АМИНОКИСЛОТЫ

Аминокислотами называются карбоновые кислоты, в углеводородном радикале которых один или несколько атомов водорода замещены аминогруппами. 
Аминокислоты – органические бифункциональные соединения, в состав которых входят карбоксильные группы –СООН и аминогруппы –NH2. 
В зависимости от взаимного расположения карбоксильной и аминогрупп различают α -, β-, γ- и т.д. аминокислоты. Например,
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α-аминопропионовая кислота

[image: image2.emf]C


H


H


C


H


2


C


O


O


H


N


H


2




CHH

CH

2

COOH

NH

2

β-аминопропионовая кислота
Чаще всего термин "аминокислота" применяют для обозначения карбоновых кислот, аминогруппа которых находится в α-положении, т.е. для α-аминокислот. Общую формулу (-аминокислот можно представить следующим образом:
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В зависимости от природы радикала (R) – аминокислоты делятся на алифатические, ароматические и гетероциклические.
СЛАЙД 1. 
В таблице представлены важнейшие - аминокислоты, входящие в состав белков.
Таблица

Важнейшие (-аминокислоты

	Аминокислота
	Сокращенное (трехбуквенное) название
аминокислотного остатка в
макромолекулах пептидов и белков.
	Строение R

	
	
	Алифатические

	Глицин
	Gly
	H–

	Аланин
	Ala
	CH3–

	Валин*
	Val
	(CH3)2CH–

	Лейцин*
	Leu
	(CH3)2CH–CH2–

	Изолейцин*
	Ile
	CH3–CH2–CH–
               CH3

	
	
	Содержащие OH– группу

	Серин
	Ser
	HO–CH2–

	Треонин*
	Thr
	CH3–CH(OH)–

	
	
	Содержащие COOH– группу

	Аспарагиновая
	Asp
	HOOC–CH2–

	Глутаминовая
	Glu
	HOOC–CH2–CH2–

	
	
	Содержащие NH2CO– группу

	Аспарагин
	Asn
	NH2CO–CH2–

	Глутамин
	Gln
	NH2CO–CH2–CH2–

	
	
	Содержащие NH2– группу

	Лизин*
	Lys
	NH2–(CH2)3–CH2–

	Аргинин
	Arg
	NH2–C–NH–(CH2)2–CH2–



	
	
	Серусодержащие

	Цистеин
	Cys
	HS–CH2–

	Метионин*
	Met
	CH3–S–CH2–CH2–

	
	
	Ароматические

	Фенилаланин*
	Phe
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	Тирозин
	Tyr
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	Гетероциклические

	Триптофан*
	Trp
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	Гистидин
	His
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	Иминокислота

	Пролин
	Pro
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*Незаменимые (- аминокислоты
Изомерия

Для α-аминокислот характерны следующие виды изомерии:

1) изомерия углеродного скелета;

2) изомерия положения функциональных групп;

3) оптическая (зеркальная) изомерия. 

Все α- аминокислоты, кроме глицина, оптически активны. 

СЛАЙД 2. 

Например, аланин имеет один асимметрический атом углерода (отмечен звездочкой),
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а значит, существует в виде оптически активных энантиомеров (зеркальных антиподов):
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L-аланин                                  D-аланин
Все природные (-аминокислоты относятся к L–ряду. Оптическая изомерия играет важную роль в процессах биосинтеза белка.

Получение

1) Важнейший источник аминокислот – природные белки, при гидролизе которых образуются смеси α-аминокислот. Разделение этой смеси – довольно сложная задача, однако по обыкновению одна или две аминокислоты образуются в значительно больших количествах, чем все другие, и их удается выделить достаточно просто.
2) Синтез аминокислот из галогенозамещенных кислот действием аммиака
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3) Микробиологический синтез. Известны микроорганизмы, которые в процессе жизнедеятельности продуцируют α-аминокислоты белков.
4) Присоединение аммиака к α-, β- непредельным кислотам с образованием β-аминокислот.
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Физические свойства

Аминокислоты представляют собой кристаллические вещества с высокими (выше 250(С) температурами плавления, которые мало отличаются у индивидуальных аминокислот и поэтому нехарактерны. Плавление сопровождается разложением вещества. Аминокислоты хорошо растворимы в воде и нерастворимы в органических растворителях, чем они похожи на неорганические соединения. Многие аминокислоты обладают сладким вкусом.

Химические свойства

1) Некоторые свойства аминокислот, в частности высокая температура плавления, объясняется своеобразным их строением. Кислотная (–COOH) и основная (–NH2) группы в молекуле аминокислоты взаимодействуют друг с другом, образуя внутренние соли (биполярные ионы). Например, для глицина
	H2N-CH2-COOH ( H3N+-CH2-COO-
       [image: image13.png]





2) Вследствие наличия в молекулах аминокислот функциональных групп кислотного и основного характера (-аминокислоты являются амфотерными соединениями, т.е. они образуют соли как с кислотами, так и со щелочами.
Хлористоводородная соль (-аминокислоты
Натриевая соль (-аминокислоты                        
3) В реакции со спиртами образуются сложные эфиры.
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Этиловый эфир аланина
4) (-Аминокислоты можно ацилировать, в частности, ацетилировать, действуя уксусным ангидридом или хлористым ацетилом. В результате образуются N- ацильные производные (- аминокислот (символ "N" означает, что ацил связан с атомом азота).
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N – ацетилаланин
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5) (-Аминокислоты вступают друг с другом в реакцию поликонденсации, приводя к амидам кислот. Продукты такой конденсации называются пептидами. При взаимодействии двух аминокислот образуется дипептид:

	

H2N–
	H
 I
CH–
	O
II
C–OH + H–NH–
	CH3
 I
CH–
	O
II
C–OH (

	
	глицин
	аланин


	

( H2N–
	H
 I
CH–
	O
II
C–NH–
	CH3
 I
CH–
	O
II
C–OH + H2O 

	
	глицилаланин
	


При конденсации трех аминокислот образуется трипептид и т.д. 

	

Связь –
	O
II
C–NH – называется пептидной связью.


Метаболизм аминокислот

Основным экзогенными источником аминокислот являются белки пищи. Белки переводятся в доступную для организма форму при переваривании под действием протеолитических ферментов, входящих в состав желудочно-кишечных секретов. Свободные аминокислоты всасываются и после транспорта кровью включаются в клетках в различные пути использования: 

· Главным из которых является синтез собственных белков. 

· Кроме того, аминокислоты используются для синтеза других азотсодержащих соединений, например таких, как тироксин, адреналин, гистамин, выполняющих специфические функции. 

· Аминокислоты используются также как источники энергии, включаясь в путь катаболизма. 
Пути использования аминокислот

Переваривание пищевых белков начинается в желудке и завершается в тонком кишечнике под действием протеолитических ферментов (пептидгидролазы, пептидазы, протеазы - названия синонимы). Эти ферменты соответственно механизму действия делятся на две группы: эндо - и экзопептидазы. Эндопептидазы: пепсин, трипсин и химотрипсин расщепляют пептидные связи, располагающиеся внутри полипептидной цепи.
Возникает вопрос: все ли 20 аминокислот необходимо получать в результате переваривания? Ответ на этот вопрос дает таблица, где указаны незаменимые аминокислоты, присутствие которых в белках пищи обязательно; частично заменимые аминокислоты, которые в небольших количествах синтезируются в организме; условно заменимые аминокислоты, для синтеза которых необходимы незаменимые аминокислоты и, наконец, заменимые аминокислоты, потребность в которых может быть восполнена синтезом из других веществ. 

СЛАЙД 3.
	незаменимые аминокислоты
	частично заменимые
	условно заменимые
	заменимые аминокислоты

	Триптофан
	Тирозин
	Гистидин
	Глицин

	Фенилаланин
	Цистеин
	Аргинин
	Аланин

	Лизин
	
	
	Серин

	Треонин
	
	
	Глутамат

	Метионин
	
	
	Глутамин

	Лейцин
	
	
	Аспартат

	Изолейцин
	
	
	Аспарагин

	Валин
	
	
	Пролин


Аминокислотный состав характеризует пищевую ценность белка . Чем выше содержание незаменимых аминокислот, тем больше пищевая ценность белка. Норма белков в питании составляет примерно 100 г в сутки. 

Недостаток в течение длительного времени пищевых белков, богатых незаменимыми аминокислотами, приводит к заболеванию. Чтобы восполнить недостающие аминокислоты, ткани начинают гидролизовать свои собственные белки с помощью тканевых протеиназ. В результате у детей проявляется нарушение развития и функций организма. Белки тканей гидролизуются и в норме с целью их обновления, но процесс гидролиза и синтеза белков тканей в этом случае уравновешены. 

Биосинтез аминокислот

Растения и многие виды бактерий содержат ферментные системы, необходимые для синтеза всех требуемых α-кетокислот. Животные утратили способность синтезировать некоторые α-кетокислоты. Эти α–кетокислоты соответствуют незаменимым аминокислотам. Другие α-кетокислоты (соответствующие заменимым аминокислотам) могут образовываться в результате метаболизма иных веществ, в основном из глюкозы. 

Последней реакцией в синтезе аминокислот из α-кетокислот является реакция трансаминирования , в ходе которой аминогруппа переносится от донорной аминокислоты к акцепторной α-кетокислоте. В результате получается α-кетокислота из донорной аминокислоты и новая аминокислота. Реакцию катализируют ферменты аминотрансферазы (трансаминазы) с участием кофермента пиридоксальфосфата (производное витамина В6). Эта реакция легко обратима. Любые аминокислоты, которых в пище недостаточно, можно получить за счет имеющихся в избытке, при наличии соответствующих α-кетокислот: 

Трансаминирование происходит практически во всех органах. Большинство промежуточных продуктов важных метаболических путей являются кетокислотами, которые могут включаться в трансаминирование.
Катаболизм аминокислот

Катаболизм аминокислот включает два этапа: 

   1.дезаминированиЕ, заключающееся в отщеплении аминогруппы с образованием α-кетокислоты 

   2.катаболизм углеродного скелета, то есть α-кетокислоты. 

Катаболизм аминокислот в организме животных происходит в двух различных ситуация. В нормальных условиях, когда в диете присутствует избыточное количество белка, и, следовательно после переваривания и всасывания много аминокислот дезаминируются, а углеродный скелет (α-кетокислота) или используется для конверсии в запасной жир, или для окисления и извлечения энергии. При голодании разрушаются белки тканей, и получившиеся после дезаминирования кетокислоты могут служить как для глюконеогенеза, так и для окисления. 

Дезаминирование - это превращение аминокислот в соответствующие α-кетокислоты в результате отщепления аминогруппы в виде аммиака. Реакция сопровождается окислением, поэтому называется окислительным дезаминированием. Наиболее широко распространенной реакцией является окислительное дезаминирование глутаминовой кислоты, катализируемое NAD-зависимой дегидрогеназой.
Эта реакция обратима, но ее основная роль заключается в дезаминировании, хотя в некоторых органах она может протекать в сторону синтеза глутаминовой кислоты. В ходе дезаминирования глутамата аминогруппа сразу превращается в ион аммония, поэтому эта реакция называется прямое окислительное дезаминирование.

Другие аминокислоты дезаминируются непрямым путем, включающим два этапа: 

   1.трансаминирование с α-кетоглутаратом с образованием глутамата 

   2.окислительное дезаминирование глутамата. 

Судьба аминного азота и α-кетокислот

Катаболизм углеродных скелетов, полученных в результате дезаминирования аминокислот, приводит к образованию либо ацетил-СоА, а далее из него жиров или кетоновых тел (кетогенные аминокислоты), или образованию метаболитов, способных включаться в глюконеогенез (гликогенные аминокислоты) и поддерживать уровень глюкозы в крови при голодании. 

Катаболизм углеродных скелетов аминокислот

Обезвреживание аммиака. Образующийся при дезаминировании аминокислот аммиак (при физиологических значениях рН аммиак находится в виде ионов аммония) токсичен и должен быть выведен из организма. Ион аммония может прямо включаться в биологические молекулы несколькими способами: 

     восстановительное аминирование α-кетоглутарата с образованием глутамата при участии глутаматдегидрогеназы (обратная реакция): α-кетоглутарат + NH3 + NADH ? Glu + NAD+. Эта реакция происходит в малом объеме и не имеет большого значения, для обезвреживания аммиака, хотя используется для образования глутаминовой кислоты. 

     образование амида глутаминовой кислоты - глутамина при участии глутаминсинтетазы: Glu + NH3 +ATP ? Gln +ADP + H3PO4. Эта реакция происходит во многих тканях, но наиболее важна для нервной ткани, особенно чувствительной к токсическому действию аммиака. Глутамин выполняет функцию транспортной формы аммиака. В печени он расщепляется под действием глутаминазы на глутамат и аммиак, а последний включается в процесс синтеза мочевины: Glu + Н2О ? Glu + NH3. Кроме того, глутамин представляет собой резерв аммиака, необходимый в почках для компенсации ацидоза. В этом случае активность глутаминазы почек увеличивается, и ион аммония выводится в виде солей аммония, компенсируя при этом излишнее количество протонов 

     образование карбамоилфосфата путем конденсации NH3, CO2 и АТФ, катализируемое карбомоилфосфатсинтетазой I (фермент действует в митохондриях). Эта реакция происходит в печени и является начальной стадией синтеза мочевины - конечного продукта метаболизма азота:

     NН3+СО2+2АТР+Н2О = H2N-СО-РО3Н2+2ADP+Н3РО4 
Декарбоксилирование аминокислот и
 метаболизм биогенных аминов

В результате отщепления α-карбоксильной группы аминокислот образуются амины. Реакция катализируется декарбоксилазами, коферментом которых является фосфопиридоксаль. Продукты декарбоксилирования обладают высокой биологической активностью и с этим связано их название - биогенные амины. Приведем некоторые примеры. 

Гистамин образуется из гистидина в тучных клетках. Выделяется в ответ на присутствие аллергена. Кроме того, является сильным сосудорасширяющим фактором, вызывает сокращение гладкой мускулатуры, в клетках слизистой желудка стимулирует секрецию соляной кислоты. 

γ-аминомасляная кислота (ГАМК) образуется из глутамата в ткани головного мозга, выполняет функции тормозного нейромедиатора. 

Серотонин образуется из триптофана в нейронах гипоталамуса. Функционирует как возможный нейромедиатор возбуждающего характера. 

Дофамин образуется из тирозина в почках, надпочечниках, синаптических ганглиях, нервах. Является медиатором ингибирующего типа, функционирует в черной субстанции верхнего отдела ствола мозга. В других клетках является предшественником норадреналина и адреналина. 

Норадреналин образуется в результате гидроксилирования дофамина в клетках нервной ткани, мозговом веществе надпочечников. Функционирует как медиатор в синаптической передаче нервных импульсов. 

Адреналин - продукт метилирования норадреналина в клетках мозгового вещества надпочечников. Выполняет функции гормона. 

Инактивация биогенных аминов происходит путем их дезаминирования и окисления. Реакцию катализирует FAD-зависимая моноаминооксидаза (МАО). Моноаминооксидаза может быть точкой воздействия некоторых лекарств, ингибирующих или активирующих этот фермент, так как изменение концентрации биогенных аминов является причиной ряда патологических состояний. Например, при паркинсонизме наблюдается уменьшение количества дофамина, и одним из способов лечения является снижение скорости инактивации дофамина под влиянием веществ-ингибиторов МАО. 
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