие. 

Нуклеиновые кислоты и белки являются в силу особенностей своей структуры информационными макромолекулами. Каждая молекула нуклеиновой кислоты построена из четырех (или более) типов мононуклеотидов, расположенных в специфической последовательности, несущей определенную информацию. Точно так же каждая белковая молекула представляет собой последовательность приблизительно 20 различных аминокислот, несущую специфическую информацию.

Полисахариды никакой информации не несут; они построены либо из совершенно идентичных повторяющихся строительных блоков (например, крахмал представляет собой полимер D-глюкозы), либо из чередующихся блоков двух типов. 

Липиды не являются информационными молекулами, так как их компоненты — жирные кислоты — построены из повторяющихся идентичных двууглеродных единиц.
Таким образом, биомолекулы – самые простые из всех возможных и в то же время наиболее многосторонние и наилучшим образом соответствующие своим многочисленным функциям в клетке молекулы. Размеры, форма и свойства поверхности биомолекул играют исключительно важную роль в определении специфичности их поведения в биологических системах, а также в выполняемой ими роли строительных блоков структурных компонентов клеток.

БЕЛКИ

Функции белков

Белки или протеины количественно преобладают над всеми другими макромолекулами живой клетки. Белки участвуют во всех биологических процессах, выполняя разнообразные функции: 

ферментативный катализ;

транспорт и накопление; 

сокращение и движение; 

иммунная защита; 

передача информации в клетку; 

регуляция метаболизма; 

механическая опора и пр. 

Каждый белок имеет уникальную, свойственную лишь ему структуру и в такой же мере уникальную функцию, отличающуюся от функций других белков.

Химический состав белков

Многие белки были выделены в чистом кристаллическом виде. В состав всех белков входят углерод, водород, азот и кислород; кроме того, почти все они содержат серу. В некоторых белках присутствуют и другие элементы, чаще всего фосфор, железо, цинк и медь. Белки обладают очень большим молекулярным весом, но при кислотном гидролизе из них образуется ряд простых, низкомолекулярных органических соединений. Эти соединения, относящиеся к классу α-аминокислот, отличаются друг от друга по строению своих R-групп, или боковых цепей. В качестве структурных элементов (или, как их принято называть, строительных блоков) белков встречаются обычно только 20 различных α-аминокислот.
В белковых молекулах последовательно расположенные аминокислотные остатки ковалентно связаны друг с другом, образуя длинные неразветвленные полимерные цепи. Аминокислоты располагаются таким образом, что конец одной аминокислоты связан с началом другой пептидной связью. Пептидная связь образуется в результате выделения молекулы воды из карбоксильной группы одной аминокислоты и α-аминогруппы другой (схема 1). 

Схема 1.

Формально образование белковой молекулы можно представить как реакцию поликонденсации α-аминокислот

…+H-NH-CH-COOH + H-NH-CH-COOH + H-NH-CH-COOH +…


-NH-CH-CO--NH-CH-CO--NH-CH-CO-…

пептидные связи

Такие полимерные молекулы, называемые полипептидными цепями, могут содержать сотни аминокислотных звеньев, причем белковая молекула может состоять либо из одной, либо из нескольких полипедтидных цепей. Однако белковые молекулы — это вовсе не беспорядочно построенные полимеры различной длины; каждый тип белка обладает особым, свойственным только ему химическим составом, определенным молекулярным весом и специфической последовательностью аминокислотных остатков («строительных блоков»).
По своему составу белки разделяются на два основных класса

Простые белки при гидролизе дают только аминокислоты и не образуют никаких других органических или неорганических продуктов; они обычно содержат около 50% углерода, 7% водорода, 23% кислорода, 16% азота и от 0 до 3% серы. 

Сложные белки при гидролизе дают не только аминокислоты, но также и другие органические или неорганические продукты. Небелковую часть молекулы сложного белка (т. е. часть, не состоящую из аминокислот) называют его простетической группой. Сложные белки можно классифицировать, исходя из химической природы их простетических групп. Так, например, среди них можно выделить нуклеопротеиды и липопротеиды (которые содержат соответственно нуклеиновые кислоты и липиды) или фосфопротеиды, металлопротеиды и гликопротеиды.

Размеры белковых молекул

С помощью физических методов определены молекулярные веса высокоочищенных белков. Эти величины колеблются от ~6000 (условно принятый нижний предел молекулярного веса белка) до 1 000 000 и выше. Даже белки с одинаковыми функциями не могут быть объединены в одну группу по размерам их молекул. Молекулярные веса ферментов варьируют, например, в очень широких пределах: от 12 000 до 1 000 000 и выше. Верхний предел молекулярного веса белков может быть установлен только условно. 

Некоторые белки существуют в форме весьма стабильных комплексов с очень высоким молекулярным весом. Из клеток и тканей такие белки выделяют часто в гомогенном или даже в кристаллическом виде. Примером может служить комплекс синтетазы жирных кислот, представляющий собой группу из семи различных ферментов; этот комплекс удается выделить из дрожжевых клеток в виде гомогенного стабильного агрегата. 

СЛАЙД 2. Самые крупные надмолекулярные белковые комплексы — это вирусные частицы, состоящие из белка и нуклеиновой кислоты. Вирус табачной мозаики (ВТМ), который может быть получен в кристаллическом виде,— один из самых мелких вирусов. Масса частицы ВТМ составляет около 40 млн. Приблизительно 2 млн. (5%) приходится на долю рибонуклеиновой кислоты и 38 млн. (что соответствует в среднем 345 000 аминокислотных остатков) — на долю белковой части молекулы, которая состоит из большого числа отдельных полипептидных цепей. Хотя вирус табачной мозаики и другие вирусы часто называют нуклеопротеидами и, хотя они ведут себя как гомогенные частицы, следует иметь в виду, что в действительности каждая вирусная частица состоит из тысяч отдельных молекул, не связанных между собой ковалентными связями.
Конформация белков

Белковая молекула любого типа в нативном состоянии обладает характерной для нее пространственной структурой, которую часто называют конформацией. В зависимости от конформации белки можно разделить на два основных класса. 

· Первый класс составляют фибриллярные белки. Это устойчивые, нерастворимые в воде и в разбавленных солевых растворах вещества. Располагаясь параллельно друг другу вдоль одной оси, полипептидные цепи образуют длинные волокна (фибриллы) или слои. Фибриллярные белки — основные структурные элементы соединительной ткани высших животных. Коллаген сухожилий и костной ткани, α-кератин волос, роговых образований, кожи, ногтей и перьев, эластин упругой соединительной ткани — все это фибриллярные белки.
· Другой класс составляют глобулярные белки, полипептидные цени которых плотно свернуты в компактные сферические или глобулярные структуры. Большинство глобулярных белков растворимо в водных растворах и легко диффундирует. Эти белки обычно несут в клетке динамические функции. К глобулярным белкам относятся почти все известные в настоящее время ферменты (их известно более тысячи), а также антитела, некоторые гормоны и многие белки, выполняющие транспортную функцию, например сывороточный альбумин и гемоглобин.
Некоторые белки принадлежат к промежуточному типу. Подобно фибриллярным белкам, они состоят из длинных, палочковидных структур, и в то же время они, как глобулярные белки, растворимы в водных солевых растворах. К таким белкам относится миозин — важный структурный элемент мышц — и фибриноген — предшественник фибрина, основного компонента сгустка крови.
СЛАЙД 4. Для обозначения различных уровней структуры белка обычно используют специальные термины. 

Термин первичная структура характеризует последовательность аминокислотных остатков в полипептидной цепи, связанных ковалентными связями. 

Термин вторичная, структура относится к вытянутой или спирально скрученной конформации полипептидных цепей, в частности, например, к типу укладки полипептидных цепей, характерному для фибриллярных белков. 

Термин третичная структура относится к способу укладки полипептидной цеди с образованием компактной, плотно упакованной структуры, характерной для глобулярных белков. Более общий термин конформация используют, имея в виду одновременно вторичную и третичную структуру пептидной цепи, т. е. ее пространственную конфигурацию. 

Термин четвертичная структура характеризует способ объединения (расположения в пространстве) отдельных полипептидных цепей в белковой молекуле, состоящей из нескольких таких цепей. Молекулы большинства крупных белков, как фибриллярного, так и глобулярного типа, состоят из двух или нескольких полипептидных цепей, которые могут быть не связаны между собой ковалентными связями. Как правило, полипептидные цепи белков содержат от 100 до 300 аминокислотных остатков (с молекулярным весом в пределах от 12000 до 36 000). Некоторые белки имеют более длинные цепи; к ним относятся, например, сывороточный альбумин (~550 остатков) и миозин (~1800 остатков). Однако если молекулярный вес какого-нибудь белка превышает 50 000, то есть все основания предполагать, что в молекуле такого белка содержится не менее двух полипептидных цепей. 
Белки, состоящие более чем из одной полипептидной цепи, называют олигомерными белками, а цепи, из которых они состоят, протомерами, Хорошо известным примером олигомерного белка может служить гемоглобин, молекула которого состоит из четырех полипептидных цепей — двух идентичных α-цепей и двух идентичных β-цепей. В каждой цепи содержится около 140 аминокислот. Четыре цепи молекулы гемоглобина плотно уложены вместе и образуют единую глобулярную структуру, обладающую высокой стабильностью, несмотря на то, что между отдельными цепями нет ковалентных связей. Олигомерные белки содержат обычно четное число пептидных цепей. В частице вируса табачной мозаики, обладающей надмолекулярной структурной организацией, содержится около 2200 пептидных цепей.
Поскольку олигомерные белки содержат не менее двух полипептидных цепей, обычно не связанных друг с другом ковалентными связями, на первый взгляд может показаться неправильным или, во всяком случае, неточным употреблять в применении к ним термин «молекула» и говорить об их «молекулярном весе». Однако в большинстве олигомерных белков отдельные цепи так тесно связаны друг с другом, что целая частица обычно ведет себя в растворе как одна молекула. Кроме того, все отдельные полипептидные цепи или субъединицы данного олигомерного белка обычно совершенно необходимы для выполнения свойственной этому белку функции.

Денатурация

Большая часть белковых молекул сохраняет биологическую активность, т. е. способность выполнять свойственную им функцию, только в пределах очень узкой области температуры и рН. В области экстремальных значений рН и температуры в молекулах белков происходят изменения, известные под названием денатурации, наиболее заметным проявлением которой у глобулярных белков является уменьшение их растворимости. У большей части белков денатурация наступает в результате нагревания до температуры выше 50—60°С. Некоторые белки денатурируют также при охлаждении до температуры ниже 10—15°С. Хорошим примером тепловой денатурации может служить свертывание белка при варке яиц.
При денатурации свойственная белку биологическая активность утрачивается. Ферменты, например, при нагревании обычно теряют способность катализировать соответствующие химические реакции. Поскольку известно, что при денатурации не происходит разрыва ковалентных связей пептидного остова белка, был сделан вывод, что причиной денатурации является развертывание полипептидной цепи, которая в нативной белковой молекуле характерным образом свернута. В денатурированном состоянии полипептидные цепи образуют случайные и беспорядочные петли и клубки, причем конформация данной полипептидной цепи может с течением времени изменяться.

Ренатурация

Для любого белка характерны определенный аминокислотный состав и определенная аминокислотная последовательность (реализация соответствующей информации осуществляется в процессе его биосинтеза). Хотя аминокислотная последовательность сама по себе не определяет основных свойств белковой молекулы, от которых зависит биологическая активность белка, именно ею определяется в конечном счете нативная конформация белковой молекулы, возникающая в результате взаимодействия аминокислотных боковых цепей друг с другом и с растворителем. Этот вывод следует из того факта, что денатурация, при которой нативные белковые молекулы переходят в лишенную биологической активности форму беспорядочно свернутого клубка, не является необратимым процессом. В настоящее время известно много примеров, когда в химической пробирке развернутые молекулы приобретают свою первоначальную форму в результате процесса, называемого ренатурацией (ренативацией). Более того, если денатурированный белок является ферментом, то в процессе ренатурации его каталитическая активность также может восстановиться и притом без изменения специфичности катализируемой реакции. Таким образом, при ренатурации денатурированного белка восстанавливается его исходная биологическая активность; никакой новой биологической активности, которая отсутствовала бы в исходном белке, при этом не возникает. Для повторного свертывания денатурированного белка не требуется притока химической энергии извне; этот процесс происходит самопроизвольно при значениях рН и температуры, обеспечивающих стабильность нативной формы. Денатурация многих белков кажется необратимой просто потому, что возвращение к нативному состоянию происходит во многих случаях очень медленно. Поскольку любая белковая молекула обладает своей собственной, характерной только для нее последовательностью аминокислотных остатков, представляется вероятным, что нативная конформация белка определяется его аминокислотной последовательностью. Как мы увидим далее, нативная конформация белковой молекулы представляет собой, вероятно, ту форму, которая в биологических условиях является наиболее стабильной, т. е. обладает наименьшей свободной энергией.
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