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А Н Н О Т А Ц И Я

В книге дано систематизированное изложение обширных и 
тщательно отобранных данных по одному из важнейших разделов 
биологической химии. На материале свыше 2800 работ освещено 
современное состояние биохимии аминокислот и их значение в пи
тании и обмене веществ у различных организмов. Приведен боль
шой сравнительно-биохимический материал и кратко изложены 
основные данные по химии аминокислот. В заключительной, главе 
рассмотрены некоторые патологические нарушения аминокислот
ного обмена.

Книга предназначена для биохимиков и физиологов.

Редакция биологической литературы



П Р Е Д И С Л О В И Е  
К Р У С С К О М У  И З Д А Н И Ю

В книге профессора А. Майстера, предлагаемой вниманию 
читателей, в систематизированной монографической форме и з
лагается обширный, тщательно отобранный материал, освещаю
щий современное состояние вопросов биохимии аминокислот, 
их роли в питании, превращений у организмов различных кл ас
сов, а также некоторых патологических нарушений обмена 
аминокислот. В монографии приведено множество сравнительно
биохимических данных и кратко изложены основные сведения 
по химии аминокислот (история открытия, свойства, методы 
определения и получения, распространение аминокислот и не
которых пептидов в природе). Весьма полезным справочным 
материалом служат приведенные в тексте сводные схемы биохи
мических превращений отдельных аминокислот и обширная 
библиография (цитировано свыше 2800 наиболее важны х работ, 
изданных в данной области до начала 1957 г., в том числе ис
следования ряда советских авторов).

Автор книги — авторитетный и очень активный исследова
тель, опубликовавший множество ценных экспериментальных 
работ и обзоров по различным вопросам химии и биохимии 
аминокислот.

Будучи, бесспорно, лучшей из появившихся за последние 
годы монографий по биохимии аминокислот, книга М айстера 
не свободна вместе с тем от некоторых недостатков. К числу 
их относится известная сухость изложения, фрагментарность и 
чрезмерная лаконичность текста, местами доступного лишь хо
рошо подготовленному читателю. По сравнению с тщательно 
разработанными разделами, посвященными обмену аминокислот 
и энзимологическим вопросам, главы, касающиеся физиологиче
ских функций аминокислот и их производных, а такж е патоло
гии аминокислотного обмена, написаны более поверхностно. 
Значительные пробелы имеются и в чрезмерно сжатом излож е
нии химии аминокислот. Нельзя не отметить, что многие хорошо 
обоснованные и общепризнанные выводы из экспериментальных 
исследований излагаются автором в неоправданно сдержанной, 
скептической форме.
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При редактировании перевода книги в тексте сделаны лишь 
незначительные исправления: опущены отдельные повторения, 
исправлено несколько фактических неточностей. В свете важных 
дополнительных данных, появившихся после выхода в свет ан
глийского издания книги (1957 г.), некоторые положения изло
жены в менее неопределенной, чем у автора, форме или снаб
жены соответствующими подстрочными примечаниями. Вносить 
в русское издание более обширные дополнения, излагающие 
результаты огромного числа вышедших за последние годы р а 
бот по биохимии аминокислот, мы не считали целесообразным, 
так  как основные черты процессов обмена аминокислот были 
изучены к 1957 г. с достаточной полнотой; принципиально новые 
открытия в этой области немногочисленны, наиболее существен
ные из них отражены в примечаниях редактора.

А. Браунштейн



И З  П Р Е Д И С Л О В И Я  А В Т О Р А

В последние годы аминокислоты послужили объектом мно
гочисленных биохимических исследований; посвященная им об
ширная литература отраж ает внушительные успехи, достигну
тые в этой области за полтора столетия, истекшие со времени 
открытия первой аминокислоты.

В настоящей книге автор попытался по возможности полно 
осветить современные данные о биохимических взаимосвязях 
и превращениях аминокислот, встречающихся в природе. Книга 
разбита на пять глав. Гл. I посвящена рассмотрению природ
ных аминокислот и форм, в которых они встречаются; описаны 
общие свойства аминокислот и, в частности, рассмотрены сте- 
реохимические соотношения, имеющие глубокое биологическое 
значение. В гл. II изложены данные о роли аминокислот в пи
тании. В гл. III и IV отражен современный уровень наших зн а 
ний об обмене аминокислот — о процессах их синтеза и распада, 
о взаимоотношениях аминокислот друг с другом и с прочими 
метаболитами. Гл. V, посвященная нарушениям обмена амино
кислот при патологических состояниях, как бы дополняет изло
женные в предыдущих главах сведения о процессах обмена 
«в норме».

В развитии биохимии аминокислот можно различить не
сколько этапов. Первый этап состоял в выделении аминокислот, 
встречающихся в природных объектах, и в изучении их свойств. 
Второй характеризуется работами по питанию эксперименталь
ных животных и микроорганизмов. Отправной точкой этих ис
следований послужили наблюдения, продемонстрировавшие 
роль белков как  необходимых компонентов пищи животных; 
проведению таких исследований способствовало аналитическое 
определение аминокислотного состава белков и создание усо
вершенствованных методов выделения аминокислот. Эти работы 
привели к открытию ряда новых аминокислот и показали, что 
одни аминокислоты могут синтезироваться в организме, а дру
гие — нет; кроме того, были получены важные данные, указы 
вающие на характер взаимосвязей в обмене различных амино
кислот.
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Следующий этап связан с методом изотопных индикаторов, 
благодаря которому удалось обнаружить динамическое состоя
ние белков в организме и выявить многие частные биохимиче
ские реакции. В настоящее время известны каталитические ком
поненты клеток, осуществляющие многие из этих реакций. При 
помощи генетических, изотопных и химических методов рас
шифрованы механизмы, посредством которых осуществляются 
процессы синтеза и превращения аминокислот у микроорганиз
мов. Заслуж ивает  внимания, что процессы промежуточного об
мена аминокислот часто (хотя и не всегда) сходны у организ
мов, принадлежащих к далеким видам.

Вполне естественно, что эти этапы исследования аминокис
лот перекрывались и влияли друг на друга. Те 22 аминокислоты, 
которые широко распространены в обычных белках, были об
наружены уже к 1935 г.; но в настоящее время известно свыше 
80 природных аминокислот, причем более половины из них 
открыты за последние 10 лет. Этими успехами мы в большой 
мере обязаны развитию хроматографии и разработке новых ме
тодов органического синтеза.

Экспериментальные подходы, применяемые в биохимии пи
тания, по-прежнему играют важную роль в исследованиях по 
генетике и обмену и в изучении антиметаболитов аминокислот. 
Примечательно, что в последнее время работы в области про
блемы аминокислотного питания распространены на человека 
и на культуры клеток человеческого организма.

В такой книге, как  эта, неизбежно приходится воздержи
ваться, иногда по субъективным мотивам, от рассмотрения неко
торых вопросов, сопредельных с основной темой или перекли
кающихся с ней. Так, например, химические и физические свой
ства аминокислот рассмотрены нами лишь поверхностно. Не 
уделено достаточного места и биохимии белков — области, 
наиболее тесно примыкающей к биохимии аминокислот. Этот 
предмет прекрасно изложен в недавно опубликованном четырех
томном труде «Белки» под ред. Г. Нейрата и К. Б э й л и Х о т я  
количество данных, касающихся белков, весьма велико, наши 
познания о механизме биологического синтеза белков еще 
крайне недостаточны. К числу наиболее важных реакций, свой
ственных аминокислотам, следует, очевидно, отнести те, которые 
приводят к синтезу белков; решение этой проблемы ознаменует 
наступление нового этапа исследований.

Алтон Майстер
Февраль 1957

1 Книга переведена на русский язык («Белки», под ред. Г. Нейрата 
и К. Бэйли, И Л , М., 1957— 1959 г . ) .— Прим. ред.
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П РИ РО ДН Ы Е АМ ИН О КИСЛО ТЫ

ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ

Аминокислотами называют химические соединения, содерж а
щие одновременно аминные и карбоксильные группы. Молекулы 
большинства природных аминокислот имеют общую структуру 

N H 2

i
R—С— СООН, в которой аминогруппа находится в а-положении

I
H

по отношению к карбок
сильной группе. Исклю 
чение из этого правила 
составляют аминокисло
ты, имеющие более одной 
карбоксильной или амин- 
ной группы, содержащие 
имикогруппы, обладаю 
щие кислотными группа
ми других типов, а также 
аминокислоты, у которых 
аминогруппы не связаны 
с а-углеродным атомом.
Большая часть амино
кислот обладает по мень
шей мере одним асимме
трическим атомом угле
рода, благодаря чему они 
могут существовать по 
крайней мере в двух оп
тически активных фор
мах. Большинство при
родных аминокислот имеет Ь-конфигурацию, но в природе 
встречается такж е и целый ряд  О-аминокислот.

Номенклатура аминокислот имеет две особенности. Во-пер
вых, в биохимии применяется ряд  тривиальных названий для 
аминокислот. Т акая  терминология проста и весьма удобна; 
в этой области, как и в любой другой специальной области 
науки, необходимо знать общепринятый профессиональный

Ф и г . 1. Открытие природных аминокислот
---------- аминокислоты, обычно обнаруж иваем ы е в бел

к а х ; ................. все аминокислоты.
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жаргон. Во-вторых, желательно, и обычно необходимо, указы
вать оптическую конфигурацию аминокислоты (в тех случаях, 
когда она известна), используя для этого прописные буквы D 
и L. Если конфигурация неизвестна, то аминокислоте можно 
придавать обозначения d  или I в зависимости от направления 
ее оптического вращения в водном растворе.

По поводу обозначений оптической конфигурации и напра
вления вращения аминокислот существовала некоторая пута
ница; подробнее этот вопрос освещен ниже (стр. 81).

Н астоящ ая глава посвящена рассмотрению природных амино
кислот. Из них первыми стали известны аспарагин, откры
тый в 1806 г., и цистин, открытый в 1810 г. Н ачиная с этого 
времени было обнаружено существование более 80 аминокислот. 
Кривая, изображенная на фиг. 1 (пунктир), показывает, что 
наибольшее число новых природных аминокислот открыто за 
последние 10 лет. Вместе с тем после 1935 г., в котором был от
крыт треонин, не найдено ни одной новой аминокислоты, вхо
дящей в состав белков, что видно из сплошной кривой, такж е 
изображенной на фиг. 1. Аминокислоты, обычно обнаруживае
мые в белковых гидролизатах, рассматриваются в следующем 
разделе. Те аминокислоты, которые редко встречаются в белках, 
и аминокислоты, найденные в составе соединений других типов 
или в свободном состоянии, обсуждаются в последних разделах 
настоящей главы.

АМИНОКИСЛОТЫ,
ОБЫЧНО ВСТРЕЧАЮЩИЕСЯ В БЕЛКАХ

«При более тщательном исследовании продуктов растительного про
исхождения современные химики обнаружили множество соединений, 
не известных более ранним исследователям; однако давно уже, я пола
гаю, не находили в растениях соединения столь исключительного и ин
тересного, как то, на котором мы теперь остановимся... В некотором ко
личестве сока спаржи, сконцентрированного выпариванием, я обнаружил 
довольно большое число кристаллов, два вида которых, как мне к а
жется, принадлежат новым веществам; так как эти кристаллы разли
чались по форме, по прозрачности и по вкусу, для меня не представило 
трудностей разделить их». Вокелен (1806).

Введение

Известны 22 аминокислоты, которые регулярно или часто 
встречаются в гидролизатах белков. Открытие этих аминокислот 
явилось важным этапом в развитии современной биохимии. Бо
лее детальные сведения по истории интереснейших капитальных
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работ, приведших к обнаружению этих аминокислот, изложены 
в обзоре Виккери и Ш мидта [1]. По мнению названных авторов, 
наличие той или иной аминокислоты в белковых гидролизатах 
можно считать установленным лишь в том случае, если она 
была выделена по крайней мере двумя исследователями н еза
висимо друг от друга и если ее строение подтверждено синте
зом. Эти критерии и в настоящее время сохраняют свое значе
ние при оценке сообщений о вновь открываемых аминокислотах. 
М ежду тем их нельзя считать непогрешимыми; об этом свиде
тельствует хотя бы тот факт, что Виккери и Ш мидт сами впали 
в ошибку, отнеся (3-оксиглутаминовую кислоту к числу «признан
ных» продуктов гидролиза белков (стр. 8 8 ). К категории «при
знанных» аминокислот в течение известного времени причисляли 
такж е и норлейцин.

Аминокислоты, рассматриваемые ниже, многократно выде
лялись из белковых гидролизатов, и их структура окончательно 
установлена. В этот список вошли все аминокислоты, перечис
ленные в 1931 г. Виккери и Шмидтом, за  исключением ^-окси- 
глутаминовой кислоты и йодсодержащих аминокислот, и, кроме 
того, аспарагин, глутамин, цистеин и треонин. Следует отметить, 
что использованное в тексте выражение «„обычно обнаруживае- 
мые“ в гидролизатах аминокислоты» до известной степени про
извольно и допускает некоторое расхождение в толковании. Так, 
например, известно, что 3,5-дийодтирозин и тироксин присут
ствуют в тиреоглобулине; точно установлено наличие в некото
рых белках 8-оксилизина. Эти аминокислоты и некоторые дру
гие, реже встречающиеся в белковых гидролизатах, будут р ас
смотрены в соответствующем разделе (стр. 62).

Аминокислоты, обсуждаемые в настоящем разделе, приве
дены в алфавитном порядке. Они могут быть классифициро
ваны следующим образом:

Алифатические аминокислоты
Моноаминомонокарбоновые

Глицин
Аланин
Изолейцин
Лейцин
Валин

Оксимоноаминомонокарбоновые
Серин
Треонин

Моноаминодикарбоновые 
Аспарагиновая кислота 
Глутаминовая кислота
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Амиды моноаминодикарбоновых кислот  
Аспарагин 
Глутамин 

Диаминомонокарбоновые 
Аргинин 
Лизин 

Серу содержащие 
Цистеин и цистин 
Метионин

Ароматические аминокислоты  
Фенилаланин 
Тирозин

Гетероциклические аминокислоты
Триптофан 
Г истидин 
Пролин 
Оксипролин

Ь-А ланин(а-аминопропионовая кислота)
СНзСНСООН

'  I
NH2

Аланин принадлежит к числу тех аминокислот, которые сна
чала были получены синтетически и лишь позднее признаны 
природными продуктами. В 1850 г. Ш треккер [2], пытаясь полу
чить молочную кислоту, обработал продукт конденсации ацет- 
альдегида и аммиака цианистоводородной и соляной кисло
тами; полученный в кристаллической форме аланин был 
превращен в молочную кислоту путем обработки азотистой кис
лотой. Реакция Ш треккера ведет к образованию аминонитрила, 
который после гидролиза дает соответствующую аминокислоту; 
оказалось, что эта реакция может быть использована для по
лучения ряда других аминокислот из соответствующих альдеги
дов. Через 38 лет после того, как  Штреккер синтезировал а л а 
нин, Вейл [3] выделил эту аминокислоту из кислотного гидро
л изата шелка — белка, наиболее богатого аланином. Позднее 
Фишер и Скита [4] получили Ь-аланин из шелка и установили 
его структуру и конфигурацию путем превращения его в мо
лочную кислоту.

Ь-Аргинин (я-амино-3-гуанидиновалерьяновая кислота)
нм=скнсн2сн2сн2снсоон

I I
N H 2 N H 2

Шульце и Штайгер [5] выделили аргинин из этиолирован
ных проростков люпина в 1866 г. В 1895 г. Хедин [6 ] сообщил
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о получении азотносеребряной соли аргинина из гидролизатов 
рога. Впоследствии Коссель и Гросс [7] нашли, что аргинин яв 
ляется одной из главных составных частей основных белков 
спермы рыб. Строение аргинина было установлено путем его 
щелочного гидролиза на орнитин и мочевину [8 ] и синтезом из 
бензоилорнитина [9].

Во время кислотного гидролиза белков аргинин может р ас
щепляться до орнитина, благодаря чему последний иногда обна
руживается в белковых гидролизатах. Описано такж е превра
щение аргинина в цитруллин при щелочном гидролизе [10]. При 
обработке 1-нафтолом и гипохлоритом или гипобромитом н а 
трия аргинин дает красную окраску (реакция, впервые описан
ная Сакагути [11]). Аргинин может быть осажден из растворов 
в виде моно- или дифлавианата [7]; этой реакцией пользуются 
для выделения аргинина из белковых гидролизатов.

Аргинин не только содержится в белках, но встречается и 
в свободном состоянии, а такж е в виде фосфоаргинина

(HO)2 РМНСКНСН2СН2СН2СНСООН
ii i; I

О NH . NH2

в мышцах беспозвоночных, где это соединение выполняет 
функцию, аналогичную функции фосфокреатина у высших ж и 
вотных [12, 13]. Кроме того, аргинин входит в состав октопина 
(стр. 57) и аргининоянтарной кислоты (стр. 339). Родственное 
ему в химическом отношении соединение, канаванин, было вы
делено из бобов Canavalia  (стр. 49)

Ь-Аспарагин (3-амид а-аминоянтарной кислоты)

CONH2
I

CH2
I

CHNH2
I

COOH

Аспарагин был первой аминокислотой, выделенной из при
родных продуктов. В 1806 г. Вокелен и Робике [14] получили 
его из сока спаржи. Кислотный гидролиз белка приводит к дез
амидированию аспарагина в аспарагиновую кислоту. Наличие 
аммиака в кислых гидролизатах белка привело Глазивеца и 
Габермана в 1873 г. [15] к предположению, что источником этого 
аммиака могут служить амидные группы глутамина и асп ар а
гина. Однако наличие аспарагина в белках было доказано
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лишь в 1932 г., когда Д ам одаран  [16] описал выделение аспара
гина из ферментных гидролизатов эдестина.

Аспарагин представляет собой широко распространенное со
единение; он накапливается в значительных концентрациях 
у некоторых видов высших растений, а такж е встречается в сво
бодном состоянии в тканях животных. При расщеплении белков 
под действием кислот происходит гидролиз аспарагина; однако 
его амидная группа относительно более устойчива, чем амид
ная группа глутамина.

В отличие от большинства аминокислот, реагирующих с нин- 
гидрином с образованием продукта; окрашенного в пурпурный 
цвет, аспарагин и некоторые другие р-аспартилпроизводные 
дают при реакции с нингидрином коричневую окраску. Было от
мечено, что появление коричневой окраски при реакции нингид- 
рина с аспарагином не сопровождается выделением CO2 [17]. 
Данные, полученные при изучении инфракрасных спектров [18] 
и дифракции рентгеновских лучей [19, 20], свидетельствуют о на
личии внутримолекулярного взаимодействия между амидной и 
карбоксильной группами молекулы аспарагина; не исключено, 
что этим взаимодействием обусловлено аномальное поведение 
аспарагина при реакции с нингидрином.

Предположение Стюарда и Томпсона [17], что аспарагин мо
жет существовать в виде гидрата циклического имида, не под
твердилось, поскольку было установлено, что синтетический 
имид а-аминоянтарной кислоты не идентичен аспарагину [2 1 ].

Ь-Аспарагиновая кислота (а-аминоянтарная кислота)
COOH
I

CH2
I

CHNH2

COOH

Аспарагиновая кислота была сначала описана как продукт 
гидролиза аспарагина. Позднее Ритгаузен [22] выделил аспара
гиновую кислоту из белкового гидролизата. Пириа [23] получил 
яблочную кислоту из аспарагиновой кислоты воздействием на 
последнюю азотистой кислотой, а затем был осуществлен и син
тез аспарагиновой кислоты [24, 25].

Ы-Ацетил-Б-аспарагиновая кислота найдена в экстрактах 
мозга кошки в концентрациях порядка 1 0 0  мг на 1 0 0  г ткани; 
она содержится такж е в мозге крысы и в меньших количествах 
(от 1 до 3 мг на 100 г) в печени, почках, мышцах и моче 
кошки [26].
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Ь-Валин (а-аминоизовалерьяновая кислота)

CH34
>снснсоон

C H 3/  I
NH 2

Валин был открыт в экстрактах поджелудочной железы  
Горуп-Безанессом в 1856 г.. [95], однако первым, кто показал, 
что валин является продуктом гидролиза белка (альбумина),  
был Шютценбергер [96]. Строение валина было окончательно 
выяснено в 1906 г. Фишером [97], который идентифицировал 
природный валин с одним из стереоизомеров, полученных при 
разделении синтетической аминокислоты. Валин присутствует 
во многих белках, но обычно — в относительно малых количе
ствах

Ь-Гистидин (ос-амино-^-имидазолпропионовая кислота) 
H C = C - С Н 2СНСООН

I I I

HN N N H 2
4 C ^

H

Гистидин был выделен Косселем [50] в 1896 г. из сернокис
лых гидролизатов стурина (протамин спермы осетра). В том же 
году Хедин [51] независимо от Косселя выделил гистидин из 
белковых гидролизатов. Паули доказал  наличие имидазольного 
кольца в молекуле гистидина и нашел, что при взаимодействии 
гистидина с диазотированной сульфаниловой кислотой в щелоч
ном растворе развивается красное окрашивание (реакция 
Паули).

В результате работ Паули [52] и других авторов [53, 54] 
было выяснено строение молекулы гистидина, которое было 
окончательно доказано синтезом гистидина, осуществленным 
Пайменом [55] в 1911 г. Гистидин присутствует в относительно 
больших количествах в гемоглобине; кроме того, он входит 
в состав эрготионина (в виде тиолгистидина), карнозина и ансе- 
рина (стр. 55 и 7 0 ) .

Глицин (аминоуксусная кислота)
C H 2COOH
I

N H 2

Глицин явился первой аминокислотой, выделенной из бел
кового гидролизата. В 1820 г. Браконно [46] получил глицин из 
сернокислого гидролизата желатины и обратил внимание на 
сладкий вкус этой аминокислоты. В дальнейшем описанный
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Браконно «сахар желатины» был назван гликоколлом, а затем 
глицином. Браконно не знал о наличии азота в молекуле гли
цина; более поздние работы, завершением которых явились ис
следования Каура [47, 48], привели к установлению строения гли
цина и синтезу его из монохлоруксусной кислоты и аммиака.

Глицин присутствует в больших количествах в желатине и 
входит в состав многих других белков. В виде амида он встре
чается в окситоцине и вазопрессине (стр. 72). Глицин является 
составной частью целого ряда природных веществ, например 
глутатиона, а такж е гиппуровой и гликохолевой кислот. Помимо 
этого, в природе встречается Ы-метилпроизводное глицина, сар- 
козин; было показано, что это вещество является продуктом 
тканевого обмена у млекопитающих (стр. 329). Саркозин обна
ружен такж е в составе белка земляного ореха [49] и в гидроли
затах некоторых антибиотиков (стр. 77).

Ь-Глутамин (г-ам ид «-аминоглутаровой кислоты)
CONH2
I

C H 2
!

CH2I!
CH N H ,
!

COOH

Интересно, что, тогда как  выделение аспарагина предшество
вало выделению аспарагиновой кислоты, глутамин был впервые 
получен лишь через 17 лет после обнаружения глутаминовой 
кислоты в белковых гидролизатах.

Шульце и Босхард [39] получили его из сока свеклы в 1883 г. 
Глазивец и Габерман [15] впервые высказали предположение 
о присутствии глутамина в белке; это предсказание относительно 
недавно подтвердили Д ам одаран  и др. [40], выделившие глута
мин из ферментных гидролизатов эдестина. Первый синтез глут
амина осуществили Бергман и др. [41]. Глутамин накапливается 
в значительных количествах у некоторых видов высших расте
ний и служит одним из главных аминокислотных компонентов 
крови млекопитающих.

При обработке смесью азотистой и уксусной кислот 1 моль  
глутамина в отличие от аспарагина и некоторых других ами
дов дает почти 2 м оля  азота. Отличительным свойством глут
амина является относительно высокая лабильность его амидной 
группы, в связи с чем он легко подвергается циклизации с об
разованием аммонийной соли пирролидонкарбоновой кислоты. 
У пептидов глутамила, в которых а-аминогруппы замещены,
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амидные группы относительно устойчивы [42—44]. Другие
7 -глутамилпроизводные (•у-глутамилпептиды, ч-этиловый эфир 
глутаминовой кислоты) и гомоглутамин такж е проявляют склон
ность к циклизации [45]. Процесс циклизации глутамина и род
ственных ему соединений катализируется фосфатами и некото
рыми другими анионами (стр. 315).

Ь-Глутаминовая кислота (а-аминоглутаровая кислота)
COOH

S

CH2
I

CH2
!

C H N H 2
!

COOH

Глутаминовая кислота была выделена Р.итгаузеном [35] 
в 1866 г. из гидролизатов клейковины эндосперма пшеницы. 
В дальнейшем было показано, что из глутаминовой кислоты при 
действии азотистой кислоты и последующем восстановлении 
образуется глутаровая кислота [36, 37]. В 1890 г. Вольф [38] 
осуществил первый химический синтез глутаминовой кислоты. 
Эта кислста относится к числу наиболее широко распространен
ных аминокислот и имеет большое значение в обмене веществ.

Глутаминовая кислота кристаллизуется из водных раство
ров в присутствии соляной кислоты в виде труднорастворимого 
хлоргидрата. При кипячении водного раствора этой кислоты 
она переходит в пирролидон-а-карбоновую кислоту (пироглут- 
аминовая кислота, 5-оксо-2-пирролидинкарбоновая кислота):

H2C —  CH2
I I

O = C  C H -C O O H

4 Nf/
H

Ь-Глутаминовая кислота в виде мононатриевой соли нахо
дит широкое применение как вкусовая приправа.

Ь-Изолейцин (я-амино-3-метилвалерьяновая кислота)
C H 3
I

СН 3СН2СНСНСООН

N H 2

Изолейцин был выдеяон Эвлн хом н.з--свсклрсахарной мелассы 
в 1904 г. Позднее Эрлих BbiJeiiiM'й \Р ам инок^слоту  из неполного 

я B s l  i a p s o r
2 А. М айстер   ̂ У '* ' ! "
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гидролизата фибрина, полученного обработкой соком поджелу
дочной железы, а такж е из клейковины пшеницы, яичного аль
бумина и говяжьего мяса.

По наблюдениям Эрлиха, выделенный им продукт имел тот 
же химический состав, что и лейцин, но по ряду свойств (рас
творимость, точка плавления, растворимость медной соли) от
личался от лейцина. Эрлиху [60—62] удалось расщепить Ь-изо- 
лейцин до ^-амиламина и синтезировать эпимер изолейцина из 
а!-изовалеральдегида.

Интересно отметить, что за несколько лет до работ Эрлиха 
Фишер [63] получил из препаратов «лейцина» фракции, обла
дающие различной оптической активностью и различной рас
творимостью.

L-JIeiiu1HH (а-аминоизокапроновая кислота)
(C H 3)2 СНСН2СНСООНI

1
NH2

Пруст [64] получил лейцин в неочищенной форме из сыра 
в 1819 г. В 1820 г. Браконно [65] выделил кристаллическую 
аминокислоту из кислотных гидролизатов мышц и шерсти и 
назвал ее лейцином. Лейцин был синтезирован посредством 
реакции Ш треккера из изовалеральдегида, и продукт синтеза 
оказался идентичным рацемизированному природному соеди
нению [6 6 ].

L-JIhshh (а , е-диаминокапроновая кислота) 
С Н 2СН2СН2С Н 2СНСООН
I I

NH2 NH2

Лизин был в п ф в ы е  выделен из гидролизата казеина Дрексе- 
лем [67] в 1889 г. Дрексель  предполагал, что лизин представляет 
собой диамин; правильная структура была установлена в 1902 г. 
Фишером и Вайгертом [6 8 ], которые синтезировали лизин и по
казали, что синтезированный продукт идентичен рацемизиро
ванному природному материалу. Содержание лизина в белках 
варьирует в широких пределах; он часто входит в состав ж и 
вотных белков, но мож ет отсутствовать или содержаться в очень 
малых количествах в белках растительного происхождения 
(например, в зеине и глиадине). При обработке белков азоти
стой кислотой свободные е-аминогруппы лизина превращаются 
в гидроксильные группы; по-видимому, у лизина, связанного 
в белках, большинство е-аминогрупп, если не все, находятся 
в свободном состоянии (см., однако, стр. 277). Лизин, связанный 
по S-NH2-Tpynne, содержится в биоцитине.
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Ь-Метионин (а-амино-у-метилтиомасляная кислота)

С Н 3ЗСН 2СН2СНСООН
I

N H 2

М юллер [69] открыл эту аминокислоту в 1922 г., пытаясь выяс
нить природу факторов роста гемолитического стрептококка. 
Метионин выделили из кислотного гидролизата казеина и опре
делили его элементарный состав. В 1928 г. Б ардж ер  и Койн [70] 
провели синтез метионина при помощи реакции Ш треккера и 
установили строение этого соединения. Впоследствии Виндас и 
М арвел [71] разделили метионин на оптические антиподы. И нте
ресно, что Осборн [72] задолго до этого отметил наличие в бел
ках двух типов серы — щелочно-лабильной и устойчивой по 
отношению к щелочам; сера первого типа входит в состав ци- 
стеина и цистина, сера второго типа, как теперь известно, при
надлежит метионину.

Присутствие метионинсульфоксида в природных объектах 
обусловлено, вероятно, неферментативным окислением метио
нина; процесс ферментативного восстановленил метионинсульф
оксида в метионин описан на стр. 373.

4-О кси^-пролин (4-оксипирролидин-2-карбоновая кислота)

H O -C H -C H 2 
I I 

H2C C H -C O O H
4 N7" '

H

Оксипролин был выделен в 1902 г. из кислых гидролизатов ж е 
латины Фишером [56], который путем восстановления гидро
ксильной группы превратил эту аминокислоту в пролин. Лейксу 
и его сотрудникам [57—59] удалось синтезировать оксипролин и 
получить четыре его стереоизомера.

Окси-Ь-пролин найден только в гидролизатах эластина и 
коллагена, где на его долю приходится до 13% всех аминокис
лотных остатков. При обработке нингидрином оксипролин дает 
на хроматограммах желтую окраску, при обработке изатином 
он может быть обнаружен в виде синего пятна. Взаимодействие 
оксипролина с перекисью водорода с последующим подкисле- 
нием раствора приводит к образованию пиррол-2 -карбоновой 
кислоты (стр. 352), которая дает  с л-диметиламинобензальде- 
гидом (реактив Эрлиха) интенсивное красно-фиолетовое окр а 
шивание.

2*
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Ь-Пролин 'пирролидин-г-карбоновая кислота)
H2C  CH2

I  !

H2C C H -C O O H
N n /

H

Пролин был синтезирован в 1900 г. Вильштеттером [75] из 
эфира а, 6-дибромпропилмалоновой кислоты. В 1901 г. Фишер 
[76] получил Ь-пролин и ОЬ-пролин из гидролизатов казеина и 
показал, что второй продукт идентичен синтетическому пролину, 
который он приготовил из фталимидопропилмалонового эфира. 
Пролин содержится в коллагене, желатине и других белках. 
Интересным его свойством является растворимость в спирте. 
Н а бумажных хроматограммах пролин дает при обработке нин
гидрином желтую окраску, а при действии изатина — синюю.

Ь-Серин (я-амино-З-оксипропионовая кислота)
СН2СНСООН
I i

ОН NH2

Серии был впервые выделен Кремером в 1865 г. из белка 
шелка [77]. Кремер отметил, что по своему строению серин бли
зок аланину и цистину, и пришел к выводу, что серин предста
вляет собой оксиаминокислоту. Строение серина было устано
влено в 1902 г. Фишером и Лейксом, осуществившими его син
тез [78]. Серин широко распространен в белках; относительно 
большое количество этой аминокислоты находится в фиброине 
шелка. Серин встречается также в виде фосфорного эфира 
[79— 811:

(HO)2 РОСН2СНСООН
II I

О NH2

Фосфосерин был выделен Липманом из кислотного гидролизата 
казеина [79].Положение фосфатной группы в нативном казеине 
еще окончательно не установлено. Высказано предположение, 
что в этом белке имеются И-фосфатные связи и что О-фосфат- 
ные связи образуются в результате миграции фосфатного 
остатка при гидролизе белка [82].

L-Thposhh 1я-амино-0-(га-оксифенил)пропионовая кислота]

НО— - С Н 2СНСООН
\ = /  ,

NH2

Тирозин был впервые получен в 1846 г. Либихом [91] при 
расщеплении казеина щелочью. Позднее тирозин выделили
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де-Ла-Рю [92] и Бопп [93], первый — из кошенильной тли, вто
р о й — из белков (альбумина, казеина, ф и бри н а). Строение тиро
зина установили в 1883 г. Эрленмейер и Липп [94] путем его син
теза. Тирозин чрезвычайно трудно растворим в воде, и этим 
свойством удобно пользоваться для выделения этой аминокис
лоты из белковых гидролизатов. В составе фибриногена и в моче 
человека обнаружен тирозин-О-сульфат (стр. 03-57).

Ь-Треонин (а-амино-Р-оксимасляная кислота) 
СНзСНСНСООН

I !
HO NH2

Треонин был получен из кислотных гидролизатов фибрина 
в 1935 г. Роузом и др. [83]. Работа этих исследователей была 
направлена на выделение присутствующего в белковом гидро- 
лизате фактора, необходимого для роста крыс. Открытие трео
нина позволило впервые показать, что крысы могут расти на 
диете, содержащей очищенные аминокислоты. При химическом 
восстановлении треонина Роуз и его сотрудники получили Ь-а- 
аминомасляную кислоту, а путем окисления перевели треонин 
в О-молочную кислоту. Треонин был синтезирован Картером [84], 
а затем Вест и Картер [85] получили четыре стереоизомера этой 
аминокислоты. Как и серин, треонин встречается в форме сво
его фосфорного эфира [8 6 ]. Серин и треонин реагируют с йодной 
кислотой с образованием глиоксиловой кислоты, аммиака и му
равьиного или, соответственно, уксусного альдегида [87]:

R

CHOH
I +  HIO4

CHNH2
i

COOH

Этой реакцией пользуются для количественного определения 
упомянутых аминокислот.

L-Tpиптoфaн («-амино-Э-З-индолпропионовая кислота)

— Ij-C H 2CHCOOH

NH м н 2

Триптофан был выделен в 1901 г. Гопкинсом и Колом из 
продуктов переваривания казеина соком поджелудочной ж е 
лезы [8 8 ]. Д о этого Адамкевич [89] наблюдал, что при действии

CHO R
I 4- NH 3 -f- I -(“ HIO3. 

COOH CHO
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серной кислоты на смесь ледяной уксусной кислоты и альбу
мина появляется фиолетовая окраска. Гопкинс и Кол нашли, 
что развитие этой окраски обусловлено наличием глиоксиловой 
кислоты в препаратах ледяной уксусной кислоты. Авторы по
пытались выделить из белковых гидролизатов вещество, д аю 
щее эту окраску, и в конечном итоге получили триптофан. Строе
ние триптофана было установлено в 1907 г. Эллингером и 
Фламандом [90]. Эта аминокислота содержится во многих бел
ках, но обычно в небольшом количестве.

Потребность животных в пищевом триптофане по сравнению 
е потребностью в других аминокислотах относительно невелика 
(см. стр. 124).

Ь-Фенилаланин (а-амино-{3-фенилпропионовая кислота)

( f  V - C h 2CHCOOH
X = /  2|

NH2

Фенилаланин был выделен Шульце и Барбьери [73] в 1879 г. 
из этиолированных побегов люпина. В дальнейшем те же авторы 
получили эту аминокислоту из гидролизатов растительных бел
ков. В результате химического синтеза фенилаланина, осуще
ствленного в 1882 г. Эрленмейером и Липпом [74], Шульце и 
Барбьери смогли установить идентичность выделенной ими 
аминокислоты с синтетическим продуктом [73].

Ь-Цистеин (а-амино-^-меркаптопропионовая кислота) 
и Ь-цистин [g, р/ -дитиоди(а-аминопропионовая кислота)]

N H 2
I

Sc H2CHCOOH  
i

б с н 2с н с о о н
I

N H 2 
Цистин

Цистин был выделен Волластоном [27] в 1810 г. из мочевых 
камней.

В 1899 г. Мёрнер [28] получил цистин из гидролизатов рога. 
Цистин в значительных количествах входит в состав кератинов 
и присутствует такж е во многих других белках. Существуют 
убедительные доказательства наличия цистеина в составе бел
ков, но в кислотных гидролизатах белков обычно находят только 
цистин — продукт окисления цистеина. При наличии в белке 
большого количества триптофана возможно образование ци-

H s c H2CHCOOH
I

N H 2
Цистеин
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стеина во время гидролиза кислотой [29]; вместе с тем как  ци
стин, так и цистеин разрушаются при обработке щелочью.

О наличии цистеина в некоторых белках свидетельствует 
тот факт, что эти белки дают положительную цветную (крас
ную) реакцию с нитропруссидом. В нейтральном или щелочном 
растворе, особенно в присутствии ионов металлов, цистеин бы
стро окисляется в цистин. Баум ан [30] в 1884 г. описал восста
новление цистина в цистеин при обработке оловом и соляной 
кислотой. Эрленмейер [31, 32] установил строение цистина и ци
стеина путем синтеза этих аминокислот.

Цистеин реагирует с формальдегидом с образованием тиазо- 
лидинкарбоновой кислоты:

H2C— C H -C O O H
I I

S NH
ч  /

CH 2

Эта реакция, не свойственная цистину, была использована для 
раздельного определения цистина и цистеина [33].

Высокоспецифической цветной реакцией на цистеин служит 
реакция Салливана: цистеин дает характерную красно-коричне- 
вую окраску с 1,2-нафтохинон-4-сульфонатом натрия в сильно 
восстанавливающей среде [34].

Аминокислотный состав белков

«...Свойства белка не являются отражением суммы свойств соста
вляющих его компонентов, но они определяются структурой его моле
кулы... Мы можем получить некоторое представление о возможном 
разнообразии в сочетаниях составных частей белка, если вспомним, что 
число этих последних соответствует числу букв английского алфавита, 
посредством которых можно выразить бесконечный ряд мыслей». 
Коссель (1911).

Гидролиз белка производится при помощи кислот (соляной, 
серной, йодистоводородной), щелочей (гидроокись натрия или 
бария) или протеолитических ферментов. Серная кислота была 
использована Браконно в 1820 г. [46] для гидролиза желатины. 
В дальнейшем стали пользоваться соляной кислотой [15], приме
нение которой в настоящее время общепринято. Обычная про
цедура гидролиза заключается в обработке белка 5— 2 0 -крат
ным по весу количеством 3— 12  н. соляной кислоты при 1 0 0 — 
120° в течение 3—40 час. После гидролиза избыток соляной кис
лоты удаляю т многократным выпариванием. Д л я  разделения
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смеси хлоргидратов аминокислот существует ряд способов: 
осаждение аминокислот относительно специфическими реаген
тами, получение и разделение производных аминокислот (эфи
ров, солей серебра или меди), методы электрофореза, ионо- 
фореза и хроматографии. Последний метод оказался весьма цен
ным и будет подробно рассмотрен ниже (стр. 40).

Гидролиз белков кислотой обычно сопровождается разруш е
нием (в результате окисления) большей части триптофана, оки
слением цистеина в цистин и некоторым распадом серина и трео
нина. Щелочной гидролиз имеет то преимущество перед кислот
ным, что триптофан в этих условиях более стабилен. Однако при 
щелочном гидролизе имеет место интенсивный распад серина, 
треонина, цистина, цистеина и аргинина. Кроме того, при ще
лочном гидролизе наблюдается рацемизация природных амино
кислот. Гидролиз белка как кислотой, так  и щелочью сопрово
ждается дезамидированием глутамина и аспарагина. Эти амиды 
аминокислот и триптофан можно выделить из гидролизатов, по
лученных при помощи протеолитических ферментов. Однако 
ферментативный метод такж е страдает определенными недо
статками: в частности, гидролиз может быть неполным и сам 
фермент может распадаться с освобождением аминокислот. Вы
деление аминокислот из белков и получение их с количествен
ным выходом представляет очень сложную задачу, которой з а 
нимались многие исследователи. Эта обширная область всесто
ронне рассмотрена в монографии Блока и Боллинг [98].

Недавно для гидролиза белка было рекомендовано примене
ние ионообменных смол. По одной из методик казеин гидроли
зуют путем кипячения с обратным холодильником в присутствии 
сильного катионита (дауэкс-50); образующиеся при гидролизе 
аминокислоты связываются смолой и могут быть освобождены 
путем обработки смолы баритом [571, 572].

Белки, как  известно, сильно различаются по аминокислот
ному составу; по этому вопросу накопилась уже большая лите
ратура [98— 101, 571, 572]. Исследование аминокислотного со
става белков оказалось довольно сложной задачей, так как су
ществует ряд трудностей, связанных с приготовлением чистых 
белков и последующим количественным выделением продуктов 
их гидролиза.

Несмотря на значительные усилия многих исследователей, до 
сих пор получено сравнительно мало данйых, позволяющих пра
вильно толковать строение белков. Совершенно очевидно, что 
свойства белка не могут определяться лишь суммой свойств со
ставляющих его аминокислот. Тем не менее знание аминокислот
ного состава белка является основной предпосылкой, необходи
мой для успешного выяснения порядка расположения аминп-
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кислот и других особенностей строения белка. Данные об амино
кислотном составе белков имеют существенное значение для 
решения практических вопросов, связанных с проблемой пита
ния, а также для понимания физических и химических свойств 
очищенных белков.

Хотя детальное рассмотрение химии белков не входит в з а 
дачу этой книги, интересно все же обсудить аминокислотный 
состав некоторых белков. До настоящего времени подвергнуты 
анализу более 50 белков, однако полученные результаты не по
зволяют сделать сколько-нибудь широких обобщений. Тем не 
менее исследование белков, обладающих специфическими функ
циями, выявило целый ряд их характерных особенностей. Неко
торые примеры из литературы приведены в табл. 1 .

Пытаясь найти некоторые общие принципы, леж ащ ие в основе 
аминокислотного состава белков, Бейли [101] построил ряд ги
стограмм, отражающих аминокислотный состав двух десятков 
белков. В целом Бейли не был удовлетворен результатами этой 
попытки, но ему все ж е удалось сделать некоторые заключения 
Например, он указал на широкое распространение валина, лей
цина и изолейцина и отметил, что белки обычно содержат меньше 
изолейцина, чем лейцина. В белках обычно присутствуют фенил
аланин, пролин, тирозин, аспарагиновая кислота, глутаминовая 
кислота и цистин, тогда как триптофан, метионин, лизин, гисти
дин, аргинин, глицин и аланин встречаются реже.

Тристрам [99] применил этот подход к некоторым другим бел
кам и заключил, что «некоторые группы аминокислот распреде
ляются в белках таким образом, что гистограммы последних 
носят характер одной или нескольких частично перекрываю
щихся кривых нормального распределения. Если такое распре
деление отраж ает какую-то природную закономерность, то это 
может указывать либо на то, что механизм синтеза белка более 
или менее одинаков для всех видов клеток, либо скорее на то, 
что механизмы синтеза избирательны и не допускают образова
ния любых стереохимически возможных белков».

Разработка хроматографических методов исследования бел
ков и новых способов выяснения порядка чередования амино
кислот позволяет ожидать, что в будущем данные по аминокис
лотному составу белков можно будет использовать более ши
роко.

Некоторые белки отличаются своеобразными особенностями 
аминокислотного состава. Так, например, сальмин, принадлеж а
щий к группе протаминов, характеризуется высоким содерж а
нием аргинина и отсутствием таких распространенных компонен
тов белков, как глутаминовая кислота и лейцин, хотя в нем при
сутствуют остатки изолейцина и валина (см. табл. 1). Кератин



Аминокислотный состав некоторых белков [99] Таблица I

Аминокислоты Саль- 
мин *

И нсу
лин 

быка *

Тиреогло- 
булин  

быка ** 
(0,54% 

дийодтиро- 
зина и 

0 ,21 % тиро
ксина)

Г емоглор 
бин 

лош ади *

Сыворо
точный 

альбумин  
человека *

•у-Глобу- 
лин 

чело
века **

а-Ка- 
зеи н  ** П епсин *

Кератин  
ш ер

сти **
Фиброин 
шелка **

Колла
ген **

Аланин .............................. 1 3 83,1 54 42,8 46,4 334,0 106,9А рги н и н .............................. 40 1 73,2 14 25 27,9 24,7 2 59,7 6,3 49,4Аспарагиновая кислота 0 3 — 51 46 66,2 63,2 41 54,1 20,8 47,3Валин .................................. 2 5 12,4 50 45 83,0 53,9 21 39,7 30,8 29,1Гистидин .......................... 0 2 14,4 36 16 16,1 18,7 2 6,8 2,3 4,8Глицин .............................. 3 4 50,7 48 15 56,0 30,2 29 87,0 581,0 363,0I лутаминовая кислота . 0 7 — 38 80 80,4 153,1 28 96,0 14,7 77,0Изолейцин .......................... 1 1 — 0 9 20,6 28 8 4Лейцин .............................. 0 6 97,8 75 58 71,0 I 109,2 27 86,3 7,0 42,8
Л и з и н .................................. 0 1 23,5 38 58 55,5 61,0 2 18,9 4,7 30,7М е т и о н и н .......................... 0 8,7 4,5 6 7,3 16,8 4 4,7 5 4О кси лизин .......................... 0
Оксипролин ..................... 0 107П р о л и н .............................. 4 1 — 22 31 70,5 65,1 15 82,6 6,4 131,3Серин .................................. 7 3 10,3 35 22 108,8 60,0 40 95,4 154,3 32,3Тирозин .............................. 0 4 17,2 11 18 37,6 44,8 16 25,7 70,7 5,5Треонин .............................. 0 1 — 24 27 70,6 41,1 28 53,9 13,5 19,2Триптофан ......................... 0 10,2 5 1 14,2 7,9 4 8,8 0 0
Фенилаланин ................. 0 3 40,5 30 33 27,9 27,9 13 22,1 20,4 15,2Ц и стеи н .............................. 0 — 3 4 5,8 _ 2 0
Цистин (V2 молекулы) . 0 1,5 30,0 2,5 32 19,9 3,6 4 98,9 _ 0
Амидный а з о т ................. 0 6 — (36) (44) (79,5) (114,3) (32) (83,2) _ 47,1Фосфор .............................. <*~ ..... (31,6)
Молекулярный вас . . . 8 000 6 000 650 000 6Й 000 69 000 156000 34 400 _ _ —

* Число аминокислотных остатков в расчете на м олекулу белка. 
** Число аминокислотных остатков в расчете на 100 000 г белка.
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шерсти отличается высоким содержанием цистина, в фиброине 
шелка имеется относительно большое количество глицина, а л а 
нина и серина, а коллаген является единственным белком, со
держащим оксипролин и оксилизин. Уже давно известно, что 
тиреоглобулин содержит тироксин и дийодтирозин, а в послед
нее время найдено, что в состав тиреоглобулина могут входить 
и другие йодсодержащие аминокислоты. Приведенные примеры 
дают представление о характерном аминокислотном составе не
которых известных белков.

Определение числа и природы С- и Ы-концевых аминокислот
ных остатков позволило добиться существенных успехов в выяс
нении структуры некоторых белков. Инсулин оказался первым 
белком, для которого полностью установлен порядок располо
жения всех аминокислот [102— 107]. Сангер и его сотрудники 
путем окисления инсулина надмуравьиной кислотой получили 
два основных продукта, которые оказались пептидами, содер
жащими цистеиновую кислоту и состоящими из 2 1  и соответ
ственно 30 аминокислотных остатков. Более короткая цепь (по 
обозначению Сангера — пептид «А») имеет Ы-концевой остаток 
глицина и С-концевой остаток аспарагина. В более длинной 
цепи (пептид «В») М-концевой аминокислотой оказался фенил
аланин, а на С-конце цепи находится аланин. С помощью остро
умных приемов, заключающихся в широком использовании ме
тода получения динитрофенильных производных при помощи
1-фтор-2,4-динитробензола (стр. 35) и в выделении пептидов, 
образующихся при кислотном и ферментативном гидролизе 
белка, авторам удалось полностью расшифровать порядок р ас
положения аминокислот в пептидных цепях «А» и «В» инсу
лина, полученного от рогатого скота (фиг. 2 ).

е-Аминогруппы лизина в молекуле инсулина свободны. В со
став цепи «А» входят 2 остатка глутамина и 2 остатка асп ар а
гина, тогда как цепь «В» содержит по одному остатку обоих 
амидов. Положение дисульфидных мостиков указано на 
фиг. 2 [107].

Интересно отметить, что строение цепи «В» в молекулах ин
сулина, полученного от разных видов животных (рогатый скот, 
свинья и овца), одинаково, тогда как  цепь «А» в инсулине 
свиньи отличается от цепи «А», представленной на фиг. 2 , на- 
личиеде остатка треонина в положении 8  и остатка изолейцина 
в положении 10. В инсулине овцы в положении 9 вместо серина 
находится глицин.

В порядке расположения аминокислот в молекуле инсулина 
пока нельзя уловить какой-либо закономерной последователь
ности; этот белок, очевидно, обладает уникальным, ему одному 
присущим, порядком чередования аминокислот. Конечно, страшно
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Фи г .  2. Порядок чередования аминокислот в инсулине (по Сангеру).

Сокращ енное
Аминокислота обозначение

[573]

А л а н и н ..................................................................................................  ала
А р г и н и н ..............................................................................................  арг
А с п а р а г и н .......................................................................................... Bcn-N H i
Аспарагиновая кислота * ............................................................ асп
Ц истеин * .......................................................................................... цисБН
Ц и с т и н .................................................................................................. (цис5-)а
Глутаминовая кислота ................................................................  глу
Г л утам и н ..........................................    глу-ЫГЬ
Г л и ц и н .................................................................................................. гли
Г и с т и д и н .............................................................................................  гис
4-Оксипролин * .................................................................................  опро

С окращ енное
Аминокислота обозначение

[573]

И з о л е й ц и н ..........................................................................................  илей
Л е й ц и н ...................................................................................................  лей .
Л и з и н ...................................................................................................  лиз
М етионин * ..........................................................................................  мет
Ф ен и л ал ан и н ......................................................................................  фен
П р о л и н ...................................................................................................  про
С е р и н ..................................................................................................  сер
Т р е о н и н .............................................................................................. тре
Триптофан * ................................................... .................................. три
Т и р о з и н ..............................................................................................  тир
Валин ................................................................................................... вал

* О тсутствует в инсулине.
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подумать, что для каждого белка (и для каждого вида организ
мов) характерна своя особая последовательность аминокислот, 
но не исключено, что дальнейшие исследования позволят обна
ружить какие-то общие закономерности, которые не могут быть 
выявлены на основе данных, имеющихся в настоящее время. 
Возможно, что изучению этой сложной области помогут физи
ческие методы исследования и рассмотрение пространственных 
взаимоотношений.

Данные, полученные при изучении продуктов ферментатив
ного расщепления инсулина [108], указывают на то, что для про
явления биологической активности, возможно, не требуется пол
ной сохранности молекулы инсулина. Такие исследования пред
ставляют большой интерес и могут оказаться полезными для 
расшифровки механизма действия инсулина.

ОБЩИЕ СВОЙСТВА АМИНОКИСЛОТ

Хотя детальное изложение химии аминокислот не входит в 
задачу этой книги, уместно рассмотреть те их свойства, которые 
представляют интерес с биохимической точки зрения.

Физико-химические свойства аминокислот 1

Все обычные аминокислоты, входящие в состав белков, пред
ставляют собой белые кристаллические вещества, устойчивые 
в твердом состоянии при обычной температуре (около 25°). При 
нагревании до относительно высокой температуры (обычно в ин
тервале, охватывающем несколько градусов) они разлагаю тся 
(табл. 2 ) . Аминокислоты не имеют резких точек плавления или 
разложения, поэтому определение этих точек имеет ограничен
ную ценность для характеристики аминокислот. Как правило, 
аминокислоты устойчивы в водных растворах; автоклавирова- 
ние таких растворов при температуре 1 0 0 — 2 0 0 ° в течение корот
кого времени (0,5— 2  час.) не вызывает заметного разложения. 
Глутамин составляет исключение из этого правила; автоклавиро- 
вание при нейтральном pH приводит к полной его циклизации 
в аммонийную соль пирролидонкарбоновой кислоты. Глутами
новая кислота такж е циклизуется при нагревании в водных р ас 
творах, но гораздо медленнее, чем глутамин. Устойчивость ами
нокислот во время гидролиза белков кислотами и щелочами об
суждалась выше (стр. 24).

1 Оптические свойства аминокислот рассмотрены на стр. 79—96.



Tаблица 2
Некоторы е свойства аминокислот, обычно встречаю щ ихся в белках *

Аминокислота

Точка 
разлож е
ния, 0C

Растворимость, 
на 1 0 0  г воды PKj (C O O H ) P K ^ N H 3+ )

со 
->

п
[109] [109] [114] [114] [111]

Ij

Аланин . . . 297 16,51 (16,72 DL) 2,34 9,69 6,!
Аргинин . . . 238 2,17 9,04 12,48

(гуанидин)
ю ;

Аспарагин . . 236 3,11 (28°) 2,02 8,80 5 /
Аспарагиновая

кислота . . 270 0,500 (0,775 DL) 1,88 3,65 9,60 (NH3+) 2,:
(COOH)

Валин . . . . 315 8,85 (7,09 DL) 2,32 9,62 5,5
Гистидин . . . 277 4,29 1,82 6,00 9,17 (NH3+ ) 7,?

(имидазол)
Глицин . . . . 290 24,99 2,34 9,60 5,‘
Глутамин . . 185 3,6(18°) 2,17 9,13 5,(
Г лутаминовая

кислота . . 249 0,843 (2,054 DL) 2,19 4,25 9,67 (N H 3+) 3/.
(COOH)

Изолейцин . . 284 4,117(2,011 DL) 2,36 9,68 6,(
Лейцин . . . 337 2,19 (1,00 DL) 2,36 9,60 5,<
Лизин . . . . 224 2,18 8,95 (я) IO5SS(E -N H t) 9,:
М етионин . . 283 3,35 (DL) 2,28 9,21

\ «Э /
5,:

Оксипролин 270 36,11 1,92 9,73 5,!
Пролин . . . . 222 162,3 1,99 10,96 6,;
Серин . . . . 228 5,023 (DL) 2,21 9,15 5,(
Тирозин . . . 344 0,045 (0,351 DL) 2,20 9,11 10,07 (ОН) 5,(
Треонин . . . 253 20,5 (DL) 2,71 9,62 6,:
Триптофан . . 282 1,14 2,38 9,39 5,!
Цистеин . . . 178

(хлорги-
драт)

1,96
(30°)

8,18 10,28 (SH) 5,<

Цистин . . . . 261 0,011 [0,0326 DL <  1,00 1,7

O
O

ь:иСц 4,(
(19°)] (30°) (COOH) (N H J ) 

рК 4 =  9,02 

(N H 3+)

Фенилаланин 284 2,965 ( I ^ D L ) 1,83 9,13 5/

* Данные относятся к Ь-аминокислотам (если в таблице не указана другая форма). Растворимо 
рК и р! измерены  при 25° (если в таблице нет других указаний).

30
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Интересно отметить, что чистый триптофан в кислом р ас 
творе относительно устойчив, тогда как  триптофан, входящий 
в состав белка, окисляется при кислотном гидролизе последнего.

Растворимость аминокислот в воде сильно варьирует (см. 
табл. 2) [109]. Наименьшей растворимостью обладаю т цистин и 
тирозин, наибольшей — пролин и оксипролин. Пролин является 
единственной аминокислотой, хорошо растворимой в спирте 
(около 1,6 г в 100 м л  при 20°). Растворимость большинства 
аминокислот в абсолютном спирте очень незначительна [ 1 1 0 ];

Ф и г . 3. Кривая диссоциации глицина [113].

однако даж е в этих низких концентрациях (0,0003—0,002 М ) не
которые аминокислоты можно обнаружить в спиртовом растворе 
при помощи высокочувствительной реакции с нингидрином.

К ак правило, хлоргидраты нейтральных и дихлоргидраты 
основных аминокислот более растворимы в воде, чем соответ
ствующие свободные аминокислоты; большинство хлоргидратов 
аминокислот хорошо растворяется в спирте. Натриевые соли 
аминокислот (и динатриевые соли дикарбоновых аминокислот) 
такж е гораздо легче растворяются в воде и в спирте, чем свобод
ные аминокислоты. Известно, что тирозин и цистин очень плохо 
растворяются в воде в интервале pH от 2,5 до 9, однако при 
более низких или более высоких значениях pH  растворимость 
этих аминокислот повышается. Н а растворимость аминокислот 
в водных средах влияет присутствие солей. Некоторые амино
кислоты аналогично белкам лучше растворяются при добавле
нии солей. Так, например, растворимость цистина увеличивается
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в присутствии сульфата аммония; при дальнейшем повышении 
ионной силы раствора цистин «высаливается» из раствора [1 1 1 ]. 
Более подробно вопрос о растворимости аминокислот рассма
тривается в обзорах Эдсолла и Скетчерда [1 1 2 ], а также Кона и 
Эдсолла [110].

В водных растворах аминокислоты находятся в виде дипо- 
лярных ионов (цвиттерионов); например, молекула глицина мо
жет быть представлена следующим образом:

CH2COCT

NH3+

Согласно Брёнстеду, кислотой называется соединение, способ
ное отдавать протон, а основанием — вещество, которое может 
присоединять протон. Кривая титрования глицина соляной кис
лотой и натронной щелочью имеет 2 точки перегиба (фиг. 3)
[113]. Таким образом глицин может реагировать и как кислота 
и как основание, иначе говоря, он является амфолитом:

+ H 3NCH2CO O -  +  H + ^  'hH3NCH2COOH,

4- К'- +H3NCH2CO O -  H2NCH2COO-  +  H + ,
где

к  I+ H3N C H 2C O O - ] [Н + ]
‘ ~  I + H3NCH2COOH]

и
к  [H2NCH2COO- ] [Н + ]

2 _  [+ H 3NCH2COO - ]

Д л я  глицина pKi =  2,34 и р К г = 9 ,6 0  (обычно принято у к а зы 
вать величины рК ' аминокислот в порядке уменьшения кислот
ности). Так как р К ' для уксусной кислоты равно 4,8, то ясно, 
что наличие N H ^ -группы в молекуле глицина повышает кислот 
ность карбоксильной группы глицина. Последнее обстоятель
ство можно объяснить тем, что N H ^ rp y n n a  способствует оттал
киванию иона водорода от карбоксильной группы. Ацилирова- 
ние аминогруппы глицина уменьшает степень диссоциации к а р 
боксильной группы; так, величины pKi для ацетилглицина и 
хлорацетилглицина равны 3,60 и 3,37 соответственно. У глицин- 
амида рК2=  7,93, тогда как у глицина рК2=9,60 .

Диссоциационные кривые тех аминокислот, молекулы кото
рых содержат более двух диссоциирующих групп, имеют допол
нительные точки перегиба. Так, величины рК ' для гистидина 
составляют 1,82 (карбоксил), 6,00 (имидазол) и 9,17 (N H ^).
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Изоэлектрической точкой (pl) аминокислоты считается то зн а
чение pH, при котором молекула аминокислоты электроней- 
тральна; при этом pH не происходит передвижения аминокис
лоты в электрическом поле. Величина pl для глицина равна 5,97; 
однако из его титрационной кривой (см. фиг. 3) видно, что гли
цин находится в изоэлектрическом состоянии в довольно широ
ком интервале pH. Изоэлектрическую точку для монокарбоновой 
аминокислоты можно найти путем деления суммы pKi и рКг 
на 2. Д ля  аминокислот с тремя диссоциирующими группами р! 
с достаточной точностью может быть определена как среднее 
из двух преобладающих величин рК'. Величины рК ' для диссо
циации гуанидиновой группы аргинина, фенольной группы тиро
зина и сульфгидрильной группы цистеина составляют соответ
ственно 12,48, 10,07 и 10,78. Д ля  более детального ознакомле
ния с этим вопросом читателя можно отослать к обзору Эдсолла
[114]. Величины рК ' для аминокислот, обычно встречающихся 
в белках, приведены в табл. 2 .

Химические реакции
Д ля синтеза, определения и характеристики аминокислот, 

выделенных из природных продуктов и находящих применение 
в биохимических исследованиях, существенное значение имеют 
свойственные им химические реакции. Кроме того, многие реак
ции аминокислот, с которыми имеет дело химик-органик, по
добны тем, которые имеют место и в живой клетке. Н иже рас
сматриваются химические свойства аминокислот, представляю
щие интерес с биохимической точки зрения. Более подробно 
вопросы химии аминокислот освещены в монографиях К ларка
[115], Блока [116], Xay [109] и Денюэля [117]. Аминокислоты, 
обладающие первичной аминогруппой, реагируют с азотистой 
кислотой с образованием соответствующей оксикислоты и вы 
делением азота:

RCHCOOH +  HNO2 — RCHCOOH +  N 2 +  H2O.

N H 2 ОН

Эта реакция легла в основу нитритного метода Ван-Слайка для 
определения аминокислот; выделяющийся азот может быть 
определен газометрическим [118, 119] или манометрическим ме
тодом [ 1 2 0 ].

В реакции с азотистой кислотой пролин и оксипролин не 
дают азота, а цистеин, цистин и глутаминовая кислота дают его 
в количестве, превышающем эквимолекулярное.

Реакция аминокислот с нингидрином имеет большое значе
ние для обнаружения аминокислот на хроматограммах и для их

3 А. М айстер
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количественного определения. Большинство аминокислот реаги
рует с нингидрином с образованием угольного ангидрида, ам 
миака и соответствующего альдегида [121— 123]:

О О
Il ' Il

^ \ / с \  /О Н  ^ \ / с \  / Н
I Il С< +R C H C O O H — >-| Il С< +  RCHO +  CO2 +  NH3.
^ / \ с /  x OH I ^ / \ с /  о н

Il n h S Il
о о

Образовавшиеся аммиак, угольный ангидрид и альдегид до
ступны количественному определению. Кроме того, можно опре
делить интенсивность сине-фиолетовой окраски «пурпура Руэ- 
манна» (енолят индандион-2 -М-2 '-инданона), образующегося 
при реакции аммиака с нингидрином и продуктом восстановле
ния нингидрина (инданон-ендиолом) [124— 126]; формула «пур
пура Руэманна» имеет вид

0 О
Il !I

^ \ / С \  / С \ / ^ ч
I Il C - N = C  I! I
^ / \ с ^  N c / 4^

1 Il
О" о

При реакции аспарагиновой кислоты с нингидрином выделяются 
две молекулы углекислоты, а пролин и оксипролин дают с нин
гидрином желтую окраску, но не образуют аммиака. Пептиды 
глутаминовой и аспарагиновой кислот, в которых а-карбоксиль- 
ные и а-аминные группы свободны, в отличие от а-глутамил- и 
а-аспартил-пептидов реагируют с нингидрином с образованием 
СОг и аммиака.

Аминогруппы аминокислот можно подвергнуть ацилированию 
при помощи различных реагентов, например ацетилхлорида, 
бензоилхлорида, хлорацетилхлорида, фталевого ангидрида, 
карбобензоксихлорида. Последний реагент, введенный в прак
тику Бергманом и Ц ервасом [127], оказался особенно ценным 
для защиты аминогруппы при синтезе пептидов:

O O R
Il Il I

/C H 2OCCi / ч  / C h 2Oc n h c h c o o h

I ^ J  +R C H C O O H  в р" о р е М>  I ^ f  + НС)

NH2
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Карбобензоксигруппу можно легко отщепить путем каталитиче
ского гидрирования [127], а такж е при помощи бромистого водо
рода в ледяной уксусной кислоте [128], йодистого фосфония [129} 
или металлического натрия в жидком аммиаке [130].

Большое значение имеет реакция образования 2,4-динитро- 
фенильных (ДН Ф -) производных аминокислот:

R
I

NHCHCOOH
F I

I ^ n o 2 +  кснсоон — ^ Isno2 +  НР
4̂ /  I 4̂ /

NO2 NH2 NO2

Динитрофенильные производные аминокислот относительно' 
устойчивы при кислотном гидролизе; это свойство и другие осо
бенности этих производных дают возможность использовать их 
для определения ГЧ-концевых групп белков и пептидов.

Абдергальден и Стикс [131] впервые получили динитрофе
нильные производные аминокислот при кипячении щелочных 
растворов аминокислот с 1-хлор-2, 4-динитробензолом. Соответ
ствующее фторпроизводное, рекомендованное Сангером [132, 
133], реагирует с аминокислотами в растворе бикарбоната при 
комнатной температуре и потому практически более удобно. 
Все 1Ы-динитрофенильные производные аминокислот окрашены 
в желтый цвет, что облегчает их идентификацию на хромато
граммах. Некоторые аминокислоты реагируют более чем с одним 
молем реагента; так, в реакцию с 1-фтор-2 ,4-динитробензолом 
вступают как  а-, так  и со-аминогруппы лизина и орнитина, имино- 
азот гистидина, фенольная группа тирозина и сульфгидрильная 
группа цистеина. Поэтому перечисленные аминокислоты о б р а
зуют бис-динитрофенильные производные.

Сангер нашел, что свободные аминогруппы белков реаги
руют с 1-фтор-2,4-динитробензолом при слабощелочном pH и 
комнатной температуре. Ему удалось осуществить гидролиз 
динитрофенильных производных белков в условиях, при кото
рых связи между динитрофенильной группой и аминокислотами 
сохраняются. П ользуясь указанным методом, можно во многих 
случаях определить число открытых пептидных цепей в моле
куле белка и установить природу 1М-концевых остатков. Этот 
метод позволяет судить о содержании лизина в белках, так  как  
фтординитробензол реагирует со свободными е-аминогруп- 
пами лизина, входящего в состав белка. Метод динитрофениль
ных производных оказывает большую помощь в расшифровке

3*
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строения белковой молекулы: одним из выдающихся примеров 
явилось успешное применение этого метода Сангером при выяс
нении строения молекулы инсулина (стр. 27).

Д л я  определения природы и числа концевых групп белков 
применяются и другие методы. Эдман [134] использовал реакцию 
между аминогруппой и фенилизотиоцианатом, при которой обра
зуются фенилтиокарбамиламинопроизводные, Фенилтиокарба- 
милпептиды расщепляются под действием кислот с образованием 
тиогидантоина соответствующей 1Ч-концевой аминокислоты. Н е
посредственным продуктом кислотного расщепления фенилтио- 
карбамилпептида является соответствующий 2-анилино-5-тиазо- 
линон. Тиазолинон гидролизуется с образованием фенилтиокар- 
бамиламинокислоты, которая циклизуется в тиогидантоин.

В безводной среде тиазолинон может переходить непосред
ственно в тиогидантоин путем внутримолекулярной перегруппи
ровки:

О
+  R77NH3+

п-йодфенилсульфонилхлорид (пипсилхлорид) такж е реаги
рует с аминогруппами белков. Метод, основанный на этой реак
ции, был использован для определения !М-концевых групп [135].

I ^  ^ - S O 2Cl +  N H 2 —  Белок ■— * I ^ - S O 2NH — Белок - f  HCl

_ Свободные карбоксильные группы белков труднее поддаются 
определению, чем свободные аминогруппы. Один из приемов, 
предложенных для этой цели, заключается в превращении

R'

/NHCSNHCHCONHR"

f Y
X /

R'—CH— C = O

1HN N— "  ^  ^
N 0 /  Ч ~ /
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S

R'—CH—C=
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/  NHCSNHCHCOOh'
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карбоксильной группы в спиртовую [136]. Путем обработки 
белка или пептида спиртовым раствором хлористого водорода 
или диазометаном переводят свободные карбоксильные группы 
в эфирные, а затем эфирные группы восстанавливают до спир
товых литийборгидридом (LiBH4). При кислотном гидролизе 
обработанного таким образом материала остатки аспарагино
вой кислоты дают лактон гомосерина, а остатки глутаминовой 
кислоты появляются в виде а-амино-З-оксивалерьяновой кис
лоты. Остатки глутамина и аспарагина, присутствующие 
в молекуле исходного белка, при гидролизе превращаются в со
ответствующие дикарбоновые кислоты. Один из способов опре
деления С-концевых остатков основан на применении карбокси- 
пептидазы (из сока поджелудочной железы), специфически 
отщепляющей С-концевую аминокислоту. Этот метод страдает 
рядом недостатков, один из которых состоит в том, что фермент 
может отщеплять наряду с С-концевой группой следующий за 
ней аминокислотный остаток. Описание других методов, при
меняемых для определения концевых групп в белках, можно 
найти в статье Фокса [137].

О превращении эфиров аминокислот в спирты упомянуто 
выше. Эфиры аминокислот широко использовал Фишер для 
разделения аминокислот и для синтеза пептидов. Наиболее 
полезным в ряде случаев оказалось применение бензиловых 
эфиров аминокислот, так как они легко расщепляются при 
каталитическом восстановлении, а такж е путем омыления. 
Эфиры аминокислот служат промежуточными продуктами при 
получении соответствующих амидов, гидроксамовых кислот, 
гидразидов и азидов.

Восстановление карбоксильной группы аминокислоты в ме
тальную достигается путем превращения соответствующего 
спирта в ди-0 ,1\1-п-толуолсульфонильное производное; последнее 
восстанавливают литийалюминийгидридом в Ы-га-толуолсульфо- 
нильное производное желаемого амина [138].

При нагревании аминокислот в сухом состоянии или в вы- 
сококипящих растворителях они декарбоксилируются [139], в ре
зультате чего образуется соответствующий амин. Реакция 
аналогична ферментативному декарбоксилированию аминокис
лот (стр. 199):

RCHCOOH 
I — >- RCH2NH2 +  CO2.

NH2

При нагревании аминокислот могут образовываться дикето- 
пиперазины. Эфиры аминокислот такж е могут превращ аться1
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в соответствующие дикетопиперазины. Метиловый эфир глицина 
спонтанно переходит в дикетопиперазин в водном растворе:

СНСООСНз
2  I

NH 2

С метиловым эфиром глицина реакция протекает легче, чем 
с глициновыми эфирами высших спиртов (140]. Незначительные 
количества дикетопиперазинов найдены в белковых гидролиза
тах; возможно, что циклизация аминокислот происходит во 
время гидролиза белков или при выделении аминокислот.

Аминокислоты реагируют в щелочном растворе с углекисло
той, превращаясь в карбамидокислоты, которые можно осадить 
в виде солей:

/>
R C H C -O 4

I Ca

NHC-Oyx
ĉ o

Некоторые из них обладают малой растворимостью и нашли 
применение для выделения аминокислот. При кипячении водных 
растворов солей карбамидокислот они разлагаю тся [141, 142]. 
Карбамидная связь играет известную роль в переносе углекис
лоты кровью.

В литературе описано получение фосфоамидных производных 
аминокислот [143, 144]. Н а аминокислоты (глицин, глутамино
вую кислоту, аланин, тирозин) воздействуют хлорокисью фос
фора в щелочной суспензии гидрата окиси магния и выделяют 
продукт реакции в виде магниевой соли. Хотя полученные про
дукты не были полностью охарактеризованы, величины отноше
ния NZP соответствовали теоретически рассчитанным. Продукты 
синтеза гидролизуются разбавленными кислотами и препара
тами фосфатазы.

Получены такж е фосфокарбоновые производные некоторых 
аминокислот. Первым был приготовлен (3-аспартилфосфат; Блэк 
и Р айт [145] получили это соединение в растворе при помощи 
следующих реакций. а-Бензиловый эфир р-хлорангидрида N-Kap- 
бобензокси-Ь-аспарагиновой кислоты реагировал со смесью 
фосфата серебра и фосфорной кислоты с образованием соот

H2
/C4

-2С Н 30 Н O==C NH

HN C = O
xC/
H2
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ветствующего р-фосфата. Затем бензильную и карбобензокси- 
группу удаляли путем каталитического гидрирования. Качаль- 
ский и Пехт [146] получили фосфокарбоновые производные ряда 
аминокислот путем конденсации серебряной соли карбобенз- 
оксиаминокислоты с дибензилхлорфосфонатом. После удаления 
блокирующих групп обработкой сухим бромистым водородом 
фосфоангидриды аминокислот получали в виде масел, содерж а
щих 70—90% чистого продукта. Качальский и Пехт синтезиро
вали такж е 7 -глутамилфосфат, применив метод, аналогичный 
методу Блэка и Райта [145], с той разницей, что для защиты 
аминогруппы было применено ацетилирование; ацетильный 
остаток затем отщепляли ферментативно при pH 7 [147].

Шантренн синтезировал карбобензоксиглицил-фенилфосфат, 
приводя карбобензоксиглицилхлорид во взаимодействие с ди- 
серебряной солью фенилфосфата. Карбобензоксиглицил-фенил- 
фосфат реагирует с аминокислотами при нейтральном pH  с обра
зованием сответствующих пептидов. Кроме того, Ш антренн 
осуществил синтез гиппуровой кислоты из дибензоилфосфата 
и глицина [148— 150].

Определение аминокислот

Д ля количественного определения аминокислот применяют 
самые разнообразные методы; наиболее важные из них можно 
разбить на следующие группы: 1 ) химические методы; 2 ) ф ер
ментативные методы; 3) методы с применением изотопов; 
4) микробиологические методы и 5) хроматографические ме
тоды. И з химических методов особое значение имеют метод 
с использованием азотистой кислоты (стр. 33) и методы, осно
ванные на реакции с нингидрином (стр. 33—34).

Д л я  определения отдельных аминокислот разработан  ряд 
специфических методов. В качестве примера можно привести 
окисление оксиаминокислот йодной кислотой (стр. 2 1 ), при
менимое для определения серина, треонина и §-оксилизина 
(стр. 50). Применяются такж е весовые методы, основанные на 
избирательном осаждении некоторых аминокислот специфиче
скими реагентами. К специфическим химическим методам опре
деления аминокислот относятся такж е модифицированная реак
ция Паули на гистидин (стр. 15), цветная реакция Сакагути на 
аргинин (стр. 13) и реакция С алливана на цистеин (стр. 23).

Некоторые аминокислоты (гистидин, лизин, аргинин, глута
миновая и аспарагиновая кислоты, орнитин, фенилаланин) мо
гут быть определены путем их ферментативного декарбо- 
ксилирования специфическими бактериальными препаратами
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(стр. 206). Д л я  определения аминокислот в белковых гидро
лизатах  с успехом применен метод разбавления изотопной метки 
[151, 152]. Принцип его заключается в том, что к гидролизату 
белка добавляю т меченый препарат какой-либо аминокислоты; 
последнюю выделяют, и рассчитывают концентрацию ее в гидро
лизате по степени разбавления изотопной метки в выделенной 
аминокислоте.

При другом изотопном методе аминокислоты, присутствую
щие в смеси, количественно переводят в производные радио
активного реагента [например, п-йодфенилсульфонилхлорида 
(липсилхлорида)] и после добавления определенной пипсил- 
аминокислоты в качестве «носителя» выделяют соответствую
щее производное в чистом виде.

Зная  количество добавленного к смеси нерадиоактивного 
носителя и удельные активности производного, выделенного из 
смсси (вместе с носителем) и соответствующим образом приго
товленного стандарта, можно рассчитать количество данной 
аминокислоты в исходной смеси [153].

Существуют такж е многочисленные микробиологические 
методы определения аминокислот, основанные на подборе таких 
условий, при которых определяемая аминокислота становится 
фактором, лимитирующим скорость роста того или иного микро
организма. Вопрос о потребности микроорганизмов в амино
кислотах для обеспечения роста рассматривается в гл. II 
(стр. 133).

Развитие хроматографических методов разделения и иден
тификации аминокислот значительно облегчило проведение 
исследований с аминокислотами; многие успехи, достигнутые 
в изучении аминокислот за последнее время, непосредственно 
связаны с применением хроматографии. Занимаясь  разделением 
аминокислот, Нейбергер [154] в 1938 г. обнаружил, что у ацетил- 
производных разных нейтральных аминокислот коэффициенты 
распределения между водой и несмешивающимися с водой 
растворителями различны. В 1941 г. Мартин и Синг [155] осу
ществили разделение ацетилированных аминокислот на сили
кагеле; последний служил инертной опорой для водной фазы, 
через которую протекал неводный растворитель. В дальнейшем 
эта техника была усовершенствована. Большим достижением 
явилось использование фильтровальной бумаги в качестве не
подвижной фазы [156], что привело к широкому развитию р аз
нообразных методов хроматографии на бумаге (см. Блок и др. 
[157]). В настоящее время считают, что в процессе разделения 
веществ на бумаге наряду с распределением между растворяю
щими фазами играют роль такж е механизмы адсорбции и 
ионного обмена.



П Р И Р О Д Н Ы Е  АМ И Н О КИ СЛ ОТЫ 41

В последние годы получил широкое распространение метод 
р азделен ия  аминокислот на колонках с крахмалом или поли- 
стироловыми смолами (например, дауэкс-50), разработанный

Количество растворит еля,см3

Ф и г. 4. Разделение смеси аминокислот на колонке с катионитом дауэкс-50
[158].

Муром и Стайном [158]. Принцип метода заключается в том, что 
исследуемый раствор смеси аминокислот вносят в верхнюю 
часть колонки, заполненной адсорбентом или ионообменной 
смолой. При соответствующих условиях удается элюировать 
аминокислоты раздельно и определить их количественно посред
ством колориметрической реакции с нингидрином. Пример
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разделения смеси аминокислот известного состава при помощи 
этого метода представлен на фиг. 4. При хроматографическом 
определении аминокислот на бумаге небольшое количество 
исследуемого материала наносят на полосу бумаги и высуши
вают, после чего опускают край бумаги в растворитель, который 
под действием капиллярных сил протекает по полосе бумаги, 
омывая точки нанесения веществ. Отношение расстояния, на 
которое переместилась на бумаге данная аминокислота, к р ас
стоянию, пройденному фронтом растворителя (величина R f ) 
характерно для каждой аминокислоты при определенных усло
виях (тип бумаги, состав растворителя, температура и т. д.). 
Несколько аминокислот могут в данной системе иметь одно 
и то ж е  значение Rf ', поэтому при исследовании смеси амино
кислот ж елательно использовать несколько различных систем 
растворителей. При помощи двухмерного хроматографирования 
удается разделить почти все природные аминокислоты. При этом 
способе через бумагу пропускают два растворителя в двух 
взаимно-перпендикулярных направлениях. Н а фиг. 5 изобра
ж ена схема двухмерной хроматограммы, проявленной сперва 
смесью фенол— вода— аммиак, а затем коллидином, с последую
щим опрыскиванием хроматограммы раствором нингидрина для 
выявления расположения аминокислот. При обработке нин
гидрином большинство аминокислот обнаруживается на хро
матограммах в виде пурпурных пятен. Предложен ряд способов 
количественного определения аминокислот путем извлечения 
прокрашенных пятен из хроматограмм и определения интенсив
ности окраски полученных растворов.

Очень важ но помнить, что, несмотря на большую ценность 
хроматографического метода как  способа разделения амино
кислот, для окончательной идентификации аминокислот этот 
метод следует использовать в сочетании с другими. Д а ж е  если 
величины Rf  неизвестной аминокислоты и аминокислоты, 
используемой в качестве эталона, не различаются при хромато
графировании в целом ряде растворителей, для окончательного 
доказательства тождества между неизвестной аминокислотой и 
аминокислотой-эталоном необходимы дополнительные критерии; 
тем не менее совершенно очевидно, что данные хроматографи
ческого анализа часто оказываются решающими при идентифи
кации вещества.

Д л я  обнаружения и идентификации аминокислот на хрома
тограммах помимо нингидринового теста могут быть использо
ваны и другие цветные реакции. Так, гистидин и другие 
имидазольные производные можно обнаружить в виде красных 
пятен, применяя диазореакцию по Паули или варианты этой 
реакции. Пролин и оксипролин обнаруживаются в виде синих
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пятен после обработки хроматограмм изатином, а оксипролин 
дает, кроме того, фиолетовое окрашивание с реактивом Эрлиха
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Ф и г .  5. Схема двухмерной хроматограммы аминокислот на бумаге [159].
.7 — цистеиновая кислота; .^ 2  — фосфосерин; 3 — гомоцистеиновая кислота; 4 —-глутатион; 
5 — аспарагиновая кислота; 6 — глутаминовая кислота; 7 — цистатионин; 8 — лантионин;
9 — серин; 10 — фосфоэтаноламин; /7  — таурин; 12 — глицин; 13 — аспарагин; /4  — дж енколо- 
вая кислота; 15— ал.го-треошии; 16 — треонин; 17 — дийодтирозин; 18 — тирозин; 19 — пени- 
цилламин (окисленная форма); 20 — аланин; 21 — глутамин; 23 — м онойодтирозин: 24 — глю- 
.козамин; 25  — метионинсульфон; 26 — а-аминомасляная кислота; 27 — гистидин; 25 — окси
пролин; 29 — [3-аланин; 33 — цитруллин; 31 — оксилизин; 32 — триптофан; 33 — а-аминофенил- 
уксусная кислота; 3 } — метионин; 3 5 — норвалин; 36 — валин; 37 — а-аминоизомасляная ки
слота; 38 — а-амино-е-оксикапроновая кислота; 39 — м етионин-сульфоксид; 40 — 7-амино- 
масляная кислота; 47 — орнитин; 42 — тироксин; 43 — а-аминооктановая кислота; 44 — фенил- 
аланин; 4 5 — лейцин; 46 — изолейцин; 4 7 — норлейцин; 48 — этаноламин; 49 — а-метил-а-амино- 
масляная кислота; 51 — 1-метилгистидин; 52 — пролин; 54 — карнозин; 5 5 — е-аминогексановая  

кислота; 55 — аргинин; 5 7 — о-аминовалерьяновая кислота; 55 — лизин; 59 — гистамин.

(ге-диметиламинобензальдегид) после предварительной обра
ботки хроматограммы перекисью водорода или изатином 
(стр. 19). Серин и треонин можно обнаружить на хроматограм
мах при помощи раствора перйодата, содержащего реактив
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Несслера; аммиак, образующийся при реакции оксиаминокис- 
лот с перйодатом (стр. 21), дает с реактивом Несслера желтую 
окраску. Аргинин выявляется на хроматограмме в виде красных 
пятен, если обработать ее щелочным раствором 1 -нафтола и 
затем опрыскать раствором гипохлорита (реакция Сакагути). 
Нитропруссидную реакцию можно с успехом использовать для 
обнаружения цистеина и цистина; эти аминокислоты (после 
обработки цианидом) при опрыскивании хроматограммы рас
твором нитропруссида образуют красные пятна. Цистеин, метио
нин и некоторые другие восстанавливающие вещества могут 
быть идентифицированы в виде белых пятен на розовом фоне 
при обработке хроматограммы реактивом с йодистой платиной. 
Триптофан дает с реактивом Эрлиха пурпурную окраску, если 
хроматограмму прогреть при 1 0 0 ° в течение нескольких минут. 
Эти и другие методы обнаружения аминокислот на хромато
граммах подробно описаны в книге Блока и др. [157].

Полезен способ определения тирозина и триптофана, осно
ванный на измерении поглощения ими ультрафиолетовых лу 
чей [160]. У тирозина максимум поглощения расположен при 
275 мц, у  триптофана — при 280 мц. Фотометрию в ультрафио
лете используют такж е для определения содержания этих 
аминокислот в белках [160]. По интенсивности поглощения 
в ультрафиолетовой части спектра можно измерять концентра
цию белка в растворе [161— 165] (поглощение обусловлено 
в основном присутствием в белке остатков тирозина, трипто
фана и, в меньшей степени, фенилаланина). При этом обычно 
требуется поправка на поглощение в ультрафиолете за счет 
нуклеиновых кислот (их учитывают по величине оптической 
плотности при 260 м ц) [165].

ДРУГИЕ ПРИРОДНЫЕ АМИНОКИСЛОТЫ

Введение

Фиг. 1 наглядно иллюстрирует поразительно высокие темпы 
открытия новых аминокислот в последние годы. Резкий подъем 
кривой после 1940 г. в большой степени был обусловлен широ
ким распространением хроматографических методов в сочетании 
с высокочувствительной цветной реакцией с нингидрином. 
Можно не сомневаться, что к тому времени, когда эта книга 
будет издана, число известных аминокислот превысит то, кото
рое указано на фиг. I. В настоящем разделе рассматриваются 
аминокислоты, обнаруживаемые в белках не регулярно, а такж е 
те, которые входят в состав других соединений или встречаются
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в свободном виде; кроме того, рассмотрен ряд  аминокислот, 
представляющих собой промежуточные продукты обмена ве
ществ.

Моноаминомонокарбоновые кислоты
Ь-а-Аминомасляная кислота 

СН3СН2СНСООН
I

NH2

Эта аминокислота обнаружена хроматографически в моче 
у здоровых людей и у больных с синдромом Фанкони (стр. 469) 
[166]. Она встречается в свободном виде в тканях животных 
[167, 168] и растений [184], но до сих пор не обнаружена в со
ставе белков.

у-Аминомасляная кислота 

СН2СН2СН2СООН
I

NH2

^-Аминомасляная кислота встречается в свободном виде 
в мозге животных и в некоторых растениях [170— 177]. Эта 
аминокислота была сперва обнаружена хроматографическим 
методом и лишь позднее выделена в кристаллическом виде. 
Уже давно известно, что некоторые бактерии образуют -у-амино- 
масляную кислоту из глутаминовой кислоты. Недавно ^-амино- 
масляная кислота получена путем декарбоксилирования глута
миновой кислоты ферментными препаратами, выделенными из 
растительных и животных тканей, а такж е  из бактерий (см. 
стр. 199).

Р-Аминоизомасляная кислота 
CH3
I

СН2СНСООН
I

NH2

Эта аминокислота была впервые обнаружена в моче чело
века при помощи хроматографического метода, а затем выде
лена в кристаллическом виде [178]. Имеются указания на то, 
что резкие количественные различия в экскреции этой амино
кислоты с мочой обусловлены наследственно. Предшественником 
выводимой с мочой р-аминомасляной кислоты служит, вероятно» 
5-метилпирцмидия [179] (стр. 309).
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0-Аланин (0-аминопропионовая кислота)
CH2CH2COOH
1

NH2

Эта аминокислота является составной частью карнозина, 
ансерина, пантотеновой кислоты и кофермента А; она встре
чается так ж е  и в свободном виде [168, 175, 177]. Некоторые 
бактерии способны декарбоксилировать аспарагиновую кислоту 
с образованием р-аланина, хотя у животных образование р-ала- 
нина, по-видимому, происходит иными путями [180] 
(стр. 308)

Ь-Гомосерин («-амино-у-оксимасляная кислота)
СН2СН2СНСООН
I I

ОН NH2

Гомосерин был обнаружен при хроматографическом иссле
довании растительных экстрактов и выделен из P isum  S a t i v u m  
в виде соответствующего лактона [193]. Гомосерин является 
промежуточным продуктом в обмене треонина, аспарагиновой 
кислоты и метионина (стр. 333 и 368).

а-М етил-О -серин (а-амино-Р-оксиизомасляная кислота)
CH3
I

НОСН2ССООН
I

NH2

П равовращ аю щ ий а-метилсерин выделен из антибиотика 
амицетина, содержащего такж е п-аминобензойную кислоту и 
цитозин [194]. В настоящее время доказано, что эта амино
кислота имеет Э-конфигурацию.

Ь-А засерин (О -диазоацетил-Ь -серин
К2СНСОСН2СНСООН

Il I
О NH2

Ь-Азасерин, который тормозит рост некоторых эксперимен
тальных опухолей, был выделен из фильтратов культуры одного 
ш тамма S trep tom yces  [195, 196]. Строение этого соединения 
подтверждено химическим синтезом. Другое производное серина, 
О-карбамил-Б-серин

HaNCOCHaCHCOOH
Il I

О NH2,

выделено из культур другого штамма S trep tom yces  [197].
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Моноаминодикарбоновые кислоты

Ь-ос-Аминоадипиновая кислота  
НООССН2СН2СН2СНСООН

I
N H 2

а-Аминоадипиновая кислота была обнаружена в составе 
одного из белков водной вытяжки кукурузы и, в свободном 
виде, в зернах кукурузы и в мицелии A sperg illus Oryzae [198]. 
Она встречается такж е и в некоторых других растениях [199]. 
а-Аминоадипиновая кислота является промежуточным продук
том в обмене лизина (стр. 426) и выделяется с мочой после 
введения лизина в организм человека [2 0 0 ].

Ь-Теаннн (г-этилам ид Ь-глутаминовой кислоты) 

Н ОО ССН СН 2СН2С (Ж Н С Н 2СНз
I
NH2

Ь-Теанин выделен из японского зеленого чая. Строение теанина 
установлено путем расщепления и подтверждено синтезом [2 0 1 ].

у-М етиленглутаминовая кислота, у-метиленглутамин, 
у-амино-я-метиленмасляная кислота и родственны е им соединения

COOH
I

CH 2= C
I

C H 2
I

C H 2N H 2

COOH
I

CON H 2
I!

:С
1

CH2- C
I

-O
-

X

I
C H 2
I

CHN H 2
1

C H N H 2
II

COOH COOH

7 -Метиленглутаминовая кислота и соответствующий ей 
сй-амид найдены в земляном орехе [2 0 2 ] и в луковицах тюльпана 
[203]; соединение, по-видимому, имеет Ь-конфигурацию.

Позднее [204] в земляном орехе была обнаружена ^-амино- 
а-метиленмасляная кислота и показано, что эта аминокислота 
образуется в результате ферментативного декарбоксилирования 
7 -метиленглутаминовой кислоты (стр. 204). Осуществлен син
тез ^-метиленглутаминовой кислоты, а такж е ее амида [205].
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Недавно обнаружено наличие в природных объектах ^-метил- 
глутаминовой и ^-метил-^-оксиглутаминовой кислот:

COOH COOH

CH3- C H
I

CH2
I

CHNH2
I

COOH
-(-Метилглутаминовая

кислота

CH3- C - O H
1

CH2
!

CHNH2
I
COOH

-’-Метил-у-оксиглутаминовая
кислота

Виртанен [206], Стюард [207] и их сотрудники при помощи 
хроматографического метода независимо друг от друга выявили 
эти соединения у некоторых видов папоротников. Возможные 
взаимоотношения между различными ^-замещенными производ
ными глутаминовой кислоты в обмене веществ еще подлежат 
исследованию. 'у-Метил-7 -оксиглутаминовая кислота синтезиро
вана химическим путем аминирования лактона димера пиро- 
виноградной кислоты [207]. В папоротнике AcLiantum pedatum  
[206] была найдена ^-метил-^-окси-а-кетоглутаровая кислота. Не 
исключена возможность, что это соединение возникает путем 
конденсации двух молекул пировиноградной кислоты:

COOH
I

COOH
I

COOH
I

C = O
I

I
C = O
I

1
C HN H 2

C H 3 -
I

->  CH2 —
I

I
CH2

+ C H 3- C - O H
I

C H 3- C - O H

СНзСОСООН
I

COOH

I
COOH

Отнятие воды от молекулы ^-метил-^-оксиглутаминовой кислоты 
привело бы к образованию ^-метиленглутаминовой кислоты, ко
торая может далее восстановиться в ^-метилглутаминовую кис
лоту или в результате амидирования превратиться в соответ
ствующее производное глутамина.
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Диаминомонокарбоновые кислоты
Ь-Канаванин (а-ам ино-у-гуанидиноксимасляная кислота) 

Н2ЫСМНОСН2СН2СНСООН

NH NH2

Канаванин найден в свободном состоянии в соевой муке и 
в бобах Canavalia  [185, 186]. Под действием аргиназы канаванин 
подвергается гидролизу с образованием мочевины и каналина 
[187, 188]:

н2ктснносн2сн2снсоон н^осн2сн2снсоон +  со (N H 2)2
I! I I

NH NH2 N H 2
Канаванин Каналин

При каталитическом восстановлении каналин распадается на 
аммиак и гомосерин:

H2N o c h 2C h 2C h C o o h  — V  носн2сн2снсоон +  N H 3
I I

NH2 N H 2
Каналин Г омосерин

Канаванин тормозит рост некоторых микроорганизмов [169, 
189, 190], возможно, в результате конкуренции с аргинином при 
действии аргиназы, при ферментативном дезимидировании [191] 
или при конденсации аргинина с фумаровой кислотой; из послед
ней и канаванина образуется канаваноянтарная кислота [192] 
(стр. 339).

COOH
I

H O O C C H aC H N H C N H O C H sC H ^H C O O H  
I! I

NH N H 2
Канаваноянтарная кислота

Ь-Орнитин (а , 8-диаминовалерьяновая кислота)
СН2СН2СН2СНСООН
I I

N H 2 NH2

До сих пор еще нет данных о наличии орнитина в белках, 
хотя он может образовываться из аргинина во время гидролиза 
белка. Орнитин встречается в свободном состоянии в растениях 
[208]; пептидно-связанный орнитин найден в составе ряда анти
биотиков (стр. 77). Его роль в цикле мочевинообразования 
рассматривается ниже (стр. 338). З-Ацетилорнитин выделен из

4  А. Майстер
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растений [209]. Диникотиноилорнитин и дибензоилорнитин 
(орнитуровая кислота) содержатся в моче птиц. а-Ацетилорни- 
тин, по-видимому, является промежуточным продуктом в обмене 
орнитина у некоторых микроорганизмов (стр. 345).

Ь-я,г-Диаминомасляная кислота
Н2КСН2СН2СНСООН

NH2

Эта аминокислота выделена из гидролизатов антибиотиков, 
в том числе антибиотиков группы полимиксина [2 1 0 —2 1 2 ].

а,Э-Диаминопропионовая кислота 
H2N c H2CHCOOH 

I
NH2

Эта аминокислота найдена в гидролизатах виомицина [213], 
который содержит, кроме того, Ь-серин и р-лизин.

8-Окси-Ь-лизин (а,е-диамино-8-оксикапроновая кислота)
ОН
I

СН2СНСН2СН2СНСООН
I I

NH2 NH2

Эта аминокислота была впервые выделена из гидролизатов 
желатины [214—216]. Положение гидроксильной группы уста
новлено при помощи синтеза этого соединения [217—219]; полу
чены 4 возможных изомера 8-окси-Ь-лизина [220].

2-Окси-Ь-лизин входит в состав фосфатида, выделенного из 
M ycobacterium  phlei; связь с остальной частью молекулы осу
ществляется через е-амино- и §-оксигруппы [221]. Имеются д ан 
ные о наличии фосфорилированной формы оксилизина в эмбри
оне теленка и других тканях [2 2 2 , 223]. Аллоформа оксилизина, 
возможно, содержится в зубном дентине человека [224].

0-Лизин (Р,$-диаминокапроновая кислота) 
Н2НСН2СН2СН2СНСН2СООН

I
NH2

р-Лизин был выделен из антибиотиков виомицина, стрепто- 
лина и стрептотрицина [213, 225, 226]. Строение аминокислоты 
установлено путем расщепления выделенной аминокислоты и 
сравнения природной аминокислоты с синтетически полученным 
продуктом.
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Д и а м и н о д и к а р б о н о в ы е  кисл оты

М езо- и LL-K,е-диаминопимелиновая кислота
НООССНСН2СН2СН2СНСООН

I I
NH2 NH2

Диаминопимелиновая кислота была впервые выделена из 
Corynebacterium diphtheriae  [227], а затем найдена и в других 
бактериях [228, 229]. Возможно, что эта кислота входит в состав 
бактериальных белков; кроме того, она встречается в свободном 
состоянии. По имеющимся данным, в природе встречаются как 
мезо-, так  и ЬЬ-изомер (стр. 87). Диаминопимелиновая кислота 
служит предшественником лизина у Eseheriehia eoli (стр. 428). 
С ее обменом, возможно, Связано образование а, е-диамино-|3- 
оксипимелиновой и дипиколиновой кислот.

а,з-Диамино-0-оксипимелиновая кислота 
ОН
I

НООССНСН2СН2СНСНСООН
I i

NH2 NH2

Эта аминокислота, которой присвоено тривиальное название 
«табтоксинин», выделена из фитопатогенного токсина Pseudo- 
m onas tabaei [230] — организма, вызывающего бактериальный 
ожог табака. Строение этого соединения установлено путем 
химического расщепления его молекулы и исследования полу
ченных продуктов. Имеется сообщение о синтезе а, е-диамино- 
(З-оксипимелиновой кислоты [574]; конфигурация асимметриче
ских центров в природной кислоте еще не известна. Этот токсин, 
па-видимому, представляет собой лактон а-лактиламино-|3-окси- 
е-аминопимелиновой кислоты:

НООССНСН2СН2СНСН—C = O
I I l l

NH2 HO NH О
I I

С CHCH3
II
о

Предполагают, что он является специфическим антагонистом 
метионина [230].
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Серусодержащие аминокислоты
Ь -Д ж енколовая кислота (Ь -цистеин-тиоацеталь формальдегида) 

НООССНСН28СН25СН2СНСООН
I I

NH2 NH2

Д ж енколовая кислота была впервые выделена из мочи жителей 
Явы, употребляющих в пищу дженколовые бобы (Pithecolobium  
Iobatum ) [231]. Хотя эти бобы являются излюбленным пищевым 
продуктом, они обладают некоторой токсичностью. Дженколовая 
кислота выделена такж е из самих бобов и получена путем хими
ческого синтеза [231—233].

Фелинин 
Ho o CCHCH2SC (CH3)2 CH2CH2OH

I
NH2

Эта аминокислота впервые была обнаружена при хромато
графическом исследовании мочи кошки. Вслед за этим она была 
выделена и предположительно определена структура ее моле
кулы [234]. Количество фелинина в моче кошки весьма значи
тельно: выделение его доходит иногда до 120 мг в день. Фели
нин найден в моче только у видов хищников, принадлежащих 
к кошкам.

Ь-Ц истеиновая кислота (Р-сульфо-а-аминопропионовая кислота)
Ho 3Sc H2CHCOOH

I
NH2

Цистеиновая кислота содержится в наружных частях шерст
ного покрова овец [235]. Наличие этой аминокислоты в свобод
ном состоянии в моче и тканях объясняется ее образованием 
в процессе окисления цистеина (стр. 380).

Таурин (2-аминоэтансульф оновая кислота)
CH2CH2SO3H
I

NH2

Таурин встречается в свободном виде в различных расти
тельных и животных тканях [236, 237] и в виде таурохолевой 
кислоты входит в состав желчи. Таурин образуется в процессе 
обмена цистеина (стр. 384). Гуанидотаурин обнаружен в мыш
цах кольчатых червей [238]. Гуанидотаурин и карбамилтаурин 
появляются в моче у крыс после нагрузки их таурином [239].
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Ь-Ц истеинсульфиновая кислота (0-сульф инил-а-ам ино- 
пропионовая кислота)

н о 25 с н 2с н с о о н
I

NH 2

Эта аминокислота сначала была получена химическим путем 
из цистеина [240], и лишь в последнее время установлено нали
чие аналогичной ферментативной реакции (стр. 380). Цистеин- 
сульфиновая кислота и продукт ее декарбоксилирования, гипо
таурин H O 2SC H 2C H 2N H2, найдены в свободном виде в мозге 
крысы [241].

Лантионин [^,^'-тиоди(я-аминопропионовая) кислота]
НООССНСН2ЗС Н 2СНСООН

I [
NH2 N H 2

Мезо- и БЬ-ф ормы этой аминокислоты выделены из щелоч
ных гидролизатов шерсти и получены синтетически [242— 245]. 
Лантионин входит в состав антибиотиков субтилина и низина. 
Эти антибиотики содержат такж е метилзамещенный лантионин, 
молекуле которого приписывают следующую структуру [246, 247]:

C H 3
I

HOOCCHCHsSCHCHCOOH
I I

NH2 N H 2

После десульфуризации «метил-лантионина» путем восстановле
ния никелем Рэнея с последующей обработкой динитрофторбен- 
золом были получены ДНФ -Ь-аланин и ДНФ-Е)-а-аминомасля-
ная кислота. Конфигурация третьего асимметрического атома
углерода в «метил-лантионине» не известна.

(+ )-8-М етил -Ь -ци стеин сульф оксид
CH3
I

O = S c H2CHCOOH

NH2

Эта аминокислота выделена из капусты [248] и репы [2491- 
Она встречается и в других растениях (редис, броколи, цветная 
капуста). Строение ее установлено путем химического исследо
вания природного продукта и сравнения его с синтетической 
кислотой. В противоположность метионину Э-метилцистеин не
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окисляется при комнатной температуре в соответствующий 
сульфоксид [249]. Ввиду этого маловероятно образование сульф- 
оксида в результате окисления Б-метилцистеина в процессе об
работки растительного материала. Сульфоксид Б-метилцистеина 
отчасти обусловливает характерный запах некоторых овощей 
(например, вареной капусты).

(— )-8-М етил-Ь-цистеин
Ch 3- S - C H 2CHCOOH

I
NH2

Б-Метил-Ь-цистеин был сравнительно недавно выделен из 
P haseolus uulgaris. Эта аминокислота служит, вероятно, пред
шественником соответствующего сульфоксида (см. выше), и не 
исключено, что обе аминокислоты превращаются одна в другую 
в процессах обмена [575].

Аллиин [(+)-8-аллил-Ь -цистеинсульф оксид]
Н2С =С Н С Н 28СН2СНСООН

iS I
О NH2

Аллиин выделен из луковиц чеснока. Строение его устано
влено путем сравнения выделенной аминокислоты с аминокисло
той, полученной путем химического синтеза. Получены все 
4 возможных изомера аллиина; особенность природного изомера 

- состоит в том, что он содержит асимметрический атом серы. 
Аллиин под действием фермента аллииназы превращается в ал 
лицин, которому свойствен характерный запах чеснока [250, 251] 
(стр. 379).

а-А мино-Б-диметил-г-бутиротетин

(CH3)2 S + Ch 2CH2CHCOOH
I

NH2

Это соединение, представляющее собой метилсульфониевое 
производное метионина, обнаружено в капусте, спарже и других 
овощах [252, 253]. По-видимому, в природе встречаются и дру
гие родственные соединения [254].

Перечисленные ниже другие серусодержащие аминокислоты 
такж е найдены в биологических объектах, но они не были 
выделены препаративно из природных продуктов и точно не 
охарактеризованы.
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Ь-Гомоцистеин (см. стр. 374)
Н 5СН 2СН2СНСООН

I
N H 2

Ь-Гомоцистин (см. стр. 374) 
НООССНСН2СН255С Н 2СН2СНСООН

I !
N H 2 N H 2

Щ и ст а ти о н и н  (см. стр. 367) 
НООССНСН2СН2ЗС Н 2СНСООН

I I
NH2 N H 2

Ц истиндисульф оксид (см. стр. 383)
Ho o CCHCH2S—Sc H2CHCOOH

I 11 Il i
NH2 О О NH2

В состав бетаина эрготионеина, полученного из спорыньи, вхо
дит аминокислота тиолгистидин. Эрготионеин обнаружен в эри
троцитах [255]; тиолгистидин не найден в составе белков [256] 
(стр. 394).

H C = C - СН2СНСООН Н С = С —СН2СН СО О _
I l l  I l l

N NH N H 2 N NH N +
4W  ^ c /  I

I I (CH3)3
SH SH
Тиолгистидин Эрготионеин

Галоидсодержащие аминокислоты

Среди галоидсодержащих аминокислот одним из первых был 
открыт 3,5-дийод-Ь-тирозин [257], обнаруженный у некоторых 
морских организмов и в составе белка щитовидной железы.

1_
H O ^  V - СН 2СНСООН

V 7 I
N H 2

3,5-Дийодтирозин

В природе встречается такж е 3,5-дибромтирозин, найденный 
в некоторых видах кораллов [258] и наряду с монобромтирози- 
ном — в тканях морских звезд [259].
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Ь-Тироксин входит в состав белка щитовидной железы; опи
сано выделение этого вещества и установлена его структура 
[260, 261]:

1_  1_
H O ^  у — СН2СНСООН

1=  Г  1
NH2

Тироксин

Сравнительно недавно в ткани щитовидной железы обнаружены 
еще две йодсодержащие аминокислоты. Монойодтирозин найден 
при хроматографическом исследовании гидролизатов щитовид
ной железы [262—264]; по-видимому, он не является продуктом 
распада дийодтирозина. Монойодтирозин входит такж е в состав 
морских губок [259].

1_

н о /  V - СН2СНСООН
\ = /  I

NH2
Монойодтирозин

3, 3', 5-Трийод-Ь-тиронин выделен из щитовидной железы быка 
[265]; его можно, кроме того, обнаружить в трипсиновых гидро
лизатах  щитовидной железы крыс после введения им 1131-йодида. 

1_  1_
—О— V - C H 2C H C ooH\ = /  \ = /  I

1 '
NH2

3,3',5-Трийодтиронин

Подобно тироксину, трийодтиронин встречается в организме и 
в свободном виде. Интересно, что в тесте по предотвращению 
развития зоба трийодтиронин проявляет примерно в 5 раз 
большую биологическую активность, чем тироксин. Данные но
вейших работ указывают на наличие дийодтиронина и монойод- 
гистидина в тиреоглобулине собак и крыс после введения им 
1 131-йодида натрия [266].

Другие аминокислоты
Ь-Цитруллин (зс-амино-8-карбамидовалерьяновая кислота)

H2N c n h c h 2C h 2C h2C h C o o h
Il I

О NH2

Цитруллин, впервые обнаруженный в свободном виде в соке 
арбуза  [181], в дальнейшем был найден и в других растениях
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[182, 183], а такж е в тканях животных [184]. Наличие цитруллина 
в ферментативных гидролизатах казеина объясняют расщепле
нием аргинина. (О роли цитруллина в образовании мочевины 
см. на стр. 338.)

Октопин встречается в свободном виде в мышцах некоторых 
моллюсков и осьминога [267— 270]. Его можно рассматривать 
как продукт восстановления основания Ш иффа, образующегося 
при конденсации пировиноградной кислоты и аргинина [271]. 
В состав молекулы природного октопина входит остаток арги
нина в Ь-конфигурации и остаток О-аланина. Синтетически 
получен «изооктопин», в молекуле которого оба симметрических 
атома имеют Ь-конфигурацию [272].

Ь-Пипеколиновая кислота (пиперидин-2-карбоновая кислота)

Ь-Пипеколиновая кислота встречается в свободном состоянии 
в растительных тканях; значительные количества ее найдены 
в растениях семейства бобовых [273—275]. Пипеколиновая кис
лота является продуктом обмена лизина (стр. 427).

5-О ксипипеколиновая кислота (5-оксипиперидин-2-карбоновая кислота)

Это соединение выделено из листьев пальмы R hapis eXcelsa 
и из других растений, в том числе из мякоти плодов финиковой 
пальмы Phoenix dactylifera  [207, 276]. Природная 5-оксипипеко- 
линовая кислота при хроматографическом исследовании о каза 
лась идентичной синтетическому продукту; аналитические д ан 
ные и исследование инфракрасного спектра поглощения под
твердили указанное выше строение молекулы этого соединения. 
Предполагают, что между 5-оксипипеколиновой кислотой и

Октопин 11Ч-а-(1-карбоксиэтил) аргинин]
COOH

H2NCNHCH2C H 2CH2C H N H C H CH i

NH COOH

H

НО—; \

X n / '
H

U- соон
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5-оксилизином в процессах обмена существуют такие ж е взаим о
отношения, как между пипеколиновой кислотой и лизином 
(стр. 433).

Ь-Байкиаин (1,2,3,6-тетрагидропиридин-а-карбоновая кислота)

/ / \

I nJc00h
H

Байкиаин выделен из водной вытяжки древесины ю жноафри
канского тикового дерева (Baikiaea Plu r i juga)  [277]. Кроме того, 
имеются данные, свидетельствующие о наличии 5-бутилпиколи- 
новой кислоты в грибе F usarium  Iycopersici [278]. Родственное 
ей соединение, дипиколиновая кислота, выделено из прора
стающих спор B acillus m egatherium  [279]; из бактериальных 
спор получен такж е моноэтиловый эфир дипиколиновой кис
лоты [576]:

н о о с — ^  COOH

Азетидин-2-карбоновая кислота 
CH2

H2C ^  ^СНСООН
n N /

H

Азетидин-2 -карбоновая кислота обнаружена на хроматограм
м ах  экстрактов ландыша (C onvallaria m a ia lis  L.); это соедине
ние было выделено и оказалось идентичным синтетически 
полученному продукту. Азетидин-2 -карбоновая кислота, гомолог 
пролина, отличается наличием в молекуле редко встречающегося 
четырехчленного цикла. Эта аминокислота относительно устой
чива к действию щелочей, но разлагается при обработке соля
ной кислотой с образованием ^-амино-а-хлормасляной кислоты, 
^-хлор-а-аминомасляной кислоты и гомосерина. При обработке 
йодистоводородной Кислотой азетидин-2-карбоновая кислота 
дает смесь гомосерина, 7 -аминомасляной и а-аминомасляной 
кислот [280].

3,4-Диоксиф енил-Ь-аланин (ДОФА)

H O ^  СН2СНСООН
N = /  I

НО '
NH2

Эта аминокислота найдена в экстрактах некоторых растений 
1281—283], в которых она, вероятно, образуется в результате
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окисления тирозина. Она является промежуточным продуктом 
при образовании меланинов и, возможно, при других процессах 
обмена (стр. 423). Вопрос о том, встречается ли Д О Ф А  в со
ставе белков, окончательно не решен; отсутствие этой амино
кислоты в белковых гидролизатах можно объяснить большой 
склонностью этого соединения к спонтанному окислению.

Р-(я-М етоксифенил)-Ь-аланин (О -метил-Ь-тирозин)

jGH3C O tf  V - C H 2C H C ooH

NH2

Эта аминокислота выделена из антибиотика пуромицина 
[284]. Строение этого антибиотика рассматривается ниже 
(стр. 78).

Ь-Кинуренин (0-антранилоил-а-аминопропионовая кислота)

О
/ ч  11

Z '4 - ССН2СНСООН
I

NH2
^ / - N H 2

Кинуренин впервые был обнаружен в моче кроликов после 
введения им с пищей больших доз триптофана [285]; установлено 
строение этой аминокислоты [286]. Кинуренин представляет 
собой один из главных промежуточных продуктов обмена три
птофана; он окисляется в З-окси-Ь-кинуренин

О
!1

^ х / ССН2СНСООН

I J 4  NH2
I NH2 

ОН

который, вероятно, является предшественником никотиновой 
кислоты (стр. 400).

З-Оксикинуренин выделяется с мочой у животных при недо
статочности витамина B6. Кроме того, он найден в моче неко
торых туберкулезных больных; по-видимому, положительная 
диазореакция по Эрлиху, характерная для такой мочи [287], 
обусловлена главным образом этим соединением.



60 ГЛ А ВА  I

5-О кси-Ь-триптофан

НО—^  р С Н 2СНСООН

4̂ 7 4 N /  NH2 
H

5-Окситриптофан, предшественник серотонина, является про
межуточным продуктом в превращениях триптофана, связанных 
с декарбоксилированием (стр. 2 0 1 ). Образование 5-окситрипто- 
ф ана из триптофана наблюдали у Chromobacterium Violaceum  
[288]. Описан синтез этой аминокислоты [289].

0-3-Оксиндолаланин
 СНСН 2СНСООН

I I
C = O  NH2

^ / \ к /
H

р-З-Оксиндолаланин был выделен из гидролизатов фалло- 
идина (ядовитого пептида из гриба A m anita  phalloidea) Вилан- 
дом и Виткопом [290]. По всей вероятности, эта аминокислота 
как  таковая не является составной частью пептида, хотя и обра
зуется при его гидролизе [291] (см. такж е стр. 399).

Б-Ц иклосерин (оксамицин; 4-аминоизоксазолидон-З)

H2N - C H — C = O
I I

H2C NH
4 0 /

Этот антибиотик выделен из S trep tom yces orchidaceus-, опу
бликованы данные, доказывающие приведенную выше структуру 
молекулы [292—294].

Розеонин [2-амино-4 (или 5)- 
(1-карбокси-1-окси-2-амино) этил-2-имидазолин]

ОН
I

N-----C H - С— COOH
!I I I

H2N - C  C H 2 CH2NH2
x N /

H

Эта аминокислота получена из антибиотика розеотрицина, 
выделенного из S trep tom yces roseochrom ogenus. Химические
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свойства вещества согласуются со структурой молекулы, изо
браженной выше [295]. Гидролизаты розеотридина содержат 
также р-лизин.

Мимозин'(3-окси-4-оксо-1 (4Н)-пиридиналанин; Щ1М-(3-оксипиридон-4)]- 
«-аминопропионовая кислота)

Н О _

О = /  \ —С Н 2СНСООН
\ = /  I

NH2

Эта аминокислота, известная такж е под названием лейценин, 
лейценол или люцинол, выделена из Leucaena g lauca  Bentham  
и из M im osa pudica  [296, 297]. Строение ее установлено, и описан 
ее полный химический синтез.

При исследовании оптической активности мимозина ([а]о =
23=  —21° в воде; M d =  + 10°  в 1-процентной HCl) оказалось, 

что он легко радемизуется [298]. Ввиду токсического действия 
мимозина на животных (кроме жвачных) он представляет осо
бый интерес.

а л л о -4 -О к си -Ь -п р о т я  (а л л о -4-оксипирролидин-2-карбоновая кислота)

H O -C H — CH2
I I

H2C C H -C O O H

Эта аминокислота выделена из гидролизатов фаллоидина— 
пептида, обусловливающего токсичность ядовитых грибов 
A m anita  phalloides [290]. Кроме того, она встречается в свобод
ном состоянии в листьях и цветах сандалового дерева (S an ta lum  
album ) [299].

М-Метиламинокислоты

М-Метил-Ь-триптофан выделен из семян Abrus precatorius  — 
растения, произрастающего на Тайване [300]. Саркозин (N-Me- 
тилглицин) имеет более широкое распространение и обнаружен 
в различных животных и растительных тканях [301—303] 
(стр. 329). Кроме того, имеются данные о наличии ^ м е т и л -  
производных изолейцина, лейцина и валина в составе антибио
тиков группы энниатинов [304]. 1-Метилгистидин входит в состав
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ансерина и обнаружен в свободном виде в моче и в ткани почек 
[305—307]

HC=
i

CH3- N

- C - C H 2- C H - C O O H
I I

N N H 2
4 C ^

H
З-Метилгистидин

Н С = С —СН2—СН—СООН
I I I
N N - C H 3 NH2
X c /

H
1 -Метилгистидин 

(см. Ансерин, стр. 70)

З-Метил-Ь-гистидин выделен из мочи человека при помощи 
хроматографии на колонке [308]. По свойствам выделенный 
продукт идентичен аминокислоте, полученной путем химического 
синтеза.

К числу природных ]М-метилпроизводных аминокислот отно
сятся такж е Ы-метилтирозин (суринамин) и стахидрин 
(стр. 349).

Прочие аминокислоты, встречающиеся в природе

Из кожуры яблок выделена аминокислота, обладаю щ ая 
свойствами метилпроизводного пролина, однако для оконча
тельного установления структуры этого соединения необходимы 
дальнейшие исследования [309]. Недавно опубликованы данные 
о наличии в некоторых растениях а-аминопимелиновой кислоты 
[310], а-амино-^-оксипимелиновой кислоты [311] и ^-оксиглутами- 
новой кислоты [312]. Из A straga lus pectinatus, выросшего на 
почве с высоким содержанием селена, была выделена амино
кислота, содерж ащ ая в своем составе селен [313]. Известно, что 
селен появляется в белках пшеницы, выросшей на почве, 
содержащей селен. Вероятно, селен замещает серу в молекуле 
цистина [314]. По данным, пока не подтвержденным, Escherichia  
coli образуют аминоаналог пантоиновой кислоты — а-амино- 
3, (З'-диметил-'г-оксимасляную кислоту [315].

Высказано предположение, что в состав белков входит кар- 
баминовая кислота [316]. а-Аминотрикарбаллиловая кислота 
(стр. 8 8 ) не найдена в природных продуктах, хотя соответ
ствующие а-окси- и а-кетокислоты представляют собой важные 
промежуточные продукты обмена. О наличии р-оксиглутамино- 
вой кислоты в составе белков сообщалось в одной из старых 
работ [317]. Однако дальнейшие исследования опровергли это 
предположение [318, 319]; при помощи хроматографического 
метода было окончательно установлено, что первоначально 
описанный продукт не содержит р-оксиглутаминовой кислоты
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[320]. Ранее предполагали, что в состав белков входит норлей- 
цин [321—323]. Это предположение такж е опровергнуто данными 
хроматографического исследования [324].

Распространение свободных аминокислот

Хотя и было известно, что многие аминокислоты встре
чаются в природе в свободном состоянии, более детальные све
дения о распространении свободных аминокислот получены 
лишь в последнее время. При помощи хроматографического 
метода [325], широко используемого в последние годы, о каза 
лось возможным определить аминокислотные «спектры» или 
«профили» различных тканей; по этому вопросу ежегодно публи
куется множество исследований. Результаты, полученные с при
менением новейших методов, во многих случаях подтвердили 
данные, добытые ранее при помощи химических, ферментатив
ных и микробиологических методов. Однако метод хромато
графии позволяет с такой быстротой и удобством одновременно 
исследовать большое количество аминокислот, что он стал одним 
из главных приемов изучения аминокислот.

При помощи хроматографических и других методов полу
чены детальные сведения о содержании свободных аминокислот 
в различных растительных и животных тканях. Много внимания 
было уделено аминокислотному составу плазмы крови [326], 
мочи [307], пота [327, 328] и спинномозговой жидкости [328]. 
В табл. 3 приведены цифры, характеризующие содержание 
аминокислот в некоторых тканях кошки, в плазме крови и моче 
человека и в клубнях картофеля. Многие ткани отличаются 
своеобразным «спектром» свободных аминокислот (см., напри
мер, [329—333]), наглядно выявляемым при двухмерной хрома
тографии на бумаге [168, 329, 334] (стр. 43). Метод М ура и 
Стайна (стр. 41), хотя он и более сложен, чем хроматография 
на бумаге, имеет большие преимущества, так  как дает возмож 
ность получить точные количественные данные.

Интересны данные о содержании аминокислот в плазме 
крови человека [326]. Главным аминокислотным компонентом 
плазмы является глутамин; на его долю приходится около 1U 
всего содержания аминокислот. Глутаминовая и аспарагиновая 
кислоты присутствуют в плазме в сравнительно небольшом коли
честве. Содержание аланина, валина, пролина и лизина выше, 
чем остальных аминокислот. Наконец, заслуж ивает внимания 
наличие в плазме аспарагина, орнитина, цитруллина и таурина.

Аминокислотный состав мочи человека непостоянен; он зави 
сит в известной мере от состава пищи, а такж е от других
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А л ан и н .......................... 16,5 8,4 24,7 20,7 3,4—4,2 19—36 13,2
р-Аланин . . . . . . 1,7 0,6 6,9 1,3

я-Аминоадипино-
вая кислота . . . д а Ю

а-Аминомасляная
кислота ................. 0,2—0,3

•[-Аминомасляная
кислота ................. 1,0 23,4 0,1 0,5 30,0

р-Аминоизомасля-
ная кислота . . . 0,3 0,1 0,2 0,4

А н с е р и н ..................... 200
А р г и н и н ...................... 0 , 2 1,4 2,7 1,2 1,5—2,5 4—21 35,6
А с п а р а г и н ................. 2,5 1,4 2,3 0,6— 1,0— 1,4 34—92 137,4
А спарагиновая ки

слота ..................... 11,6 29,7 3,9 7,3 0,01—0,07 0—1 10,7
Валин .......................... 4,3 2,1 2,3 6,2 2,7—3,4 4— 12 24,3
Гистидин ..................... 9,1 0,9 3,6 2,7 1,0—2,1 69—320
Г л и ц и н .......................... 9,1 10,1 6,7 14,4 1,1—2,8 68—737 2,8
Г лицерофосфоэтанол-

а м и н ..................... 271 2,9 3,6 77,8
Г л у там и н ...................... >  50,0 >  50 >  50 >  20 5,8—9,7 302
Глутаминовая кисло

та .......................... 66,0 128 36,2 137 0,7—4,4 0—61 17,8
Г л у т а т и о н ................. 118 27,1 28,7 61,6
Изолейцин ................. 1,7 1,2 1,7 2,3 0,9— 1,8 4—28 10,4
Карнозин ...................... 150
К р е а г и н и н ................. 57 24
Лейцин .......................... 3,6 1,8 2,3 3,2 1,7—2,4 9—18
Л и з и н .......................... 3,6 2,0 5,5 3,7 2,2—3,0 1—48 6,3
1-Метилгистидин . • 0,3 106 0,1
З-Метилгистидин . . 0,4 0,3 3,2 1,1 ОД 47—384
Метионин ................. 0,9 1,5 0,4 1,1 0,3—0,9 2— 14 8,3
М о ч е в и н а ................. 40,0 25,0 35 100
О р н и т и н ..................... 2 , 0 0,6 0,4 0,6 0,6—0,8
П роли н .......................... 2 , 6 1 , 6 3,2 4,6 2,4—2,9 7—15 0

6 4
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Продолжение табл. 3
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С а р к о зи н .....................
С е р и н ......................... 3,4 7,6 5,4 3,9 1,0— 1,3 21—73 6,6
Таурин ......................... 172 24,0 78,6 44,3 0,4—0,8 86—294
Тирозин ..................... 2,1 1,2 0,8 1,8 1,0— 1,5 11—49 12,1
Треонин ..................... 3,1 2,6 3,9 3,6 1,3—3,1 15—53 10,1
Т р и п т о ф а н ................. 1,0 0,7 1,5 0,7 1,1— 1,7
Ф е л и н и н ..................... 1,2 0,6 0,3 1,0
Фенилаланин . . . . 1,8 1,2 1,0 1,6 О 00 1 ю 3—31 13,8
Фосфоэтаноламин . . 19,1 41,9 1,8 21,7
Цистин ..................... 0,2 1,0 0,2 1,1 1,0—2,0 10— 108
Ц и т р у л л и н ................. 0,9 0,4 0,2 0,9 0,5
Этаноламин . . . . 2,0 20,7 0,5 3,3 I

* Некоторые величины, приведенны е в таблице, '"являются приблизительны ми и осно
вываются на небольш ом числе определений; тем  не м ен ее они дают представление о порядке 
величин, характеризую щ их содерж ание аминокислот в перечисленны х биологических объектах. 
Д руги е данные о содержании свободны х аминокислот в животны х тканях, в моче и плазме 
крови человека и в растениях можно найти в статьях Таллана, М ура и Стайна [303], Стай
на [307], Стайна и М ура [326] и Стюарда и Томпсона [340],

** В миллиграммах на 100 г  сырого веса ткани.
*** В миллиграммах на 100 м л  плазмы крови; определения произведены  при помощи 

различных методов и в разных лабораториях.
**** В миллиграммах на суточную  порцию мочи.

факторов, в том числе и наследственных. В противоположность 
аминокислотам плазмы многие аминокислоты встречаются 
в моче в связанных формах (например, аспарагиновая и глут
аминовая кислоты, глицин, пролин, цистин, лизин, серин) [307]. 
Некоторые аминокислоты выделяются с мочой в очень малых 
количествах (аспарагиновая кислота, глутаминовая кислота, 
пролин, метионин, аргинин). Аспарагиновая и глутаминовая 
кислоты появляются в моче при хранении, вероятно, в резуль
тате гидролиза амидов или иных связанных форм этих амино
кислот. Значительная часть ежесуточной экскреции аминокислот
У человека (около 1 г за  день) приходится на долю таурина, 
глицина, гистидина и метилгистидина.

„Спектры” свободных аминокислот плазмы крови и ряда тка
ней у животных разных видов довольно сходны, тогда как

5 А М айстер
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аминокислотный состав мочи у них весьма различен [335]. Р а зи 
тельный пример представляет наличие фелинина в моче у одних 
только кошек (стр. 52). Здесь невозможно рассмотреть все 
известные в настоящее время данные о содержании свободных 
аминокислот в различных тканях и биологических жидкостях; 
данные о содержании аминокислот в некоторых наиболее тщ а
тельно исследованных тканях приведены в табл. 3. В тканях 
в отличие от плазмы крови концентрации глутаминовой и аспа
рагиновой кислот имеют обычно тот ж е  порядок, что и концен
трации соответствующих амидов, или несколько выше [336—338]. 
Глутатион и цистеин находятся в тканях преимущественно 
в восстановленной форме; в относительно высоких концентра
циях присутствует таурин.

П реобладающ ими аминокислотными компонентами тканей 
у животных являются глутаминовая и аспарагиновая кислоты, 
глицин и аланин; орнитин, а-аминомасляная, ^-аминомасляная, 
саркозин, а-аминоизомасляная и а-аминоадипиновая кислоты 
присутствуют в относительно низких количествах. Из связанных 
форм аминокислот наиболее известны глутатион, ансерин и кар- 
нозин. Однако данные, полученные при исследовании продуктов 
кислотного гидролиза тканевых экстрактов, свидетельствуют 
о наличии так ж е  других связанных форм аминокислот (напри
мер, Ы-ацетил-аспарагиновая кислота в мозге) [303].

Свободные аминокислоты, встречающиеся в растениях, го
раздо более разнообразны [339, 340]. Многие аминокислоты 
обнаружены пока только в экстрактах из растительных тканей, 
например мимозин, ^-метиленглутаминовая кислота, дженколо
вая кислота, байкиаин, канаванин, алуго-оксипролин. В табл. 3 
указан  аминокислотный состав небелковой фракции клубней 
картофеля. Многим растениям свойственно высокое содержание 
глутамина и аспарагина; в клубнях картофеля на долю этих * 
амидов приходится около 75% небелкового азота. В растениях 
присутствуют такж е связанные формы аминокислот — пептиды 
л, возможно, комплексы, состоящие из аминокислот и угле
водов [341].

П РИ РО Д Н Ы Е D-AM HHOKHCJlOTbl

«...Если бы таинственное воздействие, обусловливающее определен
ного типа асимметрию естественных продуктов, изменилось по напра
влению, или знаку, то составные элементы живых существ превратились 
бы в свое зеркальное отображение, и перед нами, возможно, пред
стал бы новый мир. Кто может предвидеть, какой была бы организация 
живых существ, если бы глюкоза из правовращающей стала левовра
щающей и левовращающий альбумин крови стал правовращающим?
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Перед нами — загадки, на разрешение которых в будущем придется з а 
тратить немало труда и которые уже сейчас побуждают ученых 
к углубленному размышлению». Пастер (1860).

В настоящее время нет убедительных данных о наличии 
О-аминокислот в составе белков растений и животных. Ввиду 
того что при кислотном гидролизе белков аминокислоты могут 
подвергаться некоторой рацемизации, трудно исключить нали
чие в белках малых количеств О-аминокислот. Не так  давно 
Кегль и Эркслебен [350] сообщали о наличии некоторых О-амино
кислот (в особенности О-глутаминовой кислоты) в белках опу
холей. Кёгль и его сотрудники высказали предположение, что 
само возникновение опухолей находится в какой-то связи с при
сутствием О-аминокислот. Данные Кегля и его сотрудников 
послужили толчком к большому числу экспериментальных

Таблица 4
Природные О-аминокислоты

Б-Аминокислота Источник
Источник

данных

Аланин М олочнокислые бактерии [355]
Октопин (см. стр, 57)
Некоторые пептиды [356]

а-Аминоадипиновая ки
слота

Цефалоспорин N [357,369,370]

а-Аминомасляная кисло
та

Аспарагиновая кислота

Субтилин (см. стр. 53)

Bacillus breyis [358, 359]
М олочнокислые бактерии [360]

Валин Грамицидин D [365, 378]
Глутаминовая кислота Полиглутаминовая кислота капсулы [361—364,

клеток В. subtilis, В. anthracis и 
других бактерий

368]

О-Карбамилсерин Streptomyces [197]
Лейцин Грамицидин D1 полимиксины и  цир [365—367,

кули H 371, 372]
а-Метилсерин Амицетин [373]
Пеницилламин Пенициллины [374]
Серин Полимиксин [377]
Фенилаланин Грамицидин, тироцидин, В. breyis [359, 375, 376]
Циклосерин Streptomyces (см. стр. 60)

I
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исследований и стали предметом обширной дискуссии. Большин
ство исследователей при попытках воспроизвести данные Кегля 
не смогли подтвердить полученные им результаты. Миллер [351] 
недавно опубликовал обзор, посвященный детальному обсужде
нию этого вопроса. Хотя большинство исследователей не разде
ляют точку зрения Кегля, нельзя считать полностью исключен
ным присутствие малых количеств О-глутаминовой кислоты 
в белках. Кёглем [352] опубликованы дальнейшие данные, согла
сующиеся с .п ер вы м и  его наблюдениями, а недавно и другие 
исследователи сообщили о наличии О-аминокислот в животных 
тканях [353, 354]. Вопрос и по настоящее время еще не решен; 
вероятно, необходимо применить бо.лее совершенные методы 
гидролиза и выделения.

Хотя присутствие О-аминокислот в белках не доказано, н а
личие их в свободном состоянии и в виде пептидов в клетках 
различных микроорганизмов не вызывает сомнений. Как видно 
из данных, представленных в табл. 4, выражение «природная 
конфигурация» утратило свой смысл.

Многие антибиотики, в том числе полимиксины, тироцидин 
и грамицидин, содержат остатки О-аминокислот. Пенициллин 
содержит О-пеницилламин ({3, (З'-диметил-О-цистеин) (стр. 76). 
О-Аспарагиновая кислота и Ь-фенилаланин встречаются в гид
ролизатах B acillus breuis и, по-видимому, существуют в клетках 
этого микроба в связанной форме [359]. О-Аланин входит в со
став клеток Lactobacillus arabinosus и некоторых других микро
организмов, использующих эту аминокислоту для роста [355]. 
О-Аспарагиновая кислота такж е необходима для роста некото
рых молочнокислых бактерий и присутствует в гидролизатах 
этих микроорганизмов [360].

О-Глутаминовая кислота встречается в гидролизатах L. ara
binosus  [364] и в полипептиде, входящем в состав капсулы кле
ток В. anthraeis  и родственных организмов (стр. 72). О-Пролин 
выделен из кислотных гидролизатов алкалоидов спорыньи еще 
в 1935 г. [379]; это наблюдение воспроизведено другими иссле
дователями [380]. Однако в настоящее время имеются данные, 
свидетельствующие о том, что в самих алкалоидах спорыньи, 
до их гидролиза, пролин имеет Ь-конфигурацию [381]. алло -D- 
Изолейцин, найденный в гидролизатах актиномицина [382, 383], 
также, вероятно, возникает во время гидролиза в результате 
эпимеризации Ь-изолейцина, входящего в состав этого пептида 
[384].

Распространение О-аминокислот пока еще представляется 
несколько ограниченным. Однако надо учесть, что исследования 
по этому вопросу начаты сравнительно недавно и им уделяется 
большое внимание; это дает основание предвидеть в будущем
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открытие новых О-изомеров в составе природных продуктов. 
О роли О-аминокислот в биологических объектах судить д о 
вольно трудно; наличие их в природе позволяет подвести по 
крайней мере телеологическое основание под существование 
О-аминокислотной оксидазы (стр. 184). Существуют и другие 
ферментные системы, осуществляющие обмен О-изомеров. Оче
видно, что О-аминокислоты могут образоваться при действии 
аминокислотных рацемаз бактерий (стр. 240). Остатки D- 
аминокислот, входящие в состав некоторых антибиотиков, при
дают молекулам последних повышенную устойчивость, делая  их 
менее доступными воздействию пептидаз. В связи с этим инте
ресно отметить, что глутаминовая кислота, входящая в состав 
клеточных белков В. subtilis, имеет Ь-конфигурацию, тогда как 
глутаминовая кислота, выделенная из клеточных капсул, 
является О-изомером. Предположение о том, что биологическая 
активность некоторых антибиотиков обусловлена наличием в их 
молекуле остатков О-аминокислот, лишено фактического осно
вания.

У некоторых видов молочнокислых бактерий содержание 
О-аланина составляет от 1 до 2 % сухого веса клеток; около 
40% этого О-аланина можно извлечь из клеток горячей трихлор- 
уксусной кислотой, а остальная его часть, по-видимому, нахо
дится в связанной форме во фракции клеточных оболочек [385]. 
В клеточной оболочке молочнокислых бактерий содержится 
также О-глутаминовая кислота; ряд  данных указывает на то. 
что О-аминокислоты в клеточной оболочке бактерий связаны 
с аминосахарами 1 [368].

Д ля  определения оптической конфигурации аминокислот 
применяется микрометод, основанный на использовании D- и 
Ь-аминокислотных оксидаз (стр. 183) в сочетании с хромато
графией на бумаге. При обработке гидролизатов казеина, ультра
фильтратов нормальной плазмы, мочи и спинномозговой ж идко
сти человека препаратами Ь-аминокислотной оксидазы наблю 
дается исчезновение аминокислот, чувствительных к действию 
указанного фермента. Этого не происходит при обработке тех

1 В последние годы рядом авторов (Парк, Штромингер и др.) устано
влено, что в образовании высокополимерных мукопептидов клеточной стенки 
бактерий участвуют в качестве предшественников нуклеотидные производные 
мукопептидов, содержащих О-аминокислоты, как, например, уридилдифосфо- 
М-ацетилгалактозамино-О-лактил-Ь-ала-О-глу-Ь-лиз-О-ала-О-аланин (у Staphy- 
lococcus aureus) или аналогичное соединение, содержащее вместо остатка ли
зина остаток жезо-диаминопимелиновой кислоты (у Е. coli) (см. стр. 96, 
а такж е J. L. S trom inger, S. S. Scott and R. Н. Threnn, Feder. Proceed, 18, 334 
(1959)). Накопление подобных продуктов в бактериальных клетках наблю
дается в присутствии пенициллина, тетрациклинов и других антибиотиков, 
угнетающих биосинтез вещества клеточной стенки бактерий. — Прим. ред.
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же материалов оксидазой О-аминокислот. Отсюда следует, что 
большая часть, если не вся масса, присутствующих в этих 
объектах аминокислот имеет Ь-конфигурацию [577]. Этим же 
методом было установлено присутствие О-аланина в крови 
насекомого O ncopeltus fasciatus  [578].

Кроме О-изомеров, указанных в табл. 4, существуют такие 
природные аминокислоты с несколькими асимметрическими 
углеродными атомами, у которых по меньшей мере один опти
ческий центр имеет О-конфигурацию. К таким аминокислотам 
относятся Ь-треонин, лгезо-диаминопимелиновая кислота, алло- 
окси-Ь-пролин и «метил-лантионин».

ПЕПТИДЫ И РОДСТВЕННЫЕ ИМ СОЕДИНЕНИЯ

Введение

Д о сравнительно недавнего времени были известны лишь 
немногие природные пептиды. С развитием и усовершенствова
нием новых методов исследования обнаружено множество р аз 
личных пептидов; некоторые из них обладают интенсивным 
фармакологическим и физиологическим действием и потому 
подверглись обстоятельному изучению. Вполне возможно, что 
существует целый ряд пептидов, не обладающих столь замет
ным биологическим действием. Пептиды, которые были выде
лены и охарактеризованы, проявляют самую разнообразную 
активность. Возможное участие пептидов в синтезе белка будет 
рассмотрено ниже (стр. 281). В настоящем разделе обсуж
даются соединения, в молекулах которых имеются «типичные» 
пептидные связи, а именно связи между ос-амино- и а-карбо- 
ксильными группами, а такж е соединения, в которых встре
чаются другие типы СО— ЫН-связей.

Карнозин и ансерин

н2ксн2сн2сокнснсн2—с==сн
I I I

COOH HN N

CH
Карнозин

H2Nc h 2Ch2Co n h Ch Ch2- C = = C h
!

соон
H3C - N  N

\  ?
CH

Ансерин
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Карнозин был выделен из мышц Гулевичем и Амираджиби 
[386] в 1900 г.; позднее установлено, что он имеет строение 
р-аланил-Ь-гистидина [387, 388]. Ансерин, 1-М-метилпроизводное 
карнозина, такж е является составной частью мышц позвоноч
ных [389—391]. Хотя о наличии относительно больших коли
честв карнозина и ансерина в мышцах известно давно, функции 
этих веществ изучены сравнительно мало.

Карнозин гидролизуется с образованием* р-аланина и гисти
дина под действием фермента (карнозиназы), найденного в пе
чени и в почках некоторых животных [392]. Возможность 
использования карнозина (вместо гистидина) для обеспечения 
роста животных [393] и микроорганизмов [394] можно объяснить 
предварительным ферментативным гидролизом карнозина. Ансе
рин, впервые выделенный из мышц гуся, был обнаружен затем 
в мышцах многих животных.

Глутатион

HOOCCHCHaCHaCONHCHCONHCHaCOOH
I !

NH2 CH2SH

Глутатион был выделен из дрожжей Гопкинсом [395] в 1921г. 
Харингтон и Мид [396] установили строение этого пептида 
путем синтеза; он оказался ч-Ь-глутамил-Ь-цистеинилглицином. 
Глутатион может существовать в восстановленной и в дисуль- 
фидной форме и широко распространен в природе. Он служит 
фактором роста для некоторых микроорганизмов [397] и пред
ставляет собой кофактор глиоксалазы. Его роль в процессах 
обмена обусловлена, по крайней мере частично, наличием в его 
молекуле сульфгидрильной группы (стр. 268 и 315).

Фолевая кислота и родственные ей соединения 

ОН
I

/C 4  /N v
"  \ /  / —х

N С C - C H 2- N H f  % Х Ш Н С Н С Н 2СН2СООН
I Il I Ч = /  1

H2N - C  С CH COOH

Фолевая кислота (Ы-птероил-Ь-глутаминовая кислота, фола- 
цин, витамин Вс, печеночный фактор роста L. casei) широко 
распространена в природе; она обнаружена в печени, шпинате,
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д рож ж ах  и многих других материалах. Известен целый ряд род
ственных соединений, в том числе Ы-птероил-ч-глутамил-^-глута- 
милглутаминовая кислота и производные, содержащие более 
трех остатков глутаминовой кислоты [398]. Наличие в молекуле 
фолевой кислоты ^-глутамильной связи представляет определен
ный интерес, так  как  аналоги, имеющие связи в а-положении, 
менее активны, чем^фолевая кислота, а И-птероил-О-глутамино- 
вая кислота, по-видимому, лишена биологической активности. 
Роль фолевой кислоты в процессах обмена рассматривается 
ниже (стр. 327).

Полиглутамил-пептиды

В клеточной оболочке некоторых штаммов Bacillus subtilis, 
В. anthracis  и В. m egatherium  содержатся полиглутамил-пе
птиды, молекулярный вес которых колеблется от нескольких 
тысяч примерно до 50 000. Эти пептиды заслуживают особого 
внимания потому, что входящая в их состав глутаминовая кис
лота имеет преимущественно или исключительно О-конфигура- 
цию. По-видимому, в образовании этих пептидов участвуют как 
а-, так и 7 -связи, однако преобладают последние [361—363]. 
Пептид, в состав которого входит глутамин, — Ь-пирролидо- 
ноил-а-Ь-глутаминил-Ь-глутамин (фастигиатин) — выделен из 
морской бурой водоросли P elvetia  fa stig ia ta  Деккером и др. [399].

I
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I

CH2
J I

I
CH2
I

I
CH2
II

C H 2 CH2 CH 2
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Il !I

О О
Фастигиатин

Гормоны задней доли гипофиза

Неочищенные препараты вазопрессина и окситоцина до
ступны уж е в течение ряда лет, однако строение этих гормонов 
выяснено только в самое последнее время. Дю-Виньо и др. 
[400— 402, 579] установили строение окситоцина и вазопрессина 
и осуществили химический синтез окситоцина. Полученный пу
тем химического синтеза окситоцин полностью идентичен очи
щенному природному продукту. Это —• выдающееся достиже
ние, поскольку впервые был осуществлен химический синтез.
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естественного гормона полипептидной природы. Еще до осущ е
ствления синтеза окситоцина Дю-Виньо и его сотрудники пред
ложили для окситоцина рогатого скота следующую структур
ную формулу:

ОН Изолейцин
CH3

I Il ICH2
I I

NH2 О CH2 О CH-CH3
I - I l  I Il I

Ch2-CH-C-NH-CH-C-NH-CH 
I Тирозин I
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I Цистин I
S О О NH
I Il Il I

с H2-C h-N h-C -C h-N h-C -C h-C h2-C h2-CON н2
I Глутамин
Ciii 2
I

C==O CONH2
Аспарагин

О О

Г лицинамид

C H 2- N
I X c h - C - N h - C h - C - N h - C h 2- C O N h 2
I /  I

CH2 CH2 C H 2
Пролин I

CH 
/ \

C H 3 C H 3
Лейцин

Такую же структуру предложил Туппи [403, 404], основы
ваясь на данных Дю-Виньо и сотрудников, а такж е  на собствен
ных данных, полученных с использованием метода определения 
концевых групп в виде динитрофенильных производных по Сан- 
геру (стр. 35).

Окситоцин синтезировали путем конденсации 1М-карбобенз- 
окси-Б-бензил-Ь-цистеинил-Ь-тирозина с Ь-изолейцил-Ь-глута- 
минил-Ь-аспарагинил-З-бензил-Ь-цистеинил-Ь-пролил-Ь-лейцил- 
глицинамидом. Полученный амид нонапептида обрабатывали 
натрием в жидком аммиаке для удаления защитных групп, 
а  затем окисляли с образованием окситоцина.
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Вазопрессин рогатого скота имеет аналогичное строение: 
(Ь-Тирозин)--------------------- (Ь-Фенилаланин)

(Ь-Цистии) — (Ь-Аспарагин) — (Ь-Глутамин)

(Ь-Пролин) — (Ь-Аргинин) — (Г лицинамид)

Недавно из лаборатории Дю-Виньо вышла работа, в которой 
описан синтез вазопрессина свиньи [580]. Заслуж ивает  внима
ния тот факт, что концевым остатком в молекулах упомянутых 
выше гормонов является глицинамид. В связи с этим возни
кает важный вопрос: не существуют ли подобные связи и в бел
ках? В молекуле вазопрессина свиньи остаток аргинина зам е
щен лизином. Несмотря на это видовое различие, оба вазопрес- 
:ина обладаю т почти одинаковой физиологической активностью. 

Окситоцин является одним из главных гормонов задней доли 
■гипофиза; он вызывает сокращение мускулатуры матки и вы
деление молока. Вазопрессин повышает артериальное давление, 
что связано с его сосудосуживающим действием; кроме того, он 
проявляет антидиуретическое действие. Подобие строения моле
кул вазопрессина и окситоцина позволяет объяснить наличие 
слабой окситоцической активности у препаратов вазопрессина и, 
возможно, такж е  наличие слабой прессорной активности у пре
паратов окситоцина.

Эти важные успехи органического синтеза позволили осу
ществить синтезы некоторых соединений, родственных вазопрес- 
сину и окситоцину, и исследовать физиологические свойства 
полученных продуктов; работы в этом направлении дадут воз
можность приблизиться к объяснению механизма действия 
названных гормонов.

Пептиды спорыньи
И з спорыньи (C laviceps ригригеа) выделен целый ряд ал к а 

лоидов и частично установлено их строение. При гидролизе т а 
ких алкалоидов получены лизергиновая кислота, аммиак и ряд 
амино- и а-кетокислот, в том числе а-кетоизовалерьяновая кис
лота, пировиноградная кислота, Ь-лейцин, Ь-валин, Ь-фенилала- 
иин и Ь-пролин. Обнаружение а-кетокислот и аммиака в гидро
лизатах  указывает на возможное наличие соответствующих 
а-окси-а-аминокислот в молекулах исследуемых пептидов [405— 
407].

Ликомаразмин
Ликомаразмин — токсин, вызывающий фузариозное увяда

ние томатов, был выделен из гриба Fusarium  Iycopersiei. При 
гидролизе ликомаразмина образуются аспарагиновая кислота,
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глицин, аммиак и пировиноградная кислота [408]. Предполагают, 
что этот токсин представляет собой пептид, молекула которого 
имеет следующее строение:

C H 3
/

Ho o c c h n h c o c h 2N h c —о н
I I

CH 2CONH2 COOH

При нагревании или хранении растворов ликомаразмина он 
переходит в неактивное соединение, которое, по-видимому, яв 
ляется производным дегидроаланина [409]:

CH 2
Il

Ho o c c h n h c o c h 2N h c

I I
CH2COOH COOH

Пептиды Amanita phalloides

Фаллоидин, один из токсичных компонентов бледной по
ганки, A m anita  phalloides, оказался циклическим гексапептидом, 
который при гидролизе дает цистеин, а-окситриптофан, аланин 
и ал/ю-оксипролин [290]. а- и р-аманитины также, по-видимому, 
представляют собой пептиды, которые при кислотном гидролизе 
распадаются с образованием цистеина, глицина, аспарагиновой 
кислоты и а л л о -оксипролина [4101.

Стрепогенин

Стрепогенином назван фактор пептидной природы, стимули
рующий рост некоторых микроорганизмов, в том числе Lacto- 
bacillus casei и L. bulgaricus  [411—413]; он ускоряет такж е рост 
мышей [414] и снимает токсическое действие ликомаразмина 
[415, 416]. Трипсиновые гидролизаты некоторых белков, напри
мер инсулина, содерж ат продукты, обладаю щ ие активностью 
стрепогенина [417]. Строение этого фактора (или факторов) 
роста еще не выяснено, однако известно, что в состав актив
ных пептидов входит глутаминовая кислота [418]. Стрепогени- 
новой активностью обладают некоторые синтетические пептиды: 
серилглицилглутаминовая кислота, глицилглутаминовая кислота, 
серилгистидиллейцилвалилглутаминовая кислота и серилгисти- 
диллейцилвалилглутамилаланиллейцин [418, 419].
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Антибиотики

В молекулах многих антибиотиков обнаружены пептидные 
связи и аминокислоты, что обусловило в последние годы интен
сивное развитие химии пептидов [420].

К ак упоминалось выше, некоторые антибиотики содержат 
остатки Ь-аминокислот; кроме того, в составе антибиотиков об
наружены некоторые новые аминокислоты. Пенициллины со
держ ат О-пеницилламин, который можно рассматривать как 
производное О-валина или О-цистеина [374, 421].

(CH 3)2- C — C H -C O O H
I I

S N 
Ч / \

CH C = O  
\  /

CH
I

NH
I

C = O
I

C H 2 
I

I Ii 

X /
Бензилпенициллин

Хлорамфеникол (левомицетин), структурный аналог фенил
аланина, в стереохимическом отношении является производным 
Б-грео-р-фенилсерина [422]:

N O 2 
I

I !I 
X /

I
Н О — CH

C h n h c o c h c i 2
I

C H 2OH

Хлорамфеникол 
(левомицетин)

I Ii 

\ /
I

H O - C H
I

C H N H 2
I

COO H

Р-Фенилсерин

SH 
H3C I

>С— C H -C O O H  
H3C /  I

NH2

Пеницилламин

Bcicillus subtilis  продуцируют два пептида, обладающих анти
биотическим действием, — субтилин и бацитрацин. В состав
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субтилина входят: глицин, аланин, валин, лейцин, изолейцин, 
пролин, фенилаланин, тирозин, лизин, аспарагиновая и глутами
новая кислоты, м езо -лантионин и «метил-лантионин» (стр. 53) 
[423]. Препараты бацитрацина состоят из нескольких компо
нентов; один из них при кислотном гидролизе распадается с об
разованием цистина, орнитина, лизина, фенилаланина, аспара
гиновой кислоты, изолейцина, лейцина и глутаминовой кис
лоты [424].

Антибиотики группы тироцидинов и грамицидинов предста
вляют собой циклические пептиды, в составе которых имеются 
остатки О-аминокислот. Д ля  очищенного тироцидина А была 
установлена следующая эмпирическая формула: (О -фенилала
ни н ^ ,  Ь-фенилаланин, Ь-валин, Ь-тирозин, Ь-лейцин, Ь-пролин, 
Ь-орнитин, Ь-глутамин, Ь-аспарагин [365, 375, 376, 378, 425]. 
Большое внимание привлекает группа полимиксинов, к которой 
принадлежат такж е аэроспорин и циркулин. Эти антибиотики 
содержат Ь-а,7 -диаминомасляную кислоту; в продуктах их гид
ролиза обнаружены такж е  О-серин и О-лейцин [426]. В гидро
лизатах антибиотиков, принадлежащ их к группе актиномицинов, 
найдены Ы-метилвалин, саркозин, алло -О-изолейцин (стр. 6 8 ) 
и О-валин [382, 383]. Среди продуктов гидролиза антибиотика 
цефалоспорина N обнаружены 0-§-амино-5-карбоксивалерилгли- 
цин [369, 370]— производное 3-амида О-а-аминоадипиновой кис
лоты [45, 357]. Выделенное соединение

СО К Н СН 2СООН
I

CH2
i

CH2
I

C H 2
I

CHN H 2
I

COOH
5-Амиио-5-карбоксивалерилглицин

можно рассматривать как высший гомолог ^-О-глутамилгли- 
цина. При помощи хроматографического метода было обнару
жено наличие 7 -глутамилаланина в проростках гороха [427].

Другие соединения

Из семян L athyrus odoratus выделено в кристаллическом 
виде соединение, родственное ^-глутамиламинокислотам, 
а именно (3- (М-^-Ь-глутамил)-аминопропионитрил.
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0
Il

C - N h C H 2C H jCN
1

C H 2
I

C H a
I

CHN H 2
I

COOH

р-(^7-Ь-Глутамил)аминопропионитрил

Это соединение вызывает у крыс такие деформации скелета, 
какие наблюдаются при латиризме [428]. Латиризм — забо
левание, связанное с потреблением пищевых продуктов, полу
ченных из некоторых бобовых растений, в том числе Lathyrus  
satiuus  и L. odoratus. Оно характеризуется развитием спастиче
ской параплегии, судорогами, остеопорозом и изменениями ске
лета. Введение действующего начала L. odoratus в организм 
крыс вызывает у них деформацию скелета, но не приводит 
к гибели животных [429]. Шиллинг и Стронг [428] выделили из 
кислых гидролизатов фактора L. odoratus Ь-глутаминовую кис
лоту и (3-аланин; позднее они осуществили синтез указанного 
нитрила.

В молекуле пуромицина — антибиотика, выделенного из 
S trep to m yces atboniger, обнаружены га-метоксифенил-Ь-аланин 
(стр. 59), 6 -диметиламинопурин и Б-З-аминорибоза [285]. Cep- 
ратаминовая кислота — пептид, содержащий Ь-серин и оксиде- 
кановую кислоту, продуцируется некоторыми штаммами микро
организмов, принадлежащ их к роду Serratia  [430]. Недавно вы
яснено строение гипертенсина [581], АКТГ [528], глюкагона [583] 
и ряда других природных пептидов [584].

Перечисленные выше пептиды, по всей вероятности, соста
вляют лишь незначительную часть всех пептидов, встречаю
щихся в природе (см. [431, 432]). Из печени некоторых живот
ных в сравнительно чистом виде был выделен так  называемый 
«пептид А» [433]. Описаны пептиды, которые подавляют актив
ность трипсина и пепсина [434]. Получен тканевой пептид, со
держащ ий в своем составе лизин и, подобно синтетическому 
полилизину, проявляющий антибактериальные свойства [435]. 
Споры некоторых бактерий, например B acillus sub tilis , содер
ж а т  пептиды, в состав которых входят остатки гексозамина, 
а, е-диаминопимелиновой кислоты, глутаминовой кислоты и 
аланина [436]. Нуклеотиды, которые, по-видимому, содержат 
О-аланин и О-глутаминовую кислоту, выделены из клеток S ta 
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phylococcus aureus [356], подвергнутых действию пенициллина 
Установлено образование в дрожжевых клетках аденилоянтар- 
ной кислоты — нуклеотида, в состав которого входит аспараги
новая кислота [437] (стр. 312). Имеются и другие данные о н а 
личии в природных объектах веществ, представляющих собой 
соединения аминокислот с углеводами [341, 438].

При аутокаталитической активации трипсиногена от него 
отщепляется пептид [439, 440], который имеет следующее строе
ние:

Валин—(Аспарагиновая кислота)5 или 6— Лизин.

При превращении фибриногена в фибрин в присутствии тром
бина такж е наблюдается отщепление пептида [441]. Еще один 
пример отщепления пептида от белковой молекулы дает пре
вращение яичного альбумина в пластинчатый альбумин [442, 
443] под действием субтилизина (протеиназы В. su b tilis ) .

В природе встречается ряд ацилированных аминокислот. 
В качестве примера можно привести пантотеновую кислоту:

C H 3
I

НОСН2ССНССЖ НСН2СН2СООН
I 
он

CH3

Пантотеновая кислота — широко распространенный витамин 
группы В; она встречается в основном в виде кофермента А. 
Другими представителями природных ациламинокислот яв 
ляются: ацетиласпарагиновая кислота, бензоилглицин (гиппу- 
ровая кислота), ос, 5-дибензоилорнитин (орнитуровая кислота), 
фенилацетилглицин (фенацетуровая кислота), фенилацетилглу
тамин, а- и 5-ацетилорнитин, фумарил-ЭЬ-аланин [444], биоци- 
тин [445], гликохолевая кислота.

ВОПРОСЫ СТЕРЕОХИМИИ АМИНОКИСЛОТ

Аспарагин был первой аминокислотой, выделенной из при
родного сырья [14], и одной из первых аминокислот, у которых 
обнаружено наличие оптической активности. Свыше ста лет н а 
зад  Пастер [446, 447] нашел, что природный аспарагин вращ ает

1 См. примечание на стр. 69.
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плоскость поляризации влево, тогда как  аспарагиновая кислота, 
полученная в результате гидролиза природного аспарагина, 
представляет собой правовращаю щ ее соединение, а аспарагино
вая кислота, полученная путем химического синтеза, оптически 
неактивна. Поводом к этим исследованиям Пастера, по-види- 
мому, послужило утверждение Дессеня, что аспарагиновая кис
лота, полученная химическим путем из фумаровой кислоты и 
аммиака, идентична природной аспарагиновой кислоте [448]. 
Пастер со всей настойчивостью подчеркивал, что природная и 
синтетическая аспарагиновые кислоты неидентичны, но от него 
в то время ускользнул тот факт, что синтетический продукт 
представляет собой рацемическую смесь двух изомеров, подобно 
рацемической форме винной кислоты, которую он сам ранее 
изучил.

Лишь спустя 34 года Ш ульце и Босхард [449, 450] показали, 
что оптически неактивные аминокислоты представляют собой 
смеси равных количеств право- и левовращающих форм. Эти 
авторы нашли, что 1 ) при щелочном гидролизе белков обра
зуются оптически неактивные аминокислоты; 2 ) такие амино
кислоты отличаются по растворимости от оптически активных 
аминокислот, полученных при кислотном гидролизе белка, и 
3) при обработке оптически активных аминокислот баритом при 
высокой температуре они утрачивают свою оптическую актив
ность. Если ввести такую оптически неактивную аминокислоту 
в состав питательной среды для выращивания плесени, то по 
окончании роста микроорганизма из среды можно выделить 
оптически активную аминокислоту.

Р ацематы  лейцина и глутаминовой кислоты подвергали воз
действию растущей культуры P enicitlium  g laucum , которая, как 
ранее установил Пастер [451, 452], использует в основном пра
вовращающий изомер винной кислоты. Оптическое вращение 
лейцина и глутаминовой кислоты, выделенных из среды после 
роста микроорганизма, было противоположно по знаку и при
мерно равно по величине оптическому вращению препаратов 
лейцина и глутаминовой кислоты, полученных из продуктов 
кислотного гидролиза белков.

Ныне известно, что аминокислоты, обычно встречающиеся 
в белковых гидролизатах (за исключением глицина), оптически 
активны, причем все они имеют одинаковую конфигурацию 
у а-углеродного атома, а именно Ь-конфигурацию.

Это заключение основано на данных, полученных тремя р аз
личными путями. Во-первых, удается осуществить взаимопре
вращения некоторых аминокислот или превратить их в идентич
ные продукты, используя реакции, в которых а-углеродный 
атом не участвует. Примером может служить превращение
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Ь-серина в Ь-аланин и в Ь-цистеин, осуществленное Фишером и 
Раске [453]:

NH2 NH2
I I

CH2- C - C O O H  — ► CH2- C - C O O H
! I  I l

ОН H Cl H
I /  N

NH2 N H 2
I I

C H 3CCOOH Hs CH2CCOOH
I I

H H

В основе другого ряда доказательств лежит исследование зав и 
симости оптического вращения аминокислот от степени их иони
зации и от длины волны поляризованного света [454]. Так, н а 
пример, а-аминокислоты (и а-оксикислоты) Ь-конфигурации 
имеют большее положительное оптическое вращение в кислом 
растворе, чем в воде (табл. 5). Наконец, представление о том, 
что аминокислоты, выделенные из белков, имеют одинаковую 
конфигурацию, подтверждается данными, полученными при ис
пользовании ферментов, обладающих оптической специфич
ностью.

В старой литературе направление оптического вращения 
аминокислот обозначали малыми буквами d  (deXtro, или п р а
вое) и I (Ievo, или левое), указывающими на направление в р а 
щения в водном растворе. Позднее, когда выяснилось, что ами
нокислоты, выделенные из белков, имеют одинаковую 
конфигурацию, для обозначения аминокислот «природного» 
стерического ряда стали использовать приставку /, а направле
ние вращения обозначать знаками ( +  ) и (— ), заключенными 
в круглые скобки, например / ( — ) -аланин, / (  +  )=глутаминовая 
кислота. Использование двух систем обозначения в ряде слу
чаев приводило к путанице, которая усугублялась тем, что одни 
природные аминокислоты имеют левое, а другие — правое в р а 
щение. Кроме того, у некоторых аминокислот знаки оптического 
вращения в водном растворе и в присутствии кислоты противо
положны. Дополнительные трудности возникли в отношении 
аминокислот, в молекуле которых имеется более одного асим
метрического атома углерода. Примером может служить выде
ленный из белка треонин, который сперва был обозначен как 

— ) -треонин ввиду его родства с О-треозой.
Д ля  унификации номенклатуры аминокислот была предло

жена новая система, согласно которой для обозначения конфи
гурации а-углеродного атома используют прописные буквы L n D

6  А . М айстер
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Таблица 5
У дельное оптическое вращ ение (при 2 5 °± 1°) 

аминокислот, обычно встречаю щ ихся  
в белковы х гидролизатах

Ь-Аминокислота H d  ( в  HiO) [я ]р  (в о н. HCl)

Алании * .......................... +  1,8 +14 ,6
А рги н и н .............................. +12 ,5 +27 ,6
А спарагин ..................... +33 ,2  **
А спарагиновая кислота * +  5,0 +25,4
Валин * .............................. +  5,6 +28 ,3
Г истидин * .......................... —38,5 +  11,8
Глутамин .......................... +  6,3 +31,8***
Глутаминовая кислота* +12 ,0 +31 ,8
Изолейдин * . . . . . . +12 ,4 +39 ,5
Лейцин * .......................... — 11,0 +  16,0
Лизин * .............................. +  13,5 +26 ,0
Метионин * ...................... — 10,0 +23,2
4 -О к с и п р о л и н ................. —76,0 —50,5
Пролин * .......................... —86,2 —60,4
Серин .............................. — 7,5 +15,1
Тирозин * .......................... — 10,0
Треонин * .......................... —28,5 — 15,0
Триптофан * ..................... —33,7 +  2,8 * * *

Фенилаланин *  . . . . . —34,5 —  4,5
Цистеин * .......................... — 16,5 +  6,5
Цистин * .............................. —232

* О пределения произведены  с использованием изом ероз, 
полученны х путем  ферментативного расщ епления рацематов
[58 5].

** В 3 н. HC!.
*** В 1 н. HCl.

[455, 456]. Эта система обозначений почти полностью вытеснила 
старую; однако и по сей день в связи с обозначениями амино
кислот в литературе иногда возникают неясности. Когда конфи
гурация аминокислоты неизвестна, ей обычно придают обозна
чение d. или I в зависимости от знака ее оптического вращения 
в водном р а с т в о р е 1; при этом следует указывать растворитель, 
применяемый при определении оптического вращения. В табл. 5,

1 Предпочтительно пользоваться в этих случаях знаками ( +  ) и (—) 
в круглых скобках. — Прим. ред.
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6  и 7  приведены величины оптического вращения в воде и в со
ляной кислоте для аминокислот, обычно встречающихся в бел
ках, а также для других аминокислот.

Т аблица  6

У дельное оптическое вращ ение других природны х аминокислот

Аминокислота M 0  (в н 30 ) M d  (в 5 H- HCl)

( + J - S - A  ллил^-цистеинсульфоксид . + 62,8
Ь-а-А миноадипиновая кислота * . . +  3,2 + 25,0
L-Gi-AMHHOMaMHHaa кислота * . . . . +  9,3 + 20,6
L-FoMocepnH*.................................. — 8,8 +  18,3
L-Джeнкoлoвaя кислота................. — 44,5 * *

L-Ct1-̂ HaMHHOMacflHHaH кислота * . . 
LL-OC, е-Диаминопимелиновая ки

+  7,2 + 31,7

слота * ......................................... +  8 ,1 + 45,1
L-Ct, р-Диаминопропионовая кислота * О + 34,0
3,5-Дийод^-тирознн....................... +  2,9 ***
L-KaHaBaHHH .................................... +  7,9
О-Карбамил-О-серин....................... +  2,0 —19,6 ***
L-KHHypeHHH .................................. —30,5
а-Метил-О-серин * ........................... +  4,5 +  2,0
(+)-8-Метил^-цистеинсульфокснд . +125 +  168***
5-Окси^-лизин * .............................. +  9,2 + 17,8
алло-Окск-Ь-протн........................ —59,5 —18,8
L-Ophhthh* ..................................... +  1 2 ,1 + 28,4
О-Пеницилламин ........................... __об
L-Пипeкoлинoвaя кислота .............. —24,6
L-Thpokchh ..................................... ___4

L-TeaHHH ......................................... +  6,3
Б-Циклосерин.................................. +116
L-UHCTaTHOHHH ............................... •23,7 ***
L-LJ1HTpŷ HH * .................................. +  4,0 + 24,2

* О пределения произведены  с использованием изом еров, полученны х путем  ф ерм ен
тативного расщ епления рацематов [585].

** В 1-процентной H Cl.
*** В 1,1 н. H C l.

**** В 1 н. H C l.
***** g  1-процентном (в расчете на свободную  аминокислоту) растворе хлор.'идрата ами 

нокислоты в 1 н. NaOH.
****** 3  о?13 н. растворе N aO H  в 70-процентном спи рте.
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Таблица  7

У дельное оптическое вращ ение некоторы х аминокислот

Ь-Аминокислота M d (в н г°) M d ( в 5 н . HCi)

Аллилглицин * ........................................... —37,1 —5,7
а-Аминогептановая кислота * . . . . + 6 ,8 +23 ,3
а-А мино-о-окси-н-валерьяновая ки

слота * ................................................... + 6 ,0 +28 ,8
а-Амино-Е-окси-н-капроновая кисло

та * ........................................................ + 4 ,0 +23 ,7
а-Аминокаприловая кислота * . . . +9 ,1 + 23 ,0
а-Аминотрикарбал лиловая кисло

та (А) * ................................................... + 7 ,5 +36 ,4
а-Аминотрикарбал лиловая кисло

та (В) * ............................................... —32,8 —48,0
а-Аминофенилуксусная кислота * , . +  114 + 168
а-Аминоциклогексилуксусная кисло

та * ........................................................ + 6 ,7 +35 ,5
сс-А миноциклогексилпропионовая ки

слота * ............................................... —9,0 +15 ,0
Г о м о гл у т а м и н .......................................... + 2 ,6 + 21 ,0**
Г омолантионин ...................................... +37 ,3
Гомоцистин * .......................................... +78 ,0
Изовалин * ................................................... +11 ,2 + 6 ,7
а л л о -Изолейцин * .................................. +15 ,9 +39 ,6
Л ан ти он и н ................................................... + 4 3 ,8  ***
т рет -Лейцин * ...................................... —9,7 + 7 ,4
Норвалин * ............................................... + 7 ,0 +24,1
Норлейцин * ............................................... + 4 ,7 +24 ,5
а лло -5 -Оксилизин * .............................. +  10,9 +31,4
(З-2-Тиенилаланин .................................. —31,7
а л л о -Треонин * ...................................... +10 ,0 +31 ,7
р-Фенилсерин * ...................................... —33,1 —50,3
йугло-р-Фенилсерин * .............................. + 8 ,2 +81 ,3
а л л о -Ц и ст ат и о н и н .................................. —25,0 **
Этионин * ................................................... —9,2 +23,7

* О пределения произведены  на изом ерах, полученных путем  ферментативного р асщ е
пления рацематов [585].

** В 1 н. H Ci.
*** В 2-процентном водном растворе, содерж ащ ем  1 эквивалент N aO H .

84
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Следует отметить, что д аж е  использование прописных букв 
D и L не всегда однозначно. Так, маннозаминовую кислоту, по
лученную из О-маннозы, строго говоря, следует считать D-Man- 
нозаминовой кислотой, однако это соединение в то же время 
является Ь-аминокислотой. Во избежание двусмысленности 
к литерам D h L  приписывают справа подстрочные индексы «э» 
(вместо serine) и «^» (вместо glyceraldehydfe). Так, 0 8 -манно- 
замииовая кислота =  L s-MaHHosaMHHoBaH кислота.

Молекула О-глицеринового альдегида, условно принятая за 
исходную структуру (эталон сравнения), с которой сопоста
вляют конфигурацию сахаров, может быть превращена химиче
ским путем без изменения конфигурации в ( +  ) -яблочную кис
лоту, (— ) -молочную кислоту и ( +  ) -винную кислоту. Молекула 
L -C eprm a — левовращающего серина, обычно присутствующего 
в белках, была произвольно избрана в качестве эталона ср ав 
нения при определении конфигурации аминокислот.

Оба эталона согласуются друг с другом: идентичность кон
фигураций О-глицеринового альдегида и О-серина была одно
значно доказана осуществлением следующего ряда химических 
реакций [457— 460]:

0(+ )-Г лицериновы й альдегид — >- (—)-Глицериновая кислота — >- (—)-М о-
лочная кислота — >- (+)-я-Бромпропионовая кислота  >- D (—)-Аланин  >-

 >■ D (+ )-С ерин .

Абсолютная оптическая конфигурация рассмотренных выше 
аминокислот была установлена на основании данных, получен
ных методом дифракции рентгеновых лучей и другими мето
дами [461, 462]. Эти данные подтвердили, что условные обозна
чения, предложенные Фишером, совпадают с истинной абсолют
ной конфигурацией. Так, молекулы Dg -глицеринового альдегида 
и Ls -серина имеют следующую конфигурацию:

CHO

C H 2OH 
Dg-T лицериновый 

альдегид

СООН

CH2OH
Ls-CepHH

Молекулы большинства природных аминокислот обладаю т 
лишь одним асимметрическим атомом, имеющим L-кoнфигypa-
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дню, но некоторые природные аминокислоты имеют более од
ного асимметрического атома углерода и поэтому существуют 
более чем в двух стереоизомерных формах. В качестве примера 
можно привести следующие формулы изомеров изолейцина.

C H 3CH 3
I

CH2
I

CH3- C - H
I

N H 2- C - H
I

COOH
D

C H 3
I

CH 2
I

H - C - C H 3
I

H - C - N H 2

соон
L

. C H 2
I

H - C - C H 3
I

N2H - C - H

C H 3
!

CH2
!

C H 3- C - H
I

H - C - N H 2

Изолейцин

COOH COOH
D L
а л л о -Изолейцин

р-Углеродный атом Ь-изолейцина имеет Ь-конфигурацию 
[463—466], а р-углеродный атом Ь-треонина — Б-конфигурацию 
[467]. В окси-Ь-пролине и его зеркальном изомере гидроксиль
ная группа находится в транс-положении по отношению к кар 
боксильной группе, а в соответствующих а лло -формах — в рас
положении [468—470].

COOH

COOH

Оксипролин

й H
н н  COOH

н ^ - ^ с о о н  Ц
он н н н

.L D
адло-Оксипролин

■г-Углеродный атом окси-Ь-пролина (и алло-окси-Б-пролина) 
имеет Ь-конфигурацию; такой вывод вытекает из соображений, 
основанных на исследовании взаимоотношений между стерео
изомерами оксиорнитина и оксипролина [586, 587]:
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CH2NH,
( L g )

Н— с —  ОН H
-N. (Ls)

CH2
-(Ls)

H - C - N H ,

COOH н  н
зрш про- у-Окси- О кси-Ь-проли н

Ь-орнитин

Конфигурация второго асимметрического центра 5-окси-Ь- 
лизина в настоящее время окончательно не выяснена, однако 
на основании имеющихся данных предполагают, что этот асим
метрический центр имеет Ь-конфигурацию. Такую ж е конфигу
рацию имеют оба асимметрических углеродных атома природ
ной 5-оксипипеколиновой кислоты [586, 588].

Природный октопин, как известно, содержит в своей моле
куле остатки О-аланина и Ь-аргинина (стр. 57). Метилпроиз- 
водное лантионина, полученное из субтилина, содержит, по-види- 
мому, О-а-аминомасляную кислоту и Ь-аланин, конфигурация же 
третьего асимметрического атома углерода еще не известна (стр. 
53). Природная аргининоянтарная кислота, канаваноянтарная 
кислота и цистатионин имеют, вероятно, Ь-конфигурацию.

Молекулы некоторых аминокислот встречаются во внутренне 
компенсированной или мезо-форме. Так, например, при рацем и
зации цистина в кислом растворе образуется (наряду с неболь
шим количеством ОЬ-цистеина) мезо-форма, которая не может 
быть разделена на оптически активные формы приемами, кото
рые позволяют разделить ОЬ-цистин [471, 472]. Получены такж е 
лгезо-формы лантионина [242—245], гомолантионина [473] и ци- 
статионина [474]. Мезо-а, е-диаминопимелиновая кислота выде
лена из бактерий (стр. 51), но в природе она встречается также 
в ЬЬ-форме [475]; синтезированы мезо-, DD- и ЬЬ-формы этой 
кислоты [476]. При химическом расщеплении стрептомицина по
лучена а, ^-диамино-р-оксиглутаровая кислота, которая может 
существовать, в двух мезо- и одной рацемической формах [477]. 
Конфигурация природной а ,  е-диамино-|3-оксипимелиновой кис
лоты не известна. Д ля  этой аминокислоты, а такж е для металь
ного производного лантионина, выделенного из субтилина 
(стр. 53), возможны две мезо-формы.

Ряд  аминокислот, представляющих интерес для биохимиков, 
не встречается в природе. Некоторые из них были разделены 
на оптические изомеры и использованы в биохимических иссле
дованиях. Осуществлен химический синтез р-оксиглутамино- 
вой кислоты, "которая одно время считалась составной частью
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белков (стр. 1 1 ). Получены рацематы двух диастереоизомеров 
этого соединения [478, 479]. Один из них — алло-$-оксиглутами- 
новая кислота, по-видимому, легче поддается ферментативному 
декарбоксилированию, чем другой (стр. 205). Имеются данные, 
указывающие на то, что декарбоксилазы алло-$-оксиглутамино- 
вой и глутаминовой кислот не идентичны [480].

C O O H

C H 2
I

C H O H
1

C H N H 2
I

C O O H

З-О ксиглутам иновая
кислота

C O O H
I

C H N H 2
I

C H C O O H
I

C H 2C O O H

а-А м инотрикарбал  л иловая 
кислота

C H 3 C H 3

C H 3- C H 2- C - C O O H
I

N H 2
И зовалин

C H 3- C  C H -C O O H
I I

C H 3 N H 2 
трет-Л&шут

C H 2= C H - С Н ,— C H -C O O H

— C H C O O H
х _ _ /  I

N H 2
я-Ц и клогексилгли цин

N H 2

А ллилглицин

I I l  

4̂ /
I

C H O H

I
C H N H 2
I
C O O H

р-Ф енилсерин

Существование особой декарбоксилазы а лло -В-оксиглутамино- 
вой кислоты как  будто свидетельствует о наличии этой амино
кислоты в природе. Однако ввиду того, что при повторном ис
следовании природного продукта, в котором предполагали 
3-оксиглутаминовую кислоту, последнюю не обнаружили [320], 
для подтверждения наличия этой аминокислоты в биологиче
ских объектах необходимы новые доказательства [320].
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Путем синтеза приготовлена а-аминотрикарбаллиловая кис
лота — аминоаналог изолимонной и щавелевоянтарной кис
л о т — и получены ее четыре изомера [481]. Последние путем 
обработки азотистой кислотой были переведены в изомерные 
изолимонные кислоты. При действии азотистой кислоты на один 
из левовращающих изомеров а-аминотрикарбаллиловой кислоты, 
имеющий Ь-конфигурацию [481], образуется природная <2-изо- 
лимонная кислота. Последняя подвергается действию дегидро
геназы изолимонной кислоты [482]; ее углеродный атом, оче
видно, имеет Ь-конфигурацию. Что касается р-углеродного атома 
изолимонной кислоты, то он, очевидно, обладает Б-конфигура- 
цией [483]. Получены такж е 4 изомера р-фенилсерина [484—487]. 
Эта аминокислота не встречается в природе, однако ее D -T p e o -  
изомер в стереохимическом отношении близок к антибиотику 
хлорамфениколу (левомицетину) (стр. 76).

На оптические изомеры разделен и ряд других неприродных 
ВЬ-аминокислот, в том числе норвалин (а-аминовалерьяновая 
кислота), норлейцин (а-аминокапроновая кислота), трет-лейцин 
(Р, р '-диметил-а-аминомасляная кислота), изовалин (а-метил-а- 
аминомасляная кислота), этионин (а-амино-^-этилтиомасляная 
кислота), р-2 -тиенилаланин, а-фенилглицин, а-циклогексилглицин, 
р-циклогексилаланин, аллилглицин и др. Не исключено, что та или 
иная из перечисленных аминокислот когда-нибудь будет обнару
жена в природных продуктах; ведь многие аминокислоты, напри
мер аланин [2], а, р-диаминопропионовая кислота [488], ^-амино- 
масляная кислота [489], а, е:диаминопимелиновая кислота [490] 
и аспарагиновая кислота [448], были сперва получены синтети
чески и лишь позднее распознаны среди природных продуктов.

Специальные вопросы возникают при выборе обозначения 
аминокислот, в молекуле которых имеется а-метильная группа 
[491]. Например, в ( +  )-изовалине метальная группа занимает 
то же положение в пространстве, что и а-водородный атом 
в молекуле Ь-а-аминомасляной кислоты. Но вместе с тем можно 
рассматривать (+ ) -и зо в а л и н  как Б-аланин, в котором водород
ный атом замещен этильной группой:

С О С Г сосг C O 1O-

C 2H5
L - а - Am  ино масляная 

ки сл о та

C 2H 5
(-ь)-Изовалин

H
О-Аланин
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Поэтому правовращающий изовалин можно обозначить либо 
как а-метил-Ь-а-аминомасляную кислоту, либо как а-этил-О- 
аланин. Удельное оптическое вращение (Н-)-изовалина соста
вляет +  13,1° в воде и +7 ,8° в соляной кислоте; такое направле
ние изменений удельного вращения типично для аминокислот 
О-ряда. Однако молярное вращение ( +  )-изовалина в ледяной 
уксусной кислоте больше, чем в воде, что характерно для 
Ь-аминокислот.

Хлорацетил-( +  )-изовалин гидролизуется ацилазой почек, 
а его энантиоморфное производное устойчиво к действию этого 
фермента. На основе данных подобных исследований ( +  ) -изо
валин следует обозначать как  Ь-изовалин. Применение этого 
биологического критерия для определения оптической конфигу
рации, по-видимому, вполне оправдано, но из сказанного выше 
видно, какие трудные задачи возникают при установлении кон
фигурации а-алкил-а-аминокислот.

Заслуж ивает  внимания вопрос об изомерии Б-стереоизоме- 
ров метионинсульфоксида [492]. В молекуле метионинсульф- 
оксида атом серы представляет дополнительный центр асимме
трии, а потому возможны 4 изомера этого соединения. Были по
лучены: Ь-метионин-/-сульфоксид, Ь-метионин-е?-сульфоксид и 
соответствующий с?/-сульфоксид. Имеются указания на то, что 
d- и /-изомеры сульфоксида различаются по биологической ак
тивности (стр. 149). Примером природной аминокислоты, в мо
лекуле которой имеется асимметрический атом серы, служит 
аллиин (стр. 54).

Известны и другие типы стереоизомерии. Например, введе
ние в молекулу атома изотопа может привести к возникнове
нию асимметрического атома углерода. Подобный тип изомерии
возможен для молекулы серина, содержащей два атома дейте
рия [589]: о н  н

I I
D - C - - H  H - C - D

I I
D - C - N H 2 D - C - N H 2

I I
C O O H  C O O H

В этом отношении представляют интерес исследования, касаю 
щиеся ферментативного декарбоксилирования аминокислот 
в среде D2O (стр. 257). Наконец, следует указать, что идентич
ные группы полностью симметричных молекул, например лимон
ной кислоты, ведут себя по-разному в ферментативных и нефер
ментативных реакциях с оптически активными соединениями. 
Этот тип асимметрии и реакции подобных веществ были 
подробно рассмотрены Ш варцем и Картером [493].
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ПОЛУЧЕНИЕ ОПТИЧЕСКИХ ИЗОМЕРОВ 
АМИНОКИСЛОТ

Аминокислоты можно получить из природных материалов 
или приготовить путем химического синтеза. В первом случае 
обычно получают Ь-изомеры аминокислот; аминокислоты, полу
ченные методами химического синтеза (за исключением глицина, 
р-аланина и т. п.), представляют собой рацематы. Способы вы
деления аминокислот многообразны, и этому вопросу посвящена 
весьма обширная литература. Некоторые белки служат хорошим 
сырьем для получения определенных аминокислот; клейковина 
(глютен) пшеницы служит основным сырьевым материалом для 
производства Ь-глутаминовой кислоты; глютен кукурузы — хо
роший источник для выделения Ь-лейцина и Ь-тирозина; Ь-ар- 
гинин можно получить из желатины и из крови. П родажны е 
препараты Ь-аспарагина получают из побегов спаржи (ср. 
[1 4 ]).

Д ля выделения аминокислот используют различные методи
ческие приемы — изоэлектрическое осаждение, выделение в виде 
солей, сложных эфиров, хлоргидратов, солей сульфокислот, 
электродиализ, ионофорез. Широкое применение получили ме
тоды осаждения аргинина в виде флавианата, глутаминовой 
кислоты — в виде хлоргидрата, аспарагиновой кислоты — 
в форме тригидрата медной соли, метионина — в виде ртутного 
комплекса [116, 494—496].

Нет сомнения в том, что из гидролизатов белков могут быть 
получены высокоочищенные Ь-аминокислоты. Тем не менее про
дажные препараты аминокислот зачастую загрязнены амино
кислотными примесями, которые могут быть источником экспе
риментальных ошибок. В связи с этим микробиологи при 
приготовлении сред для определения аминокислот посредством 
бактерий нередко предпочитают ' применять синтетические 
БЬ-аминокислоты, а не Ь-изомеры, выделенные из белковых 
гидролизатов. Можно привести следующие примеры часто встре
чающихся загрязнений: в полученных из белков препаратах 
лейцина и глутаминовой кислоты часто содержатся метионин, 
а в препаратах глутамина — аргинин и аспарагин; препараты 
триптофана бывают загрязнены тирозином, а препараты тиро
зина ■— цистином. Выделенный из гидролизатов изолейцин 
обычно содержит лейцин, и наоборот. Развитие современных 
хроматографических методов в значительной степени упростило 
задачу выделения аминокислот, и повсеместное применение этих 
методов, несомненно, улучшит качество продажных препаратов 
аминокислот.

В настоящее время разделение синтетических рацематов 
аминокислот является одним из основных приемов получения
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Ь-изомеров и особенно Б-изомеров. Большое разнообразие 
опубликованных методов синтеза аминокислот свидетельствует 
о многогранном мастерстве химиков, работающих в области 
органического синтеза. Обсуждение этих методов выходит за 
рамки настоящей книги; по данному вопросу имеются обстоя
тельные обзоры [116, 497].

Д ля  получения оптических изомеров аминокислот из соответ
ствующих рацематов разработано несколько методов. Шульце 
и Босхард, пользуясь плесенью P enicillium  glaucum , получили 
некоторые Б-изомеры путем избирательного разрушения соот
ветствующих Ь-изомеров (стр. 80). Позднее избирательное воз
действие микроорганизмов на Ь-изомеры соответствующих р а 
цематов было использовано для получения других Б-амино- 
кислот (аланин [498], валин [499], глутаминовая кислота [498], 
изолейцин [498], гистидин [498], тирозин [499], фенилаланин [500] 
и серин [500]). Введение рацематов некоторых аминокислот в ор
ганизм животных приводит иногда к выделению Б-изомеров 
с мочой [501]; таким путем был получен Б-гистидин [502—503]. 
Несколько позднее для тех же целей стали применять фер
менты. Б-Аргинин получен путем обработки БЬ-аргинина неочи
щенным препаратом аргиназы [504]. Д л я  получения Б-изомеров 
лейцина, метионина и фенилаланина [505] и Ь-изомеров аланина 
[506, 507], метионина [507] и пролина [508] были использованы 
специфические оксидазы Б - и Ь-аминокислот. Б-Лизин [509] и 
Б -глутаминовая кислота [510] были получены путем обработки 
рацематов специфическими к Ь-изомерам бактериальными 
декарбоксилазами.

Механическое разделение кристаллов изомеров имеет весьма 
ограниченное применение. Исследования Пастера, посвященные 
избирательному действию Penicillium  glaucum  и различной 
растворимости смесей диастериоизомеров, привели в ко
нечном итоге к использованию алкалоидов и ферментов для 
разделения БЬ-аминокислот на оптически активные формы. 
Изомеры аминокислот, меченные изотопными атомами, были 
получены путем разведения малого количества рацемата 
аминокислоты большим количеством желаемой оптически 
активной формы с последующей дробной перекристаллизацией 
[511, 512].

Фишер [513] впервые применил принцип диастереоизомерии 
для разделения аминокислот: к 1Ч-ацилпроизводному рацемиче
ской аминокислоты добавляли оптически активный алкалоид 
(бруцин, стрихнин, цинхонин, хинидин, хинин), в результате 
чего возникали две диастереоизомерные формы солей, обладаю 
щие различной растворимостью. После разделения этих диа
стереоизомеров алкалоид регенерировали и ацильную группу
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удаляли путем гидролиза. Фишеру с сотрудниками [513—515] и 
позднее другим исследователям [516] удалось разделить этим 
методом многие БЬ-аминокислоты. Иногда этот метод можно 
использовать непосредственно для разделения свободных амино
кислот, без предварительного ацилирования аминокислоты и 
последующего отщепления ацильной группы. Однако все эти 
методы, как и первоначальный метод Фишера, обладаю т рядом 
недостатков: в частности, весьма существенным недостатком 
является их сугубо эмпирический характер.

В настоящее время наиболее пригодными и удобными мето
дами разделения аминокислот являются методы, основанные на 
применении стереоспецифических ферментов. Бергман и его со
трудники [517— 520] нашли, что папаин в присутствии 1М-карбо- 
бензокси-БЬ-аминокислот и анилина катализирует синтез ани- 
лидов Ы-карбобензокси-Ь-аминокислот с большей скоростью, 
чем синтез соответствующих анилидов Б -ряда . Ь-Анилиды вы
падали в осадок первыми, что позволяло разделить изомеры. 
Позднее этот общий метод получения изомеров аминокислот 
применяли многие исследователи, используя при этом разнооб
разные ацилпроизводные и различные ферменты (ср. [521, 522]). 
Хотя этим методом удается получить чистые изомеры амино
кислот, он все ж е  страдает некоторыми недостатками. В част
ности, фермент может синтезировать анилиды не только L-, но 
и Б-изомеров. Склонность к образованию Б-анилидов зависит 
от строения аминокислоты, природы ацильной группы и других 
условий. Так как Ь-анилид обычно образуется быстрее, чем 
Б-форма, очень важно вовремя остановить реакцию. Если реак
ция обрывается слишком рано, то Б-изомер выделяется с при
месью Ь-изомера. Обратное положение возникает в том случае, 
если оптимальное время реакции превышается. Однако, собирая 
осадки на протяжении реакции через определенные промежутки 
времени, можно получить фракции, состоящие из чистых изо
меров.

Многие авторы использовали метод разделения изомеров 
аминокислот путем асимметрического гидролиза их сложных 
эфиров. В 1906 г. Варбургом было показано, что панкреатин 
(освобожденный от липазы) гидролизует этиловый эфир БЬ-лей- 
цина асимметрически; ему удалось выделить из реакционной 
смеси чистый Ь-лейцин [523]. Р яд  эфиров рацемических амино
кислот был разделен при помощи неочищенных препаратов 
поджелудочной железы, а такж е кристаллического химотрипсина 
[524—528]. Ценность этого метода ограничивается склонностью 
некоторых эфиров аминокислот к самопроизвольному гидролизу, 
а такж е к полимеризации в процессе обработки ферментом, 
с образованием эфиров полипептидов [529].
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В настоящее время наиболее ценным общим методом разде
ления стереоизомеров аминокислот считается метод фермента
тивного гидролиза ацилированных аминокислот. Стереоспеци
фичность некоторых гидролитических ферментов в отношении 
ацилированных аминокислот известна уже давно [530, 531], 
однако способы применения ферментов для получения D- и 
Ь-изомеров аминокислот созданы лишь в последнее время [532, 
53Э]. Общий ферментативный метод разделения рацемических 
аминокислот, разработанный Гринстайном и др. [534—536, 585], 
основан на наблюдении, что почечная ацилаза I и карбоксипеп- 
тидаза, реагируя с рацематами И-ацилпроизводных аминокис
лот, действуют только на Ь-изомер. Реакция приходит к концу 
после гидролиза 50% рацемического продукта. Д л я  разделения 
образующихся в результате реакции свободной Ь-аминокислоты 
и ацил-О-аминокислоты требуется лишь одна операция, так как 
свободная Ь-аминокислота нерастворима в неводных раствори
телях, в которых ацил-Б-аминокислота растворяется. Д л я  выде
ления некоторых аминокислот (пролин, грег-лейцин, а,г-диамино- 
пимелиновая кислота) применяется аналогичный метод, в кото
ром используют очищенную амидазу. Отделение ацил-Б-амино- 
кислоты (или амида Б-аминокислоты) от Ь-аминокислоты 
можно так ж е  осуществить при помощи ионообменного метода 
[536]. К ак  правило, используют ацетил- и хлорацетилпроизвод- 
ные аминокислот; гидролиз ацил-Б-аминокислот при кипячении 
с кислотой не приводит к рацемизации. Представляет интерес 
тот факт, что ацилпроизводные Ь-аспарагиновой кислоты гидро
лизуются специфической ацилазой II, источником которой также 
служит ткань почек.

Установлено, что при определенных условиях ацилаза I дей
ствует на ацетил- и хлорацетил-Б-метионин, однако отношение 
скоростей гидролиза ацилпроизводных L- и Б-метионина состав
ляет величину порядка 40 000. При использовании трифтораце- 
тилпроизводных аминокислот имеет место заметный гидролиз 
некоторых Б-изомеров. Эта ацильная группа, следовательно, 
непригодна для разделения изомеров при помощи ацилазы I; 
однако трифторацетилпроизводные ароматических D L ^ mhho- 
кислот асимметрически гидролизуются карбоксипептидазой 
сока поджелудочной железы [537, 538].

Некоторые наблюдения говорят о принципиальной возмож
ности применения хроматографических методов для разделения 
изомеров аминокислот. При определенных условиях на хромато
граммах кинуренина [539, 540], 2,5-диоксифенилаланина [540]. 
2, 3-диоксифенилаланина [540], 3 , 4-диокси-2-метилфенилаланина 
[540], фенилглицина [541] и 3-сульфонилтирозина [542] обнаружи
ваются по два пятна. В опытах с последним веществом пятна
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были элюированы раздельно, и оказалось, что они образованы 
двумя оптическими изомерами [542]. Точно так  ж е  два пятна, 
полученные при хроматографировании рацемического кинуре- 
нина, соответствовали D- и Ь-изомерам [539, 540]. Недавно обна
ружено, что в системе растворителей метиловый спирт—вода— 
пиридин DD- и ЬЬ-изомеры а,е-диаминопимелиновой кислоты 
движутся на хроматограммах с различной скоростью; мезо- и 
ОО-формы обладают одной и той же подвижностью [543]. 
Имеются такж е данные о разделении оптических изомеров 
рацемического монохлоргидрата ОЬ-гистидина [590] и ОЬ-три- 
птофана [591] путем хроматографии на бумаге. В литературе 
имеются указания [585] о спонтанной кристаллизации одного из 
изомеров из раствора соответствующего рацемата. Этот прием 
не находит еще в настоящее время широкого применения для 
разделения аминокислот, однако возможно, что дальнейшие 
исследования, направленные на выяснение сущности этого явл е
ния, приведут к весьма полезному методу разделения.

Исследования оптической конфигурации аминокислот разви
ваются в различных направлениях; некоторые из них рассмо
трены в настоящей главе, другие будут обсуждены в дальней
ших главах, посвященных вопросам обмена аминокислот и их 
роли в питании. Потребность в оптически чистых изомерах 
аминокислот для экспериментальных исследований очевидна. 
Определение удельного оптического вращения имеет значение 
для характеристики изомеров аминокислот, однако эта методика 
в большинстве случаев лишена той чувствительности, которая 
присуща ферментативным методам. Чистоту многих изомеров 
аминокислот можно проверить при помощи оптически специфи
ческих ферментов, таких, как оксидазы О-аминокислот 
(стр. 184) и Ь-аминокислот (стр. 187) или специфические 
к Ь-изомерам бактериальные декарбоксилазы (стр. 204). Эти 
методы позволяют обнаружить менее одной молекулы изомера 
аминокислоты в присутствии Г0 0 0  или д аж е  1 0  0 0 0  молекул ее 
антипода [544]. Вероятно, при усовершенствовании этих методов 
легко можно добиться еще более высокой чувствительности.

Многие химические и физические свойства D- и Ь-изомеров 
определенной аминокислоты совпадают; у них, например, одина
ковы растворимость в оптически неактивных растворителях, 
ультрафиолетовые и инфракрасные спектры поглощения, точки 
плавления или разложения, способность к химическим реакциям 
(с оптически неактивными реагентами). Изомеры аминокислот 
можно распознавать по оптическому вращению, по реакциям 
с определенными оптически активными веществами, по их отно
шению к действию ферментов и иногда хроматографическими 
методами. Было показано, что оптические изомеры аминокис
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лоты часто имеют различный вкус (табл. 8 ). Подобные наблю 
дения были сделаны много лет назад  Пастером и другими 
исследователями, но существенного успеха в понимании этого 
явления до сих пор не достигнуто.

Т аблица  8
Зависимость м еж ду  оптической конф игурацией и вкусовыми 

свойствами аминокислот *

Аминокислота Вкус Ь-изомера Вкус Б -изомера

А ланин С ладкий О чень сладкий
а-А м иноадипиновая кислота Г о рьковаты й С ладковаты й
а-А м ином асляная ки сл о т? П ресны й С ладкий
«-А м иногептановая  кислота » П ресны й
А спарагин Г орковаты й С легка  сладкий
А сп ар аги н о вая  кислота С легка  горький П ресны й
Валин Г орьковаты й О чень сладкий
Г истидин г С ладкий
Г лутам ин П ресны й »
Г лутам иновая кислота «Мясной» П очти безвкусны й
Г ом оглутам ин С легка  горький С ладкий
И золейцин Г орький
Л ейцин Г орьковаты й О чень сладкий
М етионин П ресны й С ладкий
Н орвалин Г орький »
Н орлейцин С легка  горький »
С ерин С легка  сладкий О чень сладкий
Тирозин Г орьковаты й С ладкий
Треонин С легка  сладкий »
Т риптоф ан П ресны й О чень сладкий
Ф енилаланин С легка  горьки й С ладкий

* По данным рга [545] и автора.

Хотя такого рода наблюдения носят субъективный характер, 
тем не менее любопытно, что О-изомеры в основном имеют слад
кий вкус, тогда как соответствующие Ь-формы обычно описы
ваются как  безвкусные или д аж е  горькие. Ь-Глутаминовая 
кислота имеет характерный «мясной» вкус; она находит широ
кое применение в качестве вкусовой приправы.

а-КЕТОАНАЛОГИ АМИНОКИСЛОТ

а-Кетоаналоги аминокислот представляют значительный 
интерес с биохимической точки зрения как промежуточные 
вещества в процессах биосинтеза и распада аминокислот. Неко
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торые из них являются в то же время промежуточными продук
тами цикла лимонной кислоты и играют важную роль связую
щих звеньев в обмене жиров, углеводов и трех аминокислот 
(глутаминовой кислоты, аспарагиновой кислоты и аланина).

а-Кетокислоты образуются из соответствующих им а-амино- 
кислот в результате процессов ферментативного окислительного 
дезаминирования (стр. 182) и переаминирования (стр. 2 1 0 ). 
О методах приготовления а-кетокислот см. обзор М айстера [546]. 
Многие а-кетокислоты получены путем химического синтеза, 
однако некоторые из них стали доступными лишь благодаря 
применению ферментативных методов — в частности, окисли
тельного дезаминирования [547]. В табл. 9 приведены многие 
а-кетокислоты, представляющие интерес с биохимической точки 
зрения.

а-Кетоаналоги аминокислот, обладающих более чем одним 
асимметрическим атомом углерода, могут существовать в опти
чески активных формах. Так, З-оксилизину, треонину и изолей
цину должны соответствовать по две оптически активных 
а-кетокислоты. Д о сих пор это подтверждено путем препаратив
ного выделения отдельных изомеров только для а-кетокислот- 
ного аналога изолейцина.

Д ве а-кето-р-метилвалерьяновые кислоты были приготовлены 
из соответствующих изомеров изолейцина путем ферментатив
ного дезаминирования и выделены в виде натриевых солей [558]. 
В том случае, когда вторым центром оптической асимметрии 
является р-углеродный атом, енолизация а-кетокислоты приводит 
к рацемизации. У изомеров а-кето-р-метилвалерьяновой кислоты 
это превращение легко осуществляется в щелочном растворе:

CH CH;

CH2- C H 2- C - C - C O O H  — * CH3- C H 2- C = C - C O O H

H о о н
L- или О -а-кето-р-м етил- 

вал ер ьян о вая  кислота
Е нольная форм а

CH

CH3- C H 2- C  C -C O O H

H О 
H

CH3- C H 2- C  C -C O O H
1!

CH3 о  
Р ацем и ческая  а-кето-р-м етил- 

вал ер ьян о вая  кислота

7 А. М айстер
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Таблица 9

2,4-Динитрофенил г идразон
0>

, «  о оО, ®

а-Кетокислота Соответствующая кристаллизация
К 8«0> К*
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а-аминокислота

т. пл.,
0C растворитель

аминокислота после 
восстановления [556]

В
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о 
ла

кт
ат

де
 

ге
на

зо
й 

*

Пировиноградная кисло Аланин 216 Вода Аланин 26 800 1200
та

Ь-Амид а-кетоадипино- В-Амид а-амино-
вой кислоты адипиновой кисло

ты (гомоглутамин)

а-Кетоадипиновая ки
слота

а-Аминоадипиновая
кислота

208 а-А миноадипиновая 
кислота

а-Кетомасляная кислота а-Аминомасляная
кислота

198 » а-Аминомасляная
кислота

21000

а-Кетогепгановая ки
слота

а-Аминогептановая
кислота

130 Этилацетат, ли
гроин

а-Аминогептановая
кислота

483

Мезоксалевая кислота Аминомалоновая
кислота

205 Соляная кислота а-Аминомалоновая 
кислота, глицин

о-Кето-Е-оксикапроно- 
вая кислота'

а-Амино-е-оксика- 
проновая кислота

183 Вода а-Амино-Е-оксика- 
проновая кислота

181 25

Л-Щавелевоянтарная а-Аминотрикарбал-
кислота лиловая кислота



а-Кетофенилуксусная а-Аминофенилуксус- 193 Вода а-Аминофенилуксус- 2,6 0
кислота ная кислота ная кислота, цик-

логексилглицин

а-Кето-В-гуанидинова- Аргинин 216, 267 Аргинин 9,0 0
лерьяновая кислота [548]

Моноамид а-кетоянтар- Аспарагин 183 Аспарагин, аспара 8 930
ной кислоты гиновая кислота

Щавелевоуксусная ки Аспарагиновая ки 218 Вода Аспарагиновая ки 12,8
слота слота слота, аланин,

р-аланин

Б-Бензил-р-меркаптопи- Б-Бензилцистеин 150 Ледяная уксус
ровиноградная кисло
та

ная кислота

а-Кетоизовалерьяновая Валин 196 Вода Валин 103 922
кислота

P - И м идазол пировино- Г истидин 190— 192, Соляная кислота, Г истидин
градная кислота 240 этилацетат, ли

*■ гроин [548]

Глиоксиловая кислота Г лицин 203 Вода Г лицин 21000 0

Моноамид а-кетоглута- Глутамин Глутамин, глутами
ровой кислоты новая кислота

а-Кетоглутаровая ки Глутаминовая ки 220 Вода Глутаминовая ки 9,2 0
слота слота слота

7 -Этиловый эфир а-ке- 7 -Этиловый эфир 49,0 721
тоглутаровой кислоты глутаминовой ки

слоты



а-Кетокислота

а-Кето-у-оксимасляная 
кислота 

ОЬ-а-Кето-р-метилва- 
лерьяновая кислота

Ь-а-Кето-р-метилва- 
лерьяновая кислота *** 

О-а-Кето-р-метилва- 
лерьяновая кисло-

а-Кетоизокапроновая 
кислота 

Триметилпировиноград- 
ная кислота 

а-Кето-е-аминокапроно- 
вая кислота 

а-Кето--(-метилтиомасля- 
ная кислота 

а-Кето--(-метилсульфо- 
нилмасляная кислота

Соответствующей
а-аминокислога

Г омосерин

БЬ-И золейцин (или 
ОЬ-вА/го-изолей- 
дин)

Ь-Изолейцин (или 
D -а л л о -лейцин) 

О-Изолейцин (или 
Ь -алло -изопеицш )

Лейцин

т/>е/и-Лейцин

Лизин

Метионин

Метионинсульфон

П родолжение т а б л . 9

2,4-Динитрофенилгидразон

кристаллизация

т. пл., 
0C растворитель

аминокислота после 
восстановления [556]

5 о
% *
§ S
О  V* X К  SS«но ^  O-I

V S  ̂55 Л  Я  Ф О со Bi л

169 Вода Изолейцин

176 т> 5,0 1 ООО

176 » 1,9 280

162 » Лейцин 3,2 306

180 тре/я-Л ейцин

212 » Лизин, пипеколино-
вая кислота

150 » Метионин 1550 125

175 » Метионинсульфон



а-Кето-В-нитрогуаниди- Нитроаргинин 225 Ледяная уксус Нитроаргинин, арги 42,6
новалерьяновая ки ная кислота нин . -
слота

а-Кетовалерьяновая ки Норвалин 167 Вода Норвалин 1470
слота

а-Кетокапроновая ки Норлейцин 153 Норлейцин 560
слота

а-Кето-5-аминовалерья- Орнитин, пролин 232—242 Орнитин, пролин, пен-
новая кислота [551] 

219 [552] 
211—212 

[553]

тагомосерин *****

р-Оксипировиноградная Серин 162 Этилацетат Серин, аланин 26 ООО
кислота

р-[3,5-Дийод-4-(3',5'- Тироксин
дийод-4'-оксифен-
окси)-фенил] пирови-
ноградмая кислота

п-Оксифенилпировино- Тирозин 178 Вода Тирозин 345
градная кислота

ОЬ-а-Кето-р-оксимасля- DL-TpeomiH (или 157— 158 Треонин, а-амино- 20 ООО
ная кислота ОЬ-дугло-треонин) [555] масляная кислота

р-Индолпировиноградная Триптофан 169 [548] Триптофан 670
кислота

Фенилпировиноградная Фенилаланин 162— 164, Фенилаланин 755
кислота 192— 194

[554]



П родолжение т а б л . 9

2,4-Динитрофенилгидразон
^  . . *

а-Кетокислота Соответствующая кристаллизация
SS Qi
S  *  
S  *20 U  .. У 0 0«-аминокислота

т. пл., 
» С растворитель

аминокислота после 
.восстановления [556]
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Р-Циклогексилпировино- 
градная кислота

р-Циклогексилала-
нин

189 Вода р-Циклогексилала-
нин

14,6 0

р-Сульфонилпировино- 
градная кислота

Цистеиновая кисло
та

210 Ледяная уксус
ная кислота

Цистеиновая кисло
та, аланин

89,6

Р-Меркаптопировино- 
градная кислота

Цистеин 195—200
[549], 

161— 162
[550]

Аланин 27 000 750

а-Кето-5-карбамидова- 
лерьяновая кислота

Цитруллин 190 Вода Цитруллин 4,3 0

а-Кето--[-этилтиомасля- 
ная кислота

Этионин 131 > Этионин 1650 121

* Моли X 10“ 8 ДПН-Н, окисляемого 1 мг фермента в 1 мин. при 26° [547, 557]. 
** Число миллилитров COa за  1 час [557].

*** Ранее обозначалась как d [558].
**** Ранее обозначалась как I [558].

***** а-Амино-8-окси-«-валерьяиовая кислота.
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О том, что такая  рацемизация (или енолизация) не происхо
дит быстро при любых условиях, свидетельствуют наблюдения, 
показавшие, что Ь-изомер а-кето-$-метилвалерьяновой кислоты 
(соответствующий Ь-изолейцину и алло-Э-изолейцину) более 
эффективно обеспечивает рост молодых крыс [559] и некоторых 
бактерий [560], чем оптический антипод этой кетокислоты. Щ ав е 
левоянтарная кислота теоретически может существовать в двух 
оптически активных формах, но ввиду склонности этой кислоты 
к енолизации разделение изомеров будет, по-видимому, затруд
нено. Между тем не исключена возможность, что лишь один из 
изомеров щавелевоянтарной кислоты метаболически активен. 
а-Кетокислоты, способные к енолизации, теоретически могут 
существовать в цис- и гранс-енольных формах, и в некоторых 
случаях это было доказано 'экспериментально [561, 562].

В то время как выделению и идентификации аминокислот 
посвящено множество исследований, их кетокислотным ан ал о 
гам было уделено относительно мало внимания. Пировиноград- 
ная, щавелевоуксусная и а-кетоглутаровая кислоты найдены 
в тканях многих животных и растений; имеются данные о нали
чии в биологических объектах глиоксиловой [56Э], а-кетоизо- 
валерьяновой [564], а-кето-^-метиленглутаровой [565], а-кетопи- 
мелиновой [566], а-кетоадипиновой [566], р-оксипировиноградной 
[566] и а-кето-^-оксимасляной кислот [566’.

Идентификация а-кетокислот в биологическом материале со
пряжена с трудностями вследствие нестабильности многих 
а-кетокислот. Хорошие результаты дает разделение гидразонов 
а-кетокислот при помощи хроматографического метода. Однако 
2 , 4-динитрофенилгидразон а-кетокислоты в ряде случаев дает 
на хроматограммах 2  пятна, которые, по-видимому соответ
ствуют син- и анты-формам гидразона:

R R.

O2N— ^  V - N = N - C H  O2N - C f - S - N H - N = C\ = /  I \ = /  I

NO2 С 0 0 Н  NO2 С 0 0 Н

При элюировании этих пятен и вторичном их хроматографиро
вании из каждого вещества нередко вновь образуются по два 
пятна (соответствующие исходным пятнам). Гидрирование 
каждого из элюатов приводит к образованию одной и той же 
аминокислоты.

При гидрировании гидразонов а-кетокислот обычно обра
зуются соответствующие аминокислоты [556, 563, 567], которые 
можно идентифицировать хроматографически. Этот метод пред
ставляет большую ценность для идентификации а-кетокислот,
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присутствующих в биологическом материале. Нужно, однако, 
иметь в виду, что 2 , 4-динитрофенилгидразоны некоторых 
а-кетокислот при гидрировании дают более одной аминокислоты 
(см. табл. 9). Д л я  идентификации 2, 4-динитрофенилгидразонов 
а-кетокислот имеют значение их точки плавления; однако в не
которых случаях (например, у 2 , 4-динитрофенилгидразона 
фенилпировиноградной кислоты) точка плавления зависит от 
растворителя, использованного для кристаллизации [554].

Количественное определение а-кетокислот можно произво
дить путем декарбоксилирования сульфатом церия [568, 569] или 
перекисью водорода [570]. К числу других методов, полезных 
для идентификации кетокислот, относятся получение бисуль- 
фитных производных, исследование инфракрасных и ультра
фиолетовых спектров поглощения, неферментативное переами- 
нирование с образованием соответствующих а-аминокислот. 
Некоторые а-кетокислоты, например а-кето-^-метилтиомасляная 
кислота, дают те ж е  характерные цветные реакции, что и ана
логичные им аминокислоты. Р яд  методов определения а-кето
кислот основан на реакциях карбонильной группы.

Д л я  обнаружения и количественного определения некоторых 
а-кетокислот могут быть использованы ферментативные и микро
биологические методы. Многие а-кетокислоты восстанавли
ваются при действии лактатдегидрогеназы, причем по меньшей 
мере шесть из них (р-меркаптопировиноградная кислота, а-кето- 
масляная кислота, а-кето-р-оксимасляная кислота, р-окснпиро- 
виноградная кислота, пировиноградная кислота и глиоксиловая 
кислота) восстанавливаются примерно с одинаковой скоростью. 
Д рож ж евая  декарбоксилаза а-кетокислот такж е отличается 
широким диапазоном субстратной специфичности (см. табл. 9).
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Г л а в а  I I  
РОЛЬ АМИНОКИСЛОТ В ПИТАНИИ

«Вопрос о синтезе белка в организме животных из простых «кир
пичей» (Bausteine) можно было бы решить однозначно, если бы у д а
лось добиться быстрого увеличения веса и, следовательно, общего ко
личества тканей у растущих животных путем скармливания им продук
тов переваривания белка. Постановка такого опыта встречает ряд  з а 
труднений, и лишь на основе широких исследований в этой области 
возможно получить убедительные доказательства». Абдергальден и 
Onлер (1907).

«Современное развитие исследований в области химии питания вы
явило решающее значение аминокислот во всех вопросах, которые до 
сих пор связывали с функциями белков. Попытки полностью заменить 
белок в питании продуктами его полного гидролиза, так  называемыми 
аминокислотными «кирпичами» (B austeine), были весьма успешными 
и привели к многообещающим исследованиям, посвященным судьбе 
фрагментов пищевого белка по ту сторону пищеварительного барьера 
в кровяном русле, в тканях, и едва ли не до стадии их превращения 
в конечные продукты распада. Вопрос о синтезе белка перешел в на
стоящее время в проблему биохимического поведения аминокислот». 
Осборн и Мендель (1914).

«Следует ли считать на основании их широкого распространения 
в животных клетках, что все они (аминокислоты) должны доставляться 
с пищей в готовом виде? Если нет, то какие из них незаменимы и к а 
кие заменимы в том смысле, что они могут синтезироваться de поуо 
в организме?» Роуз (1938).

ОБЩИЕ ЗАМЕЧАНИЯ

Д авно уж е установлено, что белки необходимы для питания 
животных и что некоторые из белков по сравнению с другими 
лучше поддерживают рост. В общем можно считать, что биоло
гическая ценность белка определяется его аминокислотным со
ставом. Этот вывод базируется на том, что введенные с пищей 
белки подвергаются в желудочно-кишечном тракте гидролизу 
на отдельные аминокислоты, которые затем всасываются из 
кишечника. Таким образом, используются не сами белки, а ами
нокислоты, входящие в состав белков и освобождаемые при их 
гидролизе. Хотя это представление можно считать в основном 
правильным, оно требует некоторых уточнений. Так, до сих пор 
не доказано, что все белки полностью подвергаются гидролизу 
в пищеварительном тракте; не исключена возможность, что
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в кишечнике могут всасываться и некоторые пептиды. 
Имеются такж е данные о том, что для оптимального роста 
животных требуется одновременное поступление многих амино
кислот.

Первые данные о потребности крыс в аминокислотах были 
получены путем добавления кристаллических аминокислот 
к пищевым белкам с известным содержанием аминокислот. П у
тем подобных исследований было установлено, что некоторые 
из аминокислот — так называемые «незаменимые» аминокис
л о т ы — должны входить в состав пищи, тогда как другие — 
«заменимые» аминокислоты — синтезируются в организме. В ре
зультате дальнейших исследований представления о «замени
мых» и «незаменимых» аминокислотах подверглись значитель
ным изменениям. В настоящее время известно, что данная 
аминокислота может оказаться «заменимой» или «незаменимой» 
в зависимости от используемого критерия (например, рост, 
сохранение азотистого равновесия), от наличия в рационе дру
гих пищевых факторов (например, витаминов), от возраста 
животных и наличия особых физиологических или патологиче
ских состояний. Следует отметить, что животные могут, даже 
убывая в весе, сохранять азотистое равновесие.

Накоплено много данных о потребностях в отдельных амино
кислотах у различных лабораторных животных, в том числе 
у крысы, собаки, мыши, а такж е у цыплят и у животных неко
торы х низших видов. В последнее время соответствующие све
дения получены и относительно взрослых людей. Кроме того, 
много внимания уделялось изучению роли аминокислот в пита
нии микроорганизмов; работы по этому вопросу привели к р аз
работке ценных микробиологических методов определения 
аминокислот. Исследования, посвященные роли аминокислот 
в питании, способствовали не только решению практических 
задач, но и выяснению ряда явлений, связанных с процессами 
обмена веществ. Заслуживает внимания, что прямым резуль
татом исследований по вопросам питания явилось открытие 
двух аминокислот — метионина и треонина.

ПОТРЕБНОСТЬ В АМИНОКИСЛОТАХ 
У ВЫСШИХ ЖИВОТНЫХ

Более 40 лет назад  Осборн и Мендель [1] установили, что 
триптофан и лизин являются пищевыми факторами, необходи
мыми для роста крыс. Эти классические исследования, в кото
рых были использованы рационы из очищенных белков, послу
жили толчком для дальнейших работ, показавших насущную
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роль гистидина [2] и цистина [3]. После открытия в 1935 г. 
треонина [4] появилась возможность применять рационы, содер
ж ащ ие вместо белков смеси аминокислот. Роуз и его сотруд
ники [5] установили путем последовательного исключения амино
кислот, из рациона поодиночке, что для роста молодых крыс 
незаменимыми являются 10 аминокислот. В табл. 10 приведены 
данные о потребности в аминокислотах у 9 видов животных. Эти 
данные интересны во многих отношениях. Аланин, аспарагино
вая кислота, оксипролин и серин не являются незаменимыми ни 
для одного из видов высших животных, из чего можно закл ю 
чить, что они синтезируются в организме. Аргинин не необходим 
для сохранения азотистого равновесия у взрослых людей, со
баки, крысы и мыши. У молодых крыс аргинин необходим для 
оптимального роста, хотя некоторый рост наблюдается и на 
рационах, лишенных этой аминокислоты [19]. В противополож
ность крысам цыплята не могут синтезировать аргинин [2 0 ]. 
Аргинин удается заменить в питании молодых цыплят цитрул- 
лином, но не орнитином [21]. Д л я  обеспечения оптимального 
роста цыплят необходимы такж е глицин, глутаминовая кислота 
и пролин.

Гистидин необходим для роста крысы, собаки, мыши и цып
ленка. Он нужен, по-видимому, и для сохранения азотистого 
равновесия у взрослых крыс [22, 23], хотя более ранние иссле
дования указывали на его заменимость [24]. Д л я  сохранения 
азотистого равновесия у человека гистидин не нужен [1 2 ].

Восемь аминокислот (лизин, треонин, триптофан, метионин, 
фенилаланин, лейцин, валин и изолейцин) нербходимы для всех 
исследованных видов животных (см. табл. 10). Исследования 
в области питания во многом способствовали выяснению путей 
обмена этих аминокислот. Ряд  примеров будет приведен здесь 
и в гл. IV.

Фенилаланин незаменим для крыс и цыплят, но необходимое- 
количество его в рационе может быть значительно снижено за 
счет добавления к рациону тирозина [25, 26]. Сберегающее дей
ствие тирозина связано с установленным в ряде других иссле
дований превращением фенилаланина в тирозин (стр. 417).. 
Обратная реакция, т. е. образование фенилаланина из тирозина,, 
у высших животных, по-видимому, не происходит [27], вслед
ствие чего тирозин не может полностью заместить фенилаланин 
в питании.

Потребность крыс в метионине может быть покрыта за счет 
приема с пищей гомоцистина при условии введения в рациоц 
донаторов «лабильных» метальных групп или достаточного коли
чества фолевой кислоты и витамина В !2 [28, 29]. Цистин оказы 
вает «сберегающее» влияние на потребность в метионине [30—
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Т аблица  10

П отребность в аминокислотах у  животны х различных ви дов*
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Аланин ...............................
А рги н и н .............................. + — — + — + + 4 - +

А спарагиновая кислота
Валин .................................. " + + "Г + + + + + ?
Г  и с т и д и н .......................... + + + + — + + + +
Г л и ц и н .............................. — — — ( + ) — + — - +
Глутаминовая кислота . — — — ( + ) — — — — —
Изолейцин ..................... + + + + + + + + +
Лейцин .............................. + + + + + + + + +
Л и з и н ................................... -L + + + + T + + +
М е т и о н и н '.......................... + + + + + T- + + +
О к с и п р о л и н ......................
Пролин .............................. — — — ( г ) — + — — —
Серин ................................... + I ** — —
Т и р о з и н .............................. - — — ( + ) — — - —
Треонин .............................. + + + + + + + + +
Триптофан ...................... + + + + + + + +
Ф е н и л а л а н и н ................. + + + + + + + +
Ц и с т и н .............................. — — — ( + ) — — — — —

* jT н езам ен им а;—заменима; ( + )  необходима в определенных условиях. У всех живот
ных, кроме человека, критерием служит рост; у человека критерием служит обеспечение азо 
тистого равновесия.

** Потребность в серине зависит от штамма.
*** Необходимо одновременное наличие тирозина и фенилаланина (см, стр. 133).

32]. Ь-Цистатионин может заменять в питании цистин, а Ь-алло- 
цистатионин, превращающийся в организме в гомоцистеин, под
держивает рост в тех же условиях, что и гомоцистеин [33]. Эти 
факты  вполне понятны в свете имеющихся данных об обмене 
упомянутых аминокислот (стр. 367).

При помощи опытов по кормлению животных были выяс
нены взаимосвязи аргинина, пролина и глутаминовой кислоты 
в обмене веществ. Глутаминовая кислота или пролин могут 
частично замещ ать аргинин как фактор, повышающий скорость 
роста молодых крыс [32].
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В исследованиях по аминокислотному питанию обычно пре
небрегали значением кишечной флоры. Бактерии кишечника 
играют заметную роль в синтезе витаминов, однако не доказано,, 
что они выполняют такую же функцию в отношении аминокис
лот. Исследования, проведенные с применением антибактериаль
ных средств, не показали сколько-нибудь заметного влияния 
этих соединений [34—36]. Четкий ответ на этот вопрос мож но 
было бы получить в опытах, проводимых в условиях полной 
стерильности животных (ср. [29]). Использование аминокислот 
при их парентеральном введении установлено как  у лаб о р ато р 
ных животных, так  и у человека. Возможно, что бактерии кишеч
ника в какой-то мере разрушают принятые с пищей аминокис
лоты и другие азотистые соединения (см., например, данные 
о роли бактериальной уреазы, стр. 173), однако до сих пор не 
получено данных о сколько-нибудь значительной роли синтеза 
аминокислот бактериями в питании животных. Полагают, что 
образование значительных количеств аминокислот при само- 
переваривании протеолитических ферментов в желудочно-кишеч
ном тракте может играть некоторую роль, обеспечивая наличие 
в кишечнике смеси аминокислот относительно постоянного со
става [290]. Такую ж е  роль, очевидно, может играть действие 
пищеварительных ферментов на бактериальную флору.

Роуз и его сотрудники [12,37—52] исследовали количественно 
потребность в аминокислотах для сохранения азотистого равно
весия у здоровых взрослых мужчин. Испытуемые получали р а 
цион, состоявший из чистых аминокислот, маисового крахм ала ,  
сахара, коровьего и кукурузного масла, рыбьего жира, неорга
нических солей, центрифугированного лимонного сока, муки и 
витаминов. В этом рационе на аминокислоты приходилось 95%. 
общего количества азота, главным источником остального азота 
служили примеси в препарате крахмала. После установления 
азотистого равновесия ту или другую аминокислоту исключали 
из рациона, причем постоянство общего количества вводимого 
с пищей азота обеспечивалось увеличением количества других 
аминокислот. Таким путем была установлена незаменимость 
восьми аминокислот (см. табл. 10). Значительный интерес пред
ставляет установление того факта, что гистидин не является 
необходимым для обеспечения азотистого равновесия у человека. 
Отсюда можно заключить, что обмен гистидина у крысы (и 
у других животных) существенным образом отличается от его 
обмена у человека. Олбениз и сотрудники [53] нашли, что азо
тистое равновесие у людей может быть сохранено без введения 
гистидина, однако испытуемые в этих условиях теряют в весе; 
Роуз и сотрудники [42] не наблюдали у испытуемых потери веса 
при условии введения с пищей большего количества калорий.
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Следует такж е иметь в виду, что гистидин может образоваться 
в  известных условиях при распаде гемоглобина [55]. Известно, 
что гистидин играет большую роль в регенерации гемоглобина 
у крыс, подвергнутых кровопусканию [54]. В кратковременных 
опытах на крысах, не получавших с пищей гистидина, сохране
нию азотистого равновесия сопутствовал распад гемогло
бина [55].

Используя описанный выше метод, Роуз и сотрудники 
[43— 52] определили количества аминокислот, необходимые для 
сохранения азотистого равновесия у молодых взрослых муж 
чин. В состав рациона в качестве добавочных источников азота 
включали глицин, мочевину или оба этих соединения; с целью 
повысить калорийность рациона до 55 кал  на 1 кг веса тела 
добавляли сливочное масло и сахар. Этим способом были полу
чены данные, приведенные в табл. 11. Число обследованных 
людей было сравнительно невелико (все они были примерно 
одного возраста),  и впредь до проведения более широких 
исследований полученные данные нужно рассматривать как 
предварительные. Следует такж е отметить, что опытный рацион 
давали в течение сравнительно короткого срока и что един
ственным критерием при этом служило сохранение азотистого 
равновесия.

Таблица 11
П отреб н ость  в ам и н оки слотах  у  ч ел о в ек а  [52] *

Аминокислота

Число
количест

венных
опытов

Эксперим ен
тально уста

новленные пр е
делы п отр еб

ности, 
г в день

К оличе
ство, 

условно  
принятое 
за мини
мальное, 
г в день

«Безусловно 
достаточное 
количество, 

г в день

Число людей, 
сохранявших 
азотистое рав
новесие при 

приеме „доста
точных" или 

меньш их коли
честв амино

кислот

Ь-Триптофан . . 3 0,15—0,25 0,25 0,50 42
Ь~Фенилаланин 6 © GO 0 1 О 1,10 2,20 32
Ь-Лизин . . . . 6 0,40—0,80 0,80 1,60 37
L -T p eo H H H  . . . . 3 0,30—0,50 0,50 1,00 29
Ь-Валин ................. 5 0,40—0,80 0,80 1,60 33
L -IiVleTHOHHH . . . 6 0,80— 1,10 1,10 2,20 23
L-ZlefiiiHH . . . . 5 0,50— 1,10 1,10 2,20 18
L-Изoлeйцин . . 4 0,65—0,70 0,70 1,40 17

* Все величины определены  при использовании рационов, содерж ащ их 8 незаменимы х  
аминокислот и добазочный азот в количестве, достаточном для синтеза заменимы х аминоки-
С Л О Т .
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Роуз и сотрудники нашли, что установленная ими миним аль
ная потребность в Ь-метионине может быть покрыта на 80—89% 
введением в рацион Ь-цистина и что 70—75% потребного Ь-фе- 
нилаланина удается заменить Ь-тирозином. Сберегающее в л и я
ние тирозина и цистина на потребность в фенилаланине и 
соответственно метионине было несколько большим, чем в а н а 
логичных опытах на крысах. Наконец, Роуз и сотрудники [51] 
в своих исследованиях установили, что количество вводимого 
с пищей азота, необходимое для синтеза заменимых аминокис
лот, не превышает 2,55 г в день.

Потребности в аминокислотах у младенцев были изучены 
Олбенизом [20]. О потребности в определенной аминокислоте 
судили по тому, какое количество ее необходимо для обеспе
чения нормального прироста веса и усвоения азота у ребенка, 
получавшего ранее недостаточное питание. Эти. исследования 
показали, что гистидин и аргинин, по-видимому, не существенны 
для  питания младенцев мужского пола, что незаменимыми 
являются те восемь аминокислот, которые незаменимы в пита
нии взрослых людей, и что в известных условиях проявляется 
потребность в цистине и тирозине. Данные о потребности 
в аминокислотах у младенцев и у взрослых сопоставлены 
в табл. 12. Хотя эти данные носят предварительный характер 
и требуют дальнейшего подтверждения, интересно отметить, что 
младенцы нуждаются в относительно больших количествах л и 
зина, треонина и валина, чем взрослые. Весьма любопытно, что 
относительная потребность в изолейцине у взрослых и у м л а 
денцев почти одинакова, тогда как потребность в лейцине 
у последних значительно выше,

Есть основание думать, что потребности организма в амино
кислотах должны в количественном отношении соответствовать 
аминокислотному составу синтезируемых белков. Так, напри
мер, отмечено близкое соответствие между потребностями 
в аминокислотах у крыс и цыплят и соотношением аминокислот 
в основных тканях тела этих животных [56—61]. Эти данные 
говорят о том, что совокупность механизмов синтеза белка, 
которыми располагает организм, обеспечивает эффективное 
использование имеющихся аминокислот. Изменения содержания 
аминокислот в пище не отражаю тся на аминокислотном составе 
белков тела крысы и цыпленка. Если аминокислоты вводятся 
с пищей в количестве, близком тому, которое необходимо для 
обеспечения синтеза белка, то содержание аминокислот в крови 
возрастает лишь незначительно; введение аминокислот в из
бытке сопровождается повышением их содержания в крови [62].

Потребность в аминокислотах возрастает во время беремен
ности и лактации, а такж е  при некоторых заболеваниях и после
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Таблица 12
С о п о став л ен и е  п о тр еб н о стей  взр о сл ы х  м уж чи н  [43—52] и м л ад ен ц ев  [20J 

в  отнош ении  н езам ен и м ы х  ам и н оки слот пищ и

Аминокислота

Взрослые мужчины Младенцы мужского пола

потребность,
MZlKi

относительное 
значение для 

азотистого 
равновесия *

потребность,
MZjKZ

относительное 
значение для 

роста *

Триптофан . . . . 7,2 1,0 30 1,0
Фенилаланин . . 31 4,3 169 5,6
Л и зи н ...................... 23 3,2 170 5,6
Треонин ................. 14 1,9 87 2,9
Валин ...................... 23 3,2 161 5,4
Метионин . . . . 31 4,3 85 2,8
Лейцин . . . . . 31 4,3 425 14,0
Изолейцин . . . . 20 2,8 90 3,0

* При расчете относительного значения потребности в каждой аминокислоте для сохра^ 
нения азотистого равновесия и обеспечения роста за  единицу приняты величины потребности в  
триптофане»

травмы, так как при этом аминокислоты расходуются для доба
вочного синтеза клеток крови, белков молока, антител и т. д. 
(ср. [63]). Иногда возникает потребность в больших, чем обычно, 
количествах определенных аминокислот. Например, для обиль
ного роста шерсти у овец необходимо введение с кормом относи
тельно больших количеств серусодержащих аминокислот. При 
фенилпировиноградной олигофрении к рациону с низким содер
жанием ароматических аминокислот необходимо добавлять 
тирозин, в котором здоровые люди не нуждаются; поэтому 
тирозин следует считать незаменимой аминокислотой при этом 
заболевании (стр. 474).

ИССЛЕДОВАНИЕ РОСТА Ж ИВОТНЫ Х 
ПРИ КОРМ ЛЕНИ И  ИХ СМЕСЯМИ АМИНОКИСЛОТ

Молодые крысы могут расти на рационе со смесью из 
10 незаменимых аминокислот; однако установлено, что на ра
ционе, включающем 19 аминокислот, интенсивность их роста 
увеличивается примерно на 25% [32]. Всю группу заменимых 
аминокислот можно заместить эквивалентным в расчете на 
азот количеством лимоннокислого или уксуснокислого аммония 
[64, 65], а также мочевиной (частично). Шёнхаймер [66] и
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Блох [67] установили, что лишь очень небольшое количество 
азота мочевины, введенной с пищей, включается в ам миак мочи 
и в белки. Однако в опытах с С и -мочевиной было найдено, что 
мочевина быстро превращается в углекислоту [6 8 , 69]. Р а с щ е 
пление мочевины до углекислоты и аммиака катализируется 
бактериями, присутствующими в желудке, кишечнике и других 
частях тела (например, в верхних дыхательных путях) [69]. 
Добавление заменимых аминокислот, ионов аммония или моче
вины к рациону, состоящему из 1 0  незаменимых аминокислот, 
дает лучший эффект, чем повышение количества самих н еза
менимых аминокислот. И з этого можно заключить, что н еза 
менимые аминокислоты в общем медленнее превращаются 
в продукты обмена, необходимые для роста [70]; следовательно, 
возможны такие экспериментальные условия, при которых ионы 
аммония будут оказывать более благоприятное влияние на рост, 
чем смесь незаменимых аминокислот. К ак упомянуто выше, 
некоторые аминокислоты, необходимые для обеспечения роста 
и азотистого равновесия, могут быть частично замещены зам е
нимыми аминокислотами. Так, у молодых крыс цистин может 
покрывать от Ve до */з потребности в метионине [30, 31], 
а тирозин может восполнить около половины потребности 
в фенилаланине [32]. Возможность замены метионина гомоци- 
стеином зависит от наличия в пище витамина B i2 и ф оле
вой кислоты или донаторов метальных групп. Возможно, что 
будут найдены такие условия, при которых рост будет поддер
живаться и в отсутствие некоторых других «незаменимых» 
аминокислот. Результаты  исследований, в которых определялись 
рост и азотистое равновесие, свидетельствуют лишь о том, 
что данные ф ункции  не обеспечиваются процессами синтеза 
in ViVO.

Возможно, что животные в какой-то мере обладаю т способ
ностью синтезировать незаменимые аминокислоты. При инку
бировании препаратов мозга однодневной мыши в присутствии 
равномерно меченной С 14-глюкозы изотопная метка была 
найдена почти во всех аминокислотах (в том числе и в незаме
нимых), за исключением пролина и треонина. Исследование 
скоростей оборота показало, что от 5 до 12% аминокислот в бел
ках мозга были замещены с использованием углерода глюкозы. 
В аналогичных опытах с тканями печени и кишечника включе
ния изотопа не наблюдали; оно не было обнаружено и в опытах 
с мозгом более взрослых животных. Едва ли молекулы незам е
нимых аминокислот могут целиком синтезироваться в мозге 
однодневного животного; в эксперименте около 50% радиоак
тивности было найдено в а-карбоксильных группах аминокис
лот. Тем не менее эти данные представляют определенный инте
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рес и указывают на наличие в обмене веществ таких явлений, 
которые заслуживают дальнейшего изучения [71—74]. Исследо
вания со смесями аминокислот показали также, что для опти
мального использования незаменимых аминокислот все они 
должны быть налицо одновременно [22, 75, 76]. Кэннон и его 
сотрудники [77] нашли, что при чередующемся кормлении ж и 
вотных двумя рационами, содержащими по пять различных 
незаменимых аминокислот, использование аминокислот нару
шается. Отдельная аминокислота, введенная парэнтерально, 
используется лишь в том случае, если она введена не позднее, 
чем через несколько часов после кормления животного [20]. Н е
обходимость одновременной доставки всех незаменимых амино
кислот указывает на то, что аминокислоты не могут накапли
ваться в организме в сколько-нибудь значительном количестве; 
они удаляются из организма в результате процессов распада и 
путем экскреции. Введение неполноценных смесей аминокислот 
или белков сопровождается повышенным выделением амино
кислот с мочой. Из этого следует, что биологическая ценность 
белка зависит в известной мере от скорости, с которой отдель
ные аминокислоты освобождаются при его переваривании. Н а 
личие заменимых аминокислот такж е  имеет известное значение, 
поэтому присутствие их в пище или скорость, с которой они син
тезируются из жиров, углеводов или незаменимых аминокислот, 
весьма существенны.

Уже давно известно, что животные могут находиться в со
стоянии азотистого равновесия в условиях, когда имеет место 
потеря углерода организмом. Установлено также, что углеводы 
и жиры оказывают по отношению к белку сберегающее влияние, 
по-видимому выполняя роль источников углеродных цепей для 
синтеза некоторых заменимых аминокислот. Исследования Роуза 
и его сотрудников, посвященные потребности человека в амино
кислотах, показали, что для сохранения азотистого равновесия 
у людей, получающих смесь аминокислот, необходима доставка 
относительно большого количества калорий. На трех испытуе
мых было установлено, что в том случае, когда источником 
азота в питании служил казеин, сохранение азотистого равнове
сия обеспечивалось рационом, доставляющим 35 кал  на 1 кг 
веса тела. При использовании ж е эквивалентной казеину смеси 
аминокислот для сохранения азотистого равновесия требовалось 
45,5 кал  на 1 кг. В настоящее время эти данные объяснить до
вольно трудно. Превосходство казеина в сравнении с экви
валентной смесью аминокислот, быть может, зависит от темпов 
всасывания аминокислот. Очевидно, свободные аминокислоты 
смесей всасываются быстрее, чем аминокислоты белка, а бы
страя доставка аминокислот, возможно, менее благоприятна для
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организма. Тем не менее трудно понять, почему введение повы
шенного количества калорий помогает преодолеть это затрудне
ние. Следует такж е учитывать возможность непосредственного 
всасывания и использования белка или пептидов [78— 83]. Неко
торые безазотистые компоненты пищи могут каким-то образом 
благоприятствовать использованию аминокислот в организме.

ПРОЯВЛЕНИЯ НЕДОСТАТОЧНОСТИ АМИНОКИСЛОТ 
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

Исключение из пищи всех аминокислот приводит к обедне
нию всего организма белком, что сопровождается потерей веса, 
анемией, гипопротеинемией и общей атрофией мышц. При этом 
организм становится более восприимчивым к инфекциям и хуж е 
переносит травмы и заболевания (ср. [84]). С появлением очи
щенных рационов из аминокислот стало возможным исследовать 
изменения, возникающие при выключении одной незаменимой 
аминокислоты из состава рациона, полноценного в других отно
шениях. В опытах на животных, лишенных какой-либо одной 
незаменимой аминокислоты, наиболее отчетливо проявляется 
потеря аппетита; потребление пищи резко снижается уже после 
первого дня. Потерю аппетита (анорексию) и отрицательный 
баланс азота как немедленное следствие исключения одной ам и
нокислоты наблюдали такж е при исследованиях на людях. 
Механизм анорексии еще не вполне ясен. Сомнительно, чтобы 
значительная роль здесь принадлежала вкусовым ощущениям; 
более вероятно, что анорексия связана с глубокими общими н а
рушениями в состоянии организма. Введение неполноценной 
смеси аминокислот через желудочный зонд в опытах на ж ивот
ных не способствует увеличению веса, сохранению азотистого 
равновесия или улучшению аппетита.

Имеются данные о том, что у крыс последствия недоста
точности некоторых незаменимых аминокислот проявляются 
в виде характерных синдромов. Так, найдено, что недостаточ
ность триптофана вызывает помутнения роговицы, катаракту, 
выпадение шерсти, анемию и поражение зубов [85, 8 6 ]. У цыплят 
при недостаточности триптофана возникает повышенная потреб
ность в никотиновой кислоте; о связи между триптофаном и 
никотиновой кислотой речь будет ниже (стр. 397). Недостаток 
лизина у  крыс не сопровождается специфическими изменениями; 
наблюдаемые при этом явления изнурения и атрофии, а такж е 
умеренную анемию приписывают общему нарушению синтеза 
белка [87, 8 8 ]. У человека при недостаточности лизина наблю 
дали повышенную чувствительность к шуму, тошноту и голово-

9  А. М айстер
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кружения [89]; сообщалось также о повышенном выделении с мо
чой органических кислот, не содержащих кетонной группы ([89], 
см. такж е [291]), однако новейшие исследования этого не под
твердили [46]. Имеются указания на снижение уровня гемогло
бина при недостаточности гистидина [55], что согласуется с вы
соким содержанием этой аминокислоты в молекуле гемоглобина 
(табл. I). Валин наряду с гистидином играет роль в регенера
ции гемоглобина у крыс [90]. Было найдено, что недостаток 
аргинина приводит у крыс к атрофии семенников [91], а у муж
чин — к снижению количества сперматозоидов [92]. Эти данные 
находятся в соответствии с высоким содержанием аргикина 
в белке сперматозоидов, однако последние исследования Роуза 
и сотрудников [52] не подтверждают их. Отмечено, что недоста
ток метионина вызывает поражение печени и почек [93, 94], 
Известно, что метионин и другие донаторы метальной группы 
обладаю т липотропным действием [95—97]. Феномен отложения 
ж ира в печени отраж ает сложный процесс и требует дальней
шего изучения; влияние метионина на этот процесс, по-види
мому, связано с его способностью доставлять метальные группы 
[98, 99]. Ткани крыс, страдающих недостаточностью определен
ных аминокислот, послужили объектом интересных гистологиче
ских исследований (см., например, [292, 293]); при специфиче
ской недостаточности различных аминокислот наблюдали атро
фию тканей и перерождение клеток.

Нет ничего удивительного в том, что во многих случаях 
экспериментальная недостаточность какой-либо одной амино
кислоты не дает характерных нарушений. Дело в том, что вы
ключение одной только аминокислоты должно отразиться на 
всем процессе синтеза белка. Поскольку потребность в амино
кислотах у животных и у человека обычно покрывается белками, 
развитие явлений, связанных с недостаточностью какой-либо 
одной аминокислоты, маловероятно. При некоторых патологи
ческих состояниях повышается интенсивность использования 
определенных аминокислот, и в этих условиях развитие указан 
ных явлений становится возможным. Например, у больных с кар- 
циноидной опухолью кишечника значительная часть пищевого 
триптофана может расходоваться на образования серотонина, 
выделяемого с мочой, что приводит к относительной недостаточ
ности триптофана (стр. 479). При далеко зашедшей злокаче
ственной меланоме значительное количество тирозина (и, воз
можно, фенилаланина) превращается в меланин; можно думать, 
что с таким использованием фенилаланина и тирозина связано 
быстрое истощение, характерное для больных, страдающих этим 
заболеванием.



Р О Л Ь  А М И Н О К И СЛ О Т В П И ТА Н И И 131

ПОТРЕБНОСТЬ В АМИНОКИСЛОТАХ У КЛЕТОК, 
ВЫРАЩИВАЕМЫХ В ТКАНЕВОЙ КУЛЬТУРЕ

Д о последнего времени выращивание клеток в тканевой куль
туре проводили на сложных средах, неопределенных по составу. 
Фишеру и сотрудникам [100— 102] удалось показать относитель
ную потребность миэлобластов куриного эмбриона в ряде ами
нокислот (глутамин, аргинин, цистин, триптофан, гистидин, про
лин) в качестве стимуляторов роста. Ими было такж е установ
лено, что для роста клеток млекопитающих в культуре тканей 
необходим глутамин [101]. Игл [103, 104] разработал  метод куль
туры тканей, позволяющий определять потребность клеток в от
дельных аминокислотах (и других соединениях). Таким образом, 
появилась возможность выращивать клетки млекопитающих 
(включая клетки карциномы человека) на средах, состоящих 
преимущественно из известных химических компонентов. Состав 
основной среды, используемой в этих исследованиях, приведен 
в табл. 13. Помимо перечисленных составных частей, необходимо 
добавлять к среде небольшое количество диализованной сыво
ротки крови. Но, по-видимому, сыворотка не играет здесь роли 
источника аминокислот. Как фибробластам мыши, так  и р а к о 
вым клеткам человека необходимо для роста наличие 13 Ь-амино- 
кислот; соответствующие О-изомеры не активны. Одновремен
ная потребность в цистине и метионине указывает на то, что эти

Таблица 13
Состав основной среды для выращивания клеток карциномы  

человека (HeLa) и ф ибробластов мыши (103)

!-Аминокислоты Витамины Соли Д ругие соедин ения

Аргинин Биотин NaCl Г люкоза
Валин Никотинамид KCl Пенидиллин
Г истидин Пантотеновая кислота N aH 2PO4 Стрептомицин
Г лутамин Пиридоксаль N aH CO 3
Изолейцин Рибофлавин CaCl2
Лейцин
Лизин
Метионин
Тирозин
Треонин
Триптофан
Фенилаланин
Цистин

Тиамин
Фолевая кислота 
X олин

M gC l2

9*
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клетки не способны превращать метионин в цистин со скоростью, 
отвечающей потребностям роста. Аналогичное заключение мо
жет быть сделано в отношении превращения фенилаланина 
в тирозин. Потребность в глутамине представляет особый инте
рес, поскольку в целом организме мыши или у человека эта 
аминокислота не является необходимой для роста и сохранения 
азотистого равновесия. Д л я  фибробластов мыши глутаминовая 
кислота даж е при добавлении ионов аммония и аденозинтрифос- 
фата не заменяет глутамина. Глутаминовая кислота несколько 
усиливает рост раковых клеток человека, но значительно слабее, 
чем глутамин. Очевидно, в данных условиях способность этих 
клеток синтезировать глутамин ограничена; в этом отношении 
они сходны с некоторыми микроорганизмами, которые также 
проявляют относительную потребность в глутамине (стр. 318). 
Через несколько дней после исключения из среды одной из не
обходимых аминокислот клетки повреждаются и вскоре поги
бают. При своевременном добавлении соответствующей амино
кислоты рост клеток быстро возобновляется.

Клетки, выращиваемые в тканевой культуре, могут утратить 
способность к ряду обменных превращений. Вполне вероятно, 
однако, что лишь некоторые виды клеток животного организма 
осуществляют такие реакции, как синтез глутамина или превра
щение фенилаланина в тирозин. По-видимому, глутамин синте
зируется в определенных клетках и переносится к другим током 
крови. Интересно отметить, что минимальная концентрация глу
тамина, необходимая для оптимального роста тканевых культур, 
значительно выше, чем необходимые . концентрации других 
аминокислот. Количество глутамина в крови такж е значительно 
превосходит содержание в ней других аминокислот (табл. 3).

Эванс и сотрудники [105, 106] выращивали фибробласты 
мыши (линия Ь-929) на среде определенного химического со
става, не содержащей белка. В эту среду входили 25 амино
кислот (в том числе 13 аминокислот, использованных Иглом), 
а такж е ряд других соединений (например, инозит, витамин А, 
п-аминобензоат, дифосфопиридиннуклеотид, дезоксигуанозин); 
еще не установлено, необходимы ли все эти соединения для ро
ста и сохранности этих клеток. Сходная среда была предложена 
Хили и сотрудниками [107].

ПОТРЕБНОСТЬ В АМИНОКИСЛОТАХ 
У НИЗШИХ ж и в о т н ы х

Потребность в аминокислотах была исследована лишь у не
многих видов Protozoa  и беспозвоночных; соответствующие дан
ные приведены в табл. 10. Trichom onas foetus  требует наличия
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тех десяти аминокислот, которые незаменимы для крысы, и, 
кроме того, глицина, пролина и серина. Однако в этой среде 
максимальный рост не достигается; возможно, что недостаю
щими факторами являются пептиды [13]. Таковы ж е  и потреб
ности Tetrahym ena geleii, за исключением глицина, в котором 
этот организм не нуждается, и серина, потребность в котором 
проявлялась лишь у одного из двух изученных штаммов [14— 16]. 
Аналогично тому, что наблюдалось у высших животных, тиро
зин оказывает сберегающее влияние на потребность в фенил
аланине, цистин и гомоцистин — на потребность в метионине, 
цитруллин и орнитин — на потребность в аргинине. Мучной 
хрущак Tribolium. confusum  нуждается в таком же наборе амино
кислот, как и крыса [17]. Такие ж е результаты были получены 
с A nthrenus scrofulariae  [16]. Потребности личинок комара A edes  
aegyp ti  [18] изучены еще не полностью; для них не была у ста
новлена потребность в валине; ни фенилаланин, ни тирозин не 
оказались незаменимыми, хотя одновременное исключение обеих 
аминокислот приводило к остановке роста. В общем потреб
ность в аминокислотах у низших организмов, с одной стороны, 
и у крысы, собаки, цыпленка, мыши и человека — с другой, по
разительно одинакова. Как показывает табл. 1 0 , существует 
восемь «главных» аминокислот, в которых нуждаются все эти 
виды животных.

ПОТРЕБНОСТЬ В АМИНОКИСЛОТАХ  
У М ИКРОО РГАН И ЗМ О В

У бактерий потребности в аминокислотах колеблются в ш и 
роких пределах — начиная от бактерий, которые могут синтези
ровать все необходимые им аминокислоты (например, Escheri- 
chia coli), и кончая теми, которые нуждаются в сложном наборе 
аминокислот (например, Leuconostoc m esen tero ides). Большой 
материал собран относительно пищевых потребностей молочно
кислых бактерий, поскольку эта группа организмов оказалась  
особенно удобной для количественного определения аминокис
лот. Мутанты микроорганизмов (например, мутанты Е. coli, Neu- 
rospora crassa ), нуждающиеся лишь в одной аминокислоте, так 
же оказались пригодными для аналитических целей. Данные о по
требности ряда бактерий в аминокислотах приведены в табл. 14.

Потребность в аминокислотах может в значительной мере 
меняться в зависимости от состава питательной среды, темпе
ратуры и других факторов (например, присутствия углекислоты ). 
Роль глутамина как  фактора роста для некоторых бактерий 
будет обсуждена в другом месте (стр. 318). Бактерии могут 
приспособляться к различным питательным средам, поэтому
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Таблица 14
Потребность в аминокислотах у  некоторых бактерий *

Аминокислота
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[1
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к: ^о  г.

Аланин .......................................... _ _
( + ) J - ( + ) ---

А р г и н и н ............................ ( + ) + + 4 - + 4 -
Аспарагиновая кислота . . ( + ) --- + J - + 4 -
Валин .......................................... + + + — + 4 -
Гистидин ..................................... ( + ) ( + ) ( + ) — + - г
Глицин .......................................... — — — 4 - + —

Глутаминовая кислота . . + — -L- -L Л_ д_

Изолейцин ................................. + -р ( + ) 4 - J - J -

Л ей ц и н .......................................... + + + J - J - +
Л и з и н .......................................... + ( + ) ( + ) J - + 4 -
М е т и о н и н ................................. ( + ) -I- ( + ) — + 4_

П р о л и н ..................................... — — + Я*

Серин .......................................... — ( +  ) + + + ( + )
Т и р о з и н ..................................... ( + ) — + ( + ) 4 - (  )
Треонин ..................................... ( + ) — ( + ) 4~ "1“ +
Триптофан ................................. + — + 4 - 4 - +
Ф ен и л а л а н и н ................... .... . ( + ) ( + ) + — 4 - +
Ц и ст и н .......................................... + — + ( + ) 4 - T '

* -f- незаменима; — заменима; (-f-) стимулирует рост. 
** Может быть заменен глутаминовой кислотой.

отнесение отдельных веществ к числу дополнительных ростовых 
факторов имеет лишь относительное значение. Наличие приме
сей в используемых аминокислотах не раз приводило к ошибкам; 
ввиду этого многие исследователи предпочитают использовать 
синтетические аминокислоты, обычно свободные от примеси 
других аминокислот (стр. 91). Однако применение рацемиче
ских аминокислот такж е ведет к некоторым осложнениям. П ри
сутствие Б-изомера может вызвать торможение роста, а поло
жительное влияние того или иного Б-изомера на рост может 
оказаться замаскированным. Явления торможения могут воз
никать и при использовании высоких концентраций некоторых 
Ь-аминокислот (или других факторов роста). Вопросу о по
требности бактерий в аминокислотах посвящена обширная ли
тература. Д л я  детального ознакомления с микробиологическими 
методами определения аминокислот можно рекомендовать об
зоры Снелла [114] и Д анна [115].
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При изучении условий роста микроорганизмов был получен 
ряд ценных сведений о взаимоотношениях между аминокисло
тами. Синтез аминокислот у Е. coli, N. crassa  и других микро
организмов явился объектом многочисленных детальных иссле
дований, которые будут о( суждены в гл. IV.

И СП ОЛЬЗОВА НИ Е ОРГАНИЗМ АМ И Б-А М И НО КИ СЛО Т

В тканях высших животных О-аминокислоты не найдены; 
если они и присутствуют в этих тканях, то их концентрации, оче
видно, невелики. Тем не менее животные способны усваивать 
О-изомеры некоторых аминокислот, и иногда в такой степени, 
что последние могут обеспечивать рост животных взамен соот
ветствующих Ь-изомеров. Усвоение О-аминокислот зависит 
в основном от скорости их превращения в Ь-изомеры. Т акая  ин
версия может осуществляться по крайней мере двумя путями: 
1 ) окислительное превращение О-изомера в аналогичную а-кето- 
кислоту и последующее специфическое для Ь-конфигурации 
реаминирование (переаминирование, стр. 2 1 0 ) и 2 ) прямая р а 
ц ем и зац и я— реакция, которую до сих пор наблю дали лишь 
у бактерий (стр. 239). По-видимому, наличие оксидазы 
О-аминокислот является необходимым, но не всегда достаточ
ным условием использования О-аминокислот в организме ж и 
вотных. К ак  показывает табл. 15, О-фенилаланин и О-метионин 
усваиваются мышью, крысой и человеком. Однако имеются д ан 
ные о том, что у человека О-фенилаланин не может полностью 
покрывать потребность в Ь-изомере, хотя эквивалентное количе
ство ОЬ-фенилаланина достаточно для поддержания азотистого 
равновесия [46].

При сравнительно высоких концентрациях О-валина в пище 
он обеспечивает рост крыс в отсутствие Ь-изомера [129]. О-ги- 
стидин усваивается крысами, но не мышами. О-триптофан не 
может быть использован для поддержания азотистого равнове
сия у человека, тогда как у крысы рост может обеспечиваться 
обоими изомерами. Интересно отметить, что ни крыса, ни чело
век не могут использовать ацетил-О-триптофан, тогда как аце- 
тил-Ь-изомер усваивается ими [43, 44]. У человека 75% введен
ного с пищей ацетил-О-триптофана выводится с калом [132]. 
О-Тирозин усваивается крысами, оказывая сберегающее влия
ние на потребность в Ь-фенилаланине [128]. О-Изомеры фенил
аланина, тирозина, гистидина и метионина дезаминируются очи
щенной оксидазой О-аминокислот (стр. 184). О-Треонин и 
О-лизин не используются для роста и не подвергаются действию 
оксидазы О-аминокислот. Вместе с тем О-лейцин и О-изолейцин
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Таблица 15 
И спользование О-аминокислот *

D -аминокислота Мышь ** Крыса ** Человек ***

В а л и н .................................. - [ И 7 ] -  [5 ]; +  [129] - [ 1 2 ]
Г и с т и д и н .......................... - [ 1 1 6 ] +  [120]
Изолейцин .......................... - [ 1 1 7 ] - [ 5 ] -  [12]
Лейцин .............................. - [ 1 1 7 ] —  [5] - [ 1 2 ]
Л и з и н .................................. - [ 1 1 8 ] — [121] - [ 1 2 ]
М е т и о н и н .......................... -т- [И 7] +  [5, 31,122] [12]
Тирозин .............................. +  [128]
Треонин .............................. - [ 1 1 7 ] - [124] - [ 1 2 ]
Триптофан ..................... - [ 1 1 6 ] +  [125—127] — [12,130]
Ф е н и л а л а н и н ................. -Ь [И 7] +  [123] +  [12]
Цистин**** . . . . . . . - [ 1 1 9 ]

* -f- используется; — не используется.
** И спользование для роста.

*** И спользование для обеспечения азотистого равновесия.
**** .и^зо-Ц истин вдвое м енее активен, чем Ь-цистин [131, 294].

доступны действию этого фермента, но не поддерживают рост. 
Непригодность этих аминокислот для обеспечения роста объ
ясняется, вероятно, тем, что скорость их инверсии относительно 
невелика. Поскольку соответствующие лейцину и изолейцину 
а-кетокислоты легко используются для роста (табл. 16), можно 
заключить, что лимитирующим фактором является скорость 
дезаминирования этих аминокислот. То, что О-лейцин действи
тельно подвергается инверсии в организме, подтверждено иссле
дованиями, в которых крысам вводили меченный дейтерием 
О-лейцин. Выделенный после этого из ткани Ь-лейцин содержал 
заметное количество изотопа [139].

В общем пищевая ценность б-изомеров, используемых для 
роста, ниже, чем у соответствующих Ь-изомеров, хотя найдены 
экспериментальные условия, при которых оба изомера прояв
ляют почти одинаковое действие. Возможно, что степень усвое
ния О-изомера повышается при наличии в рационе следов 
Ь-формы, однако механизм этого явления не ясен [140]. Данные, 
приведенные в табл. 15, основаны на исследованиях, проведен
ных с О-аминокислотами. Аналогичные результаты дали иссле
дования, в которых сравнивали действие L- и ОЬ-аминокислот. 
Получены данные, согласно которым цыплята используют О-изо-
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Таблица 16
И спользование и-кетокислот для роста крыс

а-Кетокислота Биологический
эффект

Источник
данных

а-Кето-В-гуанидиновалерьяновая . . _ [133]
И м идазолпировиноградная................. 4 - [134]
Ь-а-Кето-^-метилвалерьяновая . . . 4 - [36]
0-й-Кето-[3-метилБалерьяновая . . . T [36]
а-Кетоизокапроновая .......................... -ъ [36]
а-К ето-‘[-метилтиоыасляная................. 4 - [135]
Фенилпировиноградная ..................... 4 - [136]
Индолпировиноградная .......................... 4 - [137]
я-Оксифенилпировиноградная . . . 4 - [136]
а-Кетоизовалерьяновая .......................... 4 - [138]

меры фенилаланина, метионина, триптофана и лейцина, но не 
используют О-треонин, О-валин и Э-изолейцин [141 — 146].

Ван-Пилсум и Берг [147] исследовали пищевую ценность 
рационов, составленных из рацемических аминокислот. В про
тивовес высказанным ранее предположениям представление 
о том, что О-аминокислоты оказывают значительное тормозящее 
действие, не нашло убедительного подтверждения. Если только 
уровень метионина не слишком высок, рационы, составленные 
из рацемических и из Ь-аминокислот, оказывают на крыс одина
ковое действие. При использовании относительно высоких кон
центраций аминокислот возможно торможение роста. Однако 
при этом оказывается, что Ь-изомеры проявляют по крайней мере 
такое же тормозящее действие, как  и О-формы, если не большее 
[31, 148]. О-Аминокислоты могут утилизироваться для синтеза 
заменимых аминокислот при доставке всех незаменимых 
Ь-аминокислот [149]. Если в состав рациона включены одновре
менно несколько О-аминокислот, подвергающихся быстрой 
инверсии (например, фенилаланин и метионин), то наблюдается 
меньшая скорость роста, чем при их раздельном введении. На 
основании этих данных можно думать, что активность оксидазы 
О-аминокислот невелика.

а-Кетокислоты, соответствующие большинству незаменимых 
аминокислот, способствуют росту почти в такой ж е  мере, что и 
аналогичные им Ь-аминокислоты (см. табл. 16). Кроме тоге, 
было найдено, что молодые крысы росли с одинаковой скоростью 
на рационе, состоящем из десяти незаменимых аминокислот 
с добавлением глутаминовой кислоты, и на диете, в которой
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лейцин, изолейцин, валин, фенилаланин и метионин были одно
временно заменены соответствующими а-кетокислотами и экви
валентным источником азота [150]. Хотя а-кетокислоты, соот
ветствующие лизину и треонину, описаны, их использование 
в питании еще не исследовано. Непригодность а-кетоаналога 
аргинина в качестве замены Ь-аргинина в питании растущей 
крысы может быть обусловлена плохим всасыванием этой кето- 
кислоты, ее разрушением в результате побочных реакций или 
относительно малой скоростью переаминирования с образова
нием аргинина.

Введение рацематов или О-изомеров аминокислот приводит 
к появлению О-изомеров в моче [151— 156]. Установлено также, 
что после приема с пищей ряда рацемических аминокислот и 
некоторых их аналогов с мочой выделяются соответствующие 
а-кетокислоты [157, 158]. По величине экскреции О-аминокислот 
или а-кетокислот после введения D- или ОЬ-аминокислот пыта
лись судить об использовании О-аминокислот организмом. Этот 
экспериментальный подход позволяет получить ряд полезных 
сведений, однако значительно более ценные данные об исполь
зовании О-аминокислот дали исследования, проведенные при 
помощи меченных изотопами изомеров аминокислот, а такж е 
исследования, посвященные влиянию О-аминокислот на рост 
и азотистое равновесие. Значение О-аминокислот в обмене зави
сит от ряда факторов. Известно, например, что О-аминокислоты 
всасываются слизистой кишечника значительно медленнее, чем 
соответствующие Ь-изомеры (стр. 165). Это свидетельствует 
о наличии «активного» механизма всасывания, способствующего 
поступлению в организм Ь-аминокислот. То обстоятельство, что 
О-изомеры всасываются относительно медленно и что для их 
инверсии требуется некоторое время, снижает, надо полагать, их 
ценность как материала для синтеза белка.

Бактерии обычно используют О-аминокислоты более эффек
тивно, чем высшие животные. Это и не удивительно, так  как 
О-аминокислоты входят в состав клеток бактерий (стр. 67). 
Кроме того, бактерии значительно легче, чем высшие орга
низмы, приспосабливаются к особым условиям питания. Неко
торые бактерии могут использовать О-изомеры аминокислот 
непосредственно, другие обладают ферментными системами, ка
тализирующими инверсию О-аминокислот путем рацемизации, 
окисления и реаминирования и, возможно, другими путями. 
Ценный обзор, посвященный использованию О-аминокислот бак
териями и другими организмами, составлен Райдоном [159]. 
Автор сообщает о 26 видах бактерий, использующих по крайней 
мере одну из 13 О-аминокислот. Наиболее часто используются 
О-изомеры валина, аланина, серина, глутаминовой кислоты.
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аспарагиновой кислоты и гистидина. Имеются такж е сообщения 
об использовании бактериями О-изомеров лейцина, тирозина, 
фенилаланина, цистина, цистеина, пролина, метионина и трипто
фана.

B acillus subtilis  и родственные виды, образующие капсуль
ные или внеклеточные полиглутаминовые кислоты с преоблада
нием О-конфигурации, используют О-глутаминовую кислоту. Эти 
организмы обладают аланинрацемазой и - О-трансаминазой. 
У других организмов (например, у Lactobacillus arabinosus) 
усвоение О-глутаминовой кислоты связано с превращением ее 
в Ь-изомер рацемазой глутаминовой кислоты (стр. 243). О-Ала- 
нин используется для роста у Streptococcus faeealis  и ряда 
других организмов. Взаимопревращение Ъ-аланина и О-аланина 
осуществляется рацемазой, действующей при участии пиридо- 
ксальфосфата. Конкретные функции О-аланина в метаболизме 
этих организмов мало изучены (см., однако, стр. 69). О-Серин 
превращается у некоторых организмов в пировиноградную кис
лоту, а О-треонин — в а-кетомасляную. У некоторых микро
организмов Г)-цистеин подвергается десульфированию и дезам и 
нированию с образованием пирувата. Многие О-аминокислоты 
дезаминируются микроорганизмами, у которых имеются окси
дазы  О-аминокислот (стр. 184).

АНТАГОНИСТЫ АМ ИНОКИСЛОТ 

Общие замечания
Путем изменения структуры молекулы метаболитов можно 

получить соединения, которые уж е не могут нормально функ
ционировать в обмене веществ и тормозят обмен соответствую
щих природных аналогов. Классическим примером может слу
жить торможение действия сукцинодегидрогеназы малоновой 
кислотой [160]. В последние годы интерес к антиметаболитам 
значительно возрос и были синтезированы многочисленные ан а 
логи аминокислот, витаминов, пуринов и других метаболитов. 
Некоторые из них представляют интерес для биохимических 
исследований и для терапии [161 — 164]. Механизм действия анти
метаболитов еще не совсем ясен, однако известно, что они каким- 
то образом тормозят обмен природных аналогов. Поэтому ан та
гонист может оказывать действие, сходное с влиянием недоста
точности природного продукта обмена. Торможение нередко 
снимается одновременным или предварительным введением 
природного метаболита. В других случаях торможение устра
нить труднее или оно вообще необратимо. При истинно конку
рентном торможении действие ингибитора пропорционально 
отношению его концентрации к концентрации природного
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метаболита, причем пропорциональность сохраняется в широких 
пределах концентраций. Не все аналоги природных продуктов 
обмена являются активными антагонистами; некоторые соеди
нения, проявляющие антагонистическое действие в одних био
логических системах, могут оказаться неактивными в других. 
Вместе с тем данный аналог может нередко проявлять актив
ность у совершенно отличных друг от друга организмов. Взаимо
отношения между определенными особенностями строения моле
кул и антагонистическим действием еще точно не установлены. 
Д л я  выяснения этого вопроса необходимы дальнейшие исследо
вания с применением изолированных ферментных систем. П ри
мером подхода к решению этой проблемы могут служить работы 
Нейрата и сотрудников, широко исследовавших ингибиторы 
некоторых протеолитических ферментов. Полученные данные 
позволили сделать выводы о размерах и характере активных 
центров этих ферментов [165].

Халворсон и Шпигельман [166] провели интересную серию 
исследований, посвященных индуцированному присутствием суб
стратов образованию ферментов у дрожжей. Было изучено влия
ние многих антагонистов аминокислот на образование фермен
тов в отсутствие экзогенных источников азота. Присутствие 
данного антагониста предотвращало включение его гомолога 
и тормозило такж е использование всех остальных аминокислот, 
причем наблюдалось прямое соответствие между торможением 
роста и подавлением образования ферментов. Эти данные со
гласуются с другими работами, показавшими, что для синтеза 
белка необходимо одновременное наличие всех аминокислот[2 2 , 
75, 76].

При рассмотрении вопроса об аналогах аминокислот сразу 
бросается в глаза, что многие природные аминокислоты сходны 
по своей структуре. Имеется много примеров антагонистических 
отношений между двумя природными аминокислотами; картина 
значительно усложняется в системах, содержащих многие амино
кислоты. Н иж е рассмотрены некоторые простейшие описанные 
в литературе примеры взаимодействия между метаболитами и 
антиметаболитами в ряду аминокислот. Сводка имеющихся д ан 
ных представлена в табл. .17. В ней перечислены природные 
аминокислоты наряду с их структурными аналогами, которые 
были испытаны в качестве антиметаболитов. При изучении анта
гонистического действия были использованы различные биоло
гические системы. В большинстве случаев исследовали влияние 
антиметаболитов на скорость роста; проводились такж е различ
ные опыты in V i t r o .  Окончательный ответ на вопрос о механизме 
действия антиметаболитов будет, вероятно, получен при иссле
довании изолированных ферментных систем.



Т абли ца 17
Антагонисты аминокислот

Аминокислоты Аналоги
Биологические

объекты
Д ей 
ствие

Источник
данных

а-Аланин а-Аминоэтансульфо- 
новая кислота

Бактерии + [167]

То же Опухоль мышей — [168]
Г лицин Бактерии + [169]
а-Аминоизомасляная

кислота
ъ -- [170]

Серин » + [169]

р-Аланин р-Аминомасляная кис
лота

Дрожжи + [171]

Пропионовая кислота Бактерии [172]
Аспарагин Дрожжи И” [173]

Аргинин Канаванин Дрожжи И- )
I [174— 178]» N eu ro sp o ra +

)> Бактерии - I - J
Ж ивотные + [179, 180]
Растения + [181]

Лизин Аргиназа + [182]
Орнитин » [183]
Г омоаргинин Бактерии _ 1 _ [178, 184]

Аспарагиновая Цистеиновая кислота Бактерии _ [167, 185]
кислота » )> » [186]

Оксиаспарагиновая
кислота

3 + [1871

Диаминоянтарная
кислота

» И" [187]

Аспартофенон Б актерии, дрож 
жи

+ [170]

я-Аминолевулиновая
кислота

То же + [170]

«-М етиласпарагино- 
вая кислота

Бактерии + [188]

р-Гидразид аспараги
новой кислоты

+ [188]

141



П родолжение т а б л . 17

Аминокислоты Аналоги Биологические
объекты

Д ей
ствие

Источник
данных

Валин а-Аминоизобутансуль- 
фоновая кислота

Бактерии + [167, 168, 
185]

То же Вирус осповак- 
цины

+ [202]

а-Аминомасляная
кислота

Бактерии + [170, 259]

Норвалин + [170]
Лейцин, изолейцин » + [209, 259]
Металлилглицин Бактерии, дрож 

жи
+ [170]

Р-Оксивалин Бактерии + [212, 260]

Г истидин Э-Гистидин
Имидазол

Г истидаза +
+

[203]
[203]

Г лицин а-Аминометансуль- 
фоновая кислота

Бактериофаг + [201]

То же Вирус осповак- 
цины

+ [202]

ъ » Бактерии + [167]
» » Е. coli — [170]

Г лутаминовая 
кислота

М етионинсульф-
оксид

Бактерии + [191, 192]

То же Система синтеза 
глутамина

+ [193]

Т-Этиламид глутами
новой кислоты

Бактерии + [194]

Р-Оксиглутаминовая
кислота

+ [195, 196]

Метионин-сульф-
оксимин

* + [197, 198]

а-М етилглутамино- 
вая кислота

Ферменты + [199, 200]

«,е-Диамино-
пимелиновая
кислота

а, а'-Диаминопробко- 
вая кислота

Бактерии + [190]

а, а'-Диаминосебаци- 
новая кислота

» + [190]
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Аминокислоты Аналоги
Биологические

объекты
Дей-

ствие
Источник

данных

Изолейцин Лейцин Бактерии + [204]
Крысы + [205]

Металлилг лицин Бактерии, дрож 
жи

+ [170, 189]

Лейцин О-Лейцин Бактерии + [206]
а-Аминоизоамилсуль- 

фоновая кислота
+ [167, 185]

То же Опухоль мыши — [168]
Норвалин Бактерии + [170]
Норлейцин + [167, 170, 

208]
Металлилглицин Дрожжи, бакте

рии
+ [170]

а-Амино-р-хлормас- 
ляная кислота

То же + [170]

Валин Бактерии + [209]
5-Хлорлейцин N e u ro sp o ra + [210]
Изолейцин Бактерии + [211]
Р-Оксинорлейцин 3 + [212]
р-Оксилейцин Т> + [212]

Лизин а-Амино- е-оксикапро- 
новая кислота

Крысы + [213]

Аргинин N eu ro sp o ra + 1214]
2, 6-Диаминогептано- 

вая кислота
Бактерии + [215]

Метионин 2-Амино-5-гептено- 
вая кислота(кротил- 
аланин)

Е. coli + [216]

Метоксинин Бактерии + [2171
Вирус осповак- 

цины
+ [202]

» Крысы + [218]
Норлейцин Бактерии + [208, 219]
Этионин Бактерии, ж и

вотные
+ [217, 219—  

— 231]
Метионин- сульф- 

оксимин
Бактерии + [232]

Треонин N e u ro sp o ra + [233]
„ Селенометионин C hlore lla [295]

143



П родолж ение т а б л . 17

Аминокислоты Аналоги
Биологические 

объ ек т  ы
Д ей-
ствие

Источник
данных

Орнитин а-Амино-6-оксива-
лерьяновая кисло
та

Бактерии — [177]

Каналин )> — [177]

Пролин Оксипролин Г рибы [256]

Серин а-М етилсерин Бактерии — [170]
Г омосерин » + [170]
Треонин » + [257, 258]

Тирозин Фтортирозины Г рибы + [240]
» Крыса + [272]

л-Аминофенилаланин Г рибы + [238]
ж-Нитротирозин Бактерии + [239]

Тироксин Эфиры 3, 5-дийодти- 
розина

Головастики + [261]

Треонин Серин Бактерии [257—259]
р-Оксинорвалин > + [212, 260]
Р-Оксинорлейдин » + [212, 260]

Триптофан Метилтриптофаны Бактерии + [262—264]
» Бактериофаг + [265]

Нафтилаланины Бактерии [266, 267]
D Крыса [170]

Индолакриловая ки
слота

Бактерии ■ [268]

Н афтилакриловая ки
слота

» + [269]

Р-(2-Бензотиенил)-
аланин

D + [270]

Стирилуксусная ки
слота

» + [269]

Индол Бактериоф аг I
~ г [271]

а-Амино-р-3(инда-
зол)-пропионовая
кислота

Д рож жи + [289]
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П родолж ение т абл . 17

Аналоги Биологические Д ей- Источник
Лминокнслоты объекты ствие данных

Фенилаланин а-Амино-З-фенил-
этансульфоновая
кислота

Опухоль мыши — [168]

Тирозин Бактерии + [234]
р-Фенилсерин » -U [235, 236]
Циклогексилаланин Крысы -L [237]
га-Аминофенилаланин Бактерии J - [238, 239]
Фторфенилаланины Грибы, бактерии + [239—241]
Хлорфенилаланины Г рибы + [240]
Бромфенилаланины » + [240]
8-2-Тиенилаланин Крысы, бактерии, 

дрожжи
+ [235, 242— 

—250]
Р-З-Тиенила ланин Бактерии, дрож 

жи
+ [251]

р-2-Фурилаланин То же + [170]
Р-З-Фурилаланин ъ ъ + [170]
р-2-Пирролаланин » Ъ + [252]
р-2-Пиридилаланин Бактерии J -I [255]
р-4-Пиридилаланин ъ + [253]
Р-4-Пиразолилаланин [255]
Р-4-Т иазолила ланин + [255]
и-Нитрофенилаланин » + [239]
Триптофан ъ + [254]

Цистеин Аллилглицин Бактерии, дрож 
жи

+ [189]

Антагонизм между природными аминокислотами

Явления антагонизма между природными аминокислотами 
неоднократно наблюдались при исследовании факторов питания 
бактерий. Много усилий было приложено к разработке «сбалан
сированных сред» для обеспечения оптимального роста микро
организмов, используемых в качестве биологических тест-объек
тов. Можно привести ряд примеров такого рода антагонизма. 
Глицин, серин, треонин и р-аланин тормозят рост Streptococcus  
faecalis, и это торможение может быть снято увеличением кон
центрации аланина в среде [169]. Р яд  наблюдений свидетель
ствует об антагонизме между аргинином и лизином. У мутант
ного штамма N eurospora crassa, утерявшего способность синте
зировать лизин, было отмечено отсутствующее у исходного

10 А. Майстер
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дикого типа конкурентное торможение роста Ь-аргинином, при
чем торможение на 50% наблюдали при эквимолярных концен
трациях аргинина и лизина в среде [214]. С другой стороны, 
известно, что лизин, орнитин и, в меньшей степени, другие 
Ь-аминокислоты тормозят действие аргиназы, тогда как моче
вина не оказывает заметного влияния. Действие лизина и орни- 
тина снимается аргинином [182, 183]. У молочнокислых бакте
рий наблюдали взаимный антагонизм между серином и треони
ном [257—259]. Сходные явления описаны для лейцина, изолей
цина и валина — группы аминокислот с разветвленной углерод
ной цепью [204, 205, 209, 211, 259].

Антагонизм между природными аминокислотами отмечен 
такж е у животных. У крыс, получавших рационы с высоким 
содержанием лейцина, наблюдалось торможение роста; при до
бавлении к рациону изолейцина действие лейцина частично сни
малось [205]. Если, помимо изолейцина, добавляли еще и валин, 
то нормальный рост восстанавливался полностью [273]. При со
ответствующих условиях питания можно наблюдать антагонизм 
между фенилаланином и изолейцином, фенилаланином и вали- 
ном, треонином и фенилаланином [273, 296]. При увеличении ко
личества белка в рационах, содержащих казеин и желатину или 
казеин и окисленный казеин, у крыс возникают нарушения, го
ворящие о неправильном соотношении между аминокислотами. 
Наступающее при этом торможение роста, повышенная экскре
ция триптофана с мочой и снижение уровня содержания трипто
фана в плазме крови устранялись при добавлении к рациону 
триптофана, но не снимались никотиновой кислотой [288, 297].

Таким образом, ряд исследований указывает на необходи
мость определенного количественного соотношения между амино
кислотами, вводимыми с пищей. В эксперименте удается подо
брать надлежащ ие условия для изучения явлений антагонизма 
между парой определенных аминокислот, однако весьма веро
ятно, что избыток какой-либо одной аминокислоты оказывает 
тормозящее влияние на обмен целого ряда других аминокислот. 
Такое торможение может быть как прямым (в том смысле, что 
нарушается обмен определенной аминокислоты), так и косвен
ным, поскольку нарушается синтез белка, для которого необхо
дима возможность одновременного использования многих амино
кислот.

Антагонисты метионина

Исследование синтетического антиметаболита одной из 
аминокислот было впервые проведено Д айер в 1938 г. Она 
синтезировала этионин — Б-этильный аналог метионина — и
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у с т а н о в и л а ,  что это соединение не заменяет метионин, необхо
димый для роста крыс.

С Н 3СН2ЗСН 2СН2СНСООН
!
N H 2

Этионин

СН 3ОСН2С Н 2СНСООН
I

N H 2
Метоксинин

С Н 3С Н = С Н С Н 2СН2СНСООН
I

NH2
Кротилаланин

С Н 38С Н 2СН2СНСООН

N H 2
Метионин

С Н 3СН2С Н 2СН2СНСООН
I
N H 2

Норлейцин

С Н 3ЗС Н 2СН2СНСООН
I! I

NH N H 2
М етионин-сульфоксимин

Дайер отметила также, что при скармливании крысам этио- 
нина они теряли в весе быстрее, чем при полном исключении 
метионина из рациона, причем такое действие этионина сн и ж а
лось при одновременном введении метионина [223]. Наблюдения 
Д айер неоднократно подтверждены; установлено, кроме того, 
что этионин тормозит рост микроорганизмов [217, 220]. У крысы 
этионин тормозит включение глицина и серы метионина в белки 
тела, а такж е превращение метионина в цистин [221]. У самок 
крысы введение больших количеств этионина вызывает вскоре 
жировое перерождение печени; это нарушение устраняется вве
дением метионина, но не может быть снято рядом других иссле
дованных аминокислот [226]. Этионин тормозит у крыс перенос 
метильной группы метионина к холину, но не влияет на об разо 
вание креатина [222]. Интересно отметить, что холин, подобно 
метионину, оказывает благоприятное действие при интоксикации 
этионином [224]. После введения крысам этионина, меченного 
С 14 по метиленовому углероду этильной группы, значительное 
количество радиоактивного изотопа было обнаружено в три- 
метиламиновом остатке холина. Углерод этильной группы 
включался такж е в креатинин; кроме того, сера этионина пере
ходила в состав цистина [225]. Вполне очевидно, что этионин 
подвергается превращениям в организме крысы. Высказано 
предположение, что его токсическое действие обусловлено о б р а
зованием этильных аналогов холина и других соединений 
[274, 275]. Это предположение подтверждается данными о том, 
что триэтилхолин подавляет рост крыс [225] и тормозит синтез

10*
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ацетилхолина у мышей [227]; действие триэтилхолина частично 
устраняется холином. Опыты с этионином, меченным по мети
леновому углероду этильной группы, показали, кроме того, что 
углерод этильной группы включается в белки; ряд авторов 
подчеркивает, что при этом образуются белки, отличающиеся 
от нормальных [207, 228, 229, 274]. При введении этионина кры 
сам снижается активность ферментных систем холин- и сарко- 
зиноксидазы [230] и повышаются концентрации некоторых амино
кислот в печени [231]. Токсическое действие этионина может 
быть обусловлено либо превращением незаменимых продуктов 
обмена в соответствующие этильные аналоги, либо образова
нием белков, в которых метионин замещен этионином, либо 
обоими этими факторами (стр. 277). Этионин подвергается, по 
крайней мере частично, тем же превращениям, что и метионин. 
Так, например, при выращивании Torula utilis  и Saccharom yces 
Cerevisiae на среде, содержащей этионин, наблюдали образова
ние б '-этилтиоаденозина [276].

Найдено, что БЬ-селенометионин, C H 3SeCH 2CH 2C H N H 2COOH, 
в качестве конкурентного антагониста L- и О-метионина тормо
зит рост Chlorella, V u t g a r i s  [295]. Токсичность селенового ан а 
лога снимается метионином, который, по-видимому, препят
ствует поглощению антагониста клетками. Соли селеновой кис
лоты сами являются активными антиметаболитами и, по-види
мому, могут в клетках водоросли превращаться в органические 
соединения.

К антагонистам метионина относятся, далее, 2-амино-5-геп- 
теновая кислота (виниловый аналог метионина), метоксинин 
(кислородный аналог),  метионин-сульфоксимин и норлейцин. 
2-Амино-5-гептеновая кислота тормозит рост одного из ш там
мов Escherichia coli, но не вызывает торможения у двух других 
штаммов и у дрож ж ей [216]. Бактериостатическое влияние DL- 
метоксинина на Е. coli и на Staphylococcus aureus может быть 
снято Е-метионином, но не устраняется его О-изомером [217]. 
Метионин-сульфоксимин (см. формулу на стр. 147) действует 
как сильный антиметаболит глутаминовой кислоты [197, 198] и 
метионина [232]. Этот антиметаболит образуется при обработке 
пшеничной муки треххлористым азотом («агеном») в резуль
тате действия этого отбеливающего препарата на белки муки. 
Метионин-сульфоксимин, как и обработанная агеном мука, вы
зывает у собак состояние, известное как  «собачья истерия», или 
«припадки судорожного бега»; он оказывает такж е токсическое 
действие на других животных. Определенных данных о действии 
метионин-сульфоксимина на человека не имеется, однако при
няты меры к воспрещению использования треххлористого азота 
при обработке пищевых продуктов.



Р О Л Ь  А М И Н О К И С Л О Т В П И ТА Н И И 149

Антагонисты глутаминовой кислоты
Несколько лет назад  было отмечено, что метионин-сульф- 

оксид тормозит рост Lactobacillus arabinosus  при наличии в пи
тательной среде глутаминовой кислоты, но не оказывает такого 
действия в тех случаях, когда глутаминовая кислота заменяется 
глутамином [191]:

COOH C H 3

CH2
I
CH2

S = O
I

C H 2

CHN H 2 C H 9

COOH 
Глутаминовая кислота

C H N H 2
I

COOH
Метионин-сульфоксид

COOH
I

CH2
I
CH2

CH3- C - N H 2[
COOH

а-.Метилглутаминовая
кислота

CO n H CH 2C H 3

CH2
I

CH2
I

CHN H 2
I
соон

-(-Этиламид глутами
новой кислоты 

(теанин)

Дальнейшие исследования показали, что этот антагонист кон
курентно тормозит ферментативный синтез глутамина из глута
миновой кислоты [193]. Интересно отметить, что сульфоксид 
Ь-метионина более активен, чем сульфоксид Ь-метионина; р а з 
личия в активности существуют такж е между сульфоксиднымн 
стереоизомерами Ь-метионин-сульфоксида [192]. Этионин-сульф- 
оксид и ряд его высших гомологов при исследовании их влияния 
на рост бактерий оказались менее активными антагонистами 
глутаминовой кислоты, чем метионин-сульфоксид. р-Оксиглута- 
миновая кислота такж е тормозит рост [195]; активностью .обла
дает, по-видимому, лишь один из ее стереоизомеров [196]. 
а-Метилглутаминовая кислота тормозит действие Ь-глутамат- 
декарбоксилазы Eseheriehia coli при инкубировании аналога 
с ферментом до добавления глутаминовой кислоты. При одно-



150 ГЛАВА II

временном добавлении ингибитора и субстрата наблюдается лишь 
слабое торможение; по-видимому, оно вызвано образованием 
комплекса фермент — ингибитор [199]. а-Метилглутаминовая кис
лота  тормозит такж е глутаминазу почек собаки, но почти в той 
ж е  степени тормозят этот фермент L- и Б-изомеры глутамино
вой кислоты [2 0 0 ].

Антагонисты фенилаланина

Изучены многие аналоги фенилаланина; как правило, изме
нение строения молекулы фенилаланина путем введения зам е
стителей в бензольное ядро или замены углеродных атомов ядра 
кислородом или серой приводит к образованию активных анти
метаболитов. Н акопилась обширная литература, посвященная 
торможению роста микроорганизмов и животных такими соеди
нениями, как  тиенилаланины, галоидные производные фенил
аланина и родственные соединения (см. табл. 17). Торможение 
обычно носит конкурентный характер и снимается только фенил
аланином, но в некоторых случаях действуют такж е тирозин 
и триптофан. Обычно применяли рацемические формы анало
гов; при раздельном использовании оптических изомеров они 
нередко проявляют неодинаковую активность.

44S / n4 CH2CHCOOH
^ ч / сн2снсоон

NH2
Р-2-Тиенилаланин Фенилаланин

СН2СНСООН

5 N H 2
Р-З-Тиенилаланин

^о /^С Н гС Н С О О Н

СН2СНСООН

NH 2
Р-2-Фурилаланин

и  N H 2
Р-З-Фурилаланин

СН2СНСООН

я-Ф торфенилаланин

CH2OH

NO2— Ъ —сн—C h n h c o c h c i 2
X — У  I

он
Хлоромицетин (левомицетин, хлорамфеникол)
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Так, например, рост некоторых микроорганизмов [250] тормозит 
лишь Ь-изомер (3-2-тиенилаланина, тогда как у крысы оба сте
реоизомера этого аналога оказались активными антагонистами 
[246]. Многие аналоги фенилаланина окисляются оксидазами 
аминокислот [277, 278], а р-2-тиенилаланин может подвергаться 
и переаминированию (см. табл. 22). Активность |3-2-тиенил- 
Б-аланина у крысы зависит, вероятно, от его инверсии в резуль
тате окисления в соответствующую а-кетокислоту и последую
щего переаминирования с образованием Ь-формы.

Торможение роста бактерий антибиотиком хлоромицетином 
в известных условиях устраняется фенилаланином, хотя анта
гонизм в данном случае носит преимущественно неконкурент
ный характер. Исследование ряда родственных соединений по
казало, что последовательное изменение структуры молекулы 
фенилаланина с приближением к структуре хлоромицетина при
водит к постепенному изменению характера антагонизма в сто
рону неконкурентного торможения [164, 279]. Хлоромицетин, 
по-видимому, обладает некоторой антифенилаланиновой актив
ностью, с которой, возможно, связаны его антибиотические свой
ства. Однако, по некоторым данным, механизм действия этого 
антибиотика нельзя объяснить целиком его свойствами как  
антиметаболита аминокислот [287].

Антагонисты триптофана

Путем введения заместителей в бензольное кольцо или з а 
мены индольного ядра  другими группами получен ряд антаго
нистов триптофана.

H МН2

Триптофан

СН2СНСООН

5-М етилтриптофан

/C H 2CHC o o H

с н = с н с о о н  ^ \ / Ч
I Il I

V -C H = C H C o o H

Индолакриловая кислота ЕЗ-1-ЕЗ-1-Нафтилакриловая кислота



152 ГЛАВА II

К ак правило, они действуют в качестве конкурентных ингибито
ров роста микроорганизмов и животных. Такие изменения боко
вой цепи, как в молекуле индолакриловой кислоты (но не индол- 
уксусной кислоты), такж е приводят к образованию ингибиторов.

Антагонисты аспарагиновой кислоты

Активные антагонисты были получены путем внесения р аз 
личных изменений в структуру молекулы аспарагиновой кислоты. 
К ним относятся замещение (З-карбоксильной группы сульфо- 
нильным остатком (цистеиновая кислота), замещение водород
ного атома при )3-углероде амино- или оксигруппой и введение 
ацильных групп.
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Р О Л Ь  А М И Н О КИ СЛ ОТ В П И ТА Н И И 1 5 3

Антагонисты других аминокислот
Одними из первых синтетических антагонистов аминокислот 

явились аналогичные им сульфоновые кислоты. Многие из этих 
производных, в том числе сульфозамещенные аналоги глицина, 
валина, лейцина, фенилаланина и аланина, обладаю т бакте- 
риостатическим действием. Оно, как  правило, снимается при
родным аналогом и нередко другими аминокислотами [167].

RCHCOOH RCHSO3H
I I

NH2 N H 2
Аминокислота Аналогичная

сульфокислота

Канаванин, встречающийся в различных растениях (стр. 49),. 
оказывает тормозящее действие на рост бактерий и животных. 
Эта аминокислота расщепляется аргиназой на каналин и моче
вину [280] и при взаимодействии с фумаратом превращается 
в канаваноянтарную кислоту [281] (стр. 49); вместе с тем она 
может конкурентно тормозить отщепление имидогруипы от арги
нина [282] (стр. 342). Торможение роста, вызванное канавани- 
ном, может быть снято аргинином и в некоторых случаях лизи
ном, цитруллином или орнитином. Любопытно, что торможению 
роста Torula u tilis  канаванином противодействует такж е а-амино- 
г-гуанидинокапроновая кислота (гомоаргинин) — соединение, 
которое до сих пор не найдено в природе и не является продук 
том обмена [178]. Гомоаргинин, который, по литературным д ан 
ным, оказывает слабое, но явно положительное действие на 
рост крыс при недостаточности лизина в рационе [283], вызывает 
конкурентное торможение роста у Chlorella uulgaris и E scheri-  
chia coli В [178, 184].

NH2
I

C = N H
I

NH
I

CH2
1

CH2
I

CH2II
CHN H 2
i

COOH 
Аргинин

NH2

C = N H
I

NH
I

CH2
1

CH2

CH2I
CH2
I

C H N H 2
I

COOH 
Г омоаргинин

NH2

C = N H

NH
I

О

C H 2
I

CH2
I

C H N H 2
I

COOH
Канаванин
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Помимо отмеченных выше (стр. 150) галоидзамещенных ан
тагонистов фенилаланина, были синтезированы аналоги тиро
зина [240, 272], валина, изолейцина и лейцина, содержащие атомы 
галоидов. В  аналогах последних трех аминокислот метильную 
группу заменял атом хлора [170]:

C H 3 Cl
I I

С НзСН СН СОО Н  СН3СНСНСООН
I I

NH2 N H 2

Валин а-Амино-{3-хлормасляная кислота

Одно из изменений структуры, во многих случаях приводя
щее к образованию антагонистов, состоит в введении ненасы
щенных групп в молекулы аминокислот. Примером полученных 
этим путем производных может служить металлилглицин — 
антагонист валина, лейцина и изолейцина [170]:

CH3

СН2= С С Н 2СНСООН
I

NH2

Металлилглицин

Иногда торможение вызывается оптическими антиподами, 
хотя это явление наблюдается нечасто. Так, например, найдено, 
что у Lactobacillus arabinosus Б-лейцин конкурентно тормозит 
усвоение Ь-лейцина [206].

При замене Е-аминогруппы лизина гидроксильной группой 
образуется соединение, токсичное для крыс. При скармливании 
крысам а-амино-е-оксикапроновой кислоты или казеина, обрабо
танного азотистой кислотой (при действии которой е-амино- 
группа лизина превращается в оксигруппу), у животных разви
вается анемия, устранимая путем введения лизина [213] 
(стр. 426). Другим соединением, действующим как конкурент
ный антиметаболит лизина (по крайней мере у бактерий), 
является высший гомолог лизина, 2 , 6 -диаминогептановая кис
лота [215].
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CH2NH2
I

CH2
I

C H 2
I

CH2
I

C H N H 2
I

COOH

Лизин

CH2OH
I

CH 2
1

CH2
I

CH 2
I

CHNH2
I

COOH

а-Амино-Е-оксикапро- 
новая кислота

C H 3
I

C H N H 2
I

C H 2
I

CH2
I

C H 2
I

C H N H 2
I

COOH
2,6-Диаминогепта- 

новая кислота

Опубликован ряд  наблюдений, свидетельствующих о стиму
лировании роста различных организмов пептидами, причем 
в ряде случаев установлено, что определенные пептиды оказы 
вают на рост более благоприятное действие, чем входящие в их 
состав аминокислоты (стр. 261). Эти наблюдения привлекли 
к себе особое внимание в связи с возможной ролью пептидов 
как промежуточных продуктов при биосинтезе белка. О днако 
имеются и другие возможности для объяснения отмеченного пре
восходства пептидов как стимуляторов роста по сравнению 
с соответствующими аминокислотами. Так, аминокислоты, со
единенные пептидной связью, могут оказаться защищенными от 
побочных реакций распада; поэтому постепенный гидролиа 
пептида может лучше обеспечивать снабжение клеток данной 
аминокислотой, чем внесение эквивалентного количества сво
бодной аминокислоты. Некоторые пептиды более активно про
тиводействуют влиянию антагонистов аминокислот, чем свобод
ные аминокислоты. Так, например, глицилфенилаланин лучше 
снимает торможение роста Escherichia coli и L actobacillus ага- 
binosus [3-2-тиенилаланином, чем фенилаланин. Подобным ж е  
образом глицил- и аланилпептиды метионина оказались актив
нее самого метионина при снятии токсического действия 
этионина у тех ж е  микроорганизмов [249]. Причина большей 
активности пептидов еще не ясна.

Среди найденных в природных объектах антиметаболитов, 
имеется, вероятно, немало таких, которые нарушают обмен 
аминокислот. За  увядание листьев томата, вы зы ваем оеF usarium  
lyeopersiei, по-видимому, ответствен вырабатываемый этим гри
бом ликомаразмин (стр. 74) — пептидное производное асп ар а
гина, глицина и а-оксиаланина. Действие этого токсина на листья 
томата можно предотвратить при помощи пептидов типа стрепо-
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генина [284] (стр. 75). Это интересное наблюдение дает осно
вание предполагать существование других антиметаболитов 
пептидной природы, действие которых направлено на аналогич
ные им нормальные продукты обмена.

Вполне очевидно, что факты, рассмотренные выше и приве
денные в табл. 19, представляют лишь-«первую разведку» в об
ласти изучения антагонистов аминокислот. Найдены многие 
мощные антагонисты и намечаются некоторые выводы относи
тельно роли определенных изменений в строении молекул амино
кислот. Р яд  антагонистов, очевидно, подвергается обмену, 
однако пути превращения большинства из них, равно как меха
низм их действия, не выяснены. Изучение антиметаболитов воз
награж дается иногда созданием новых лекарственных препара
тов, но чаще такие исследования позволяют найти ключ к пони
манию тех или иных процессов обмена (ср. [285, 286]). Д ля 
получения более исчерпывающих данных об этих процессах тре
буется, однако, применение других экспериментальных методов 
(гл. III и IV). Наличие антагонистов аминокислот в природных 

объектах заставляет считаться с возможным их значением как 
патогенных факторов. Вместе с тем они могут (например, в виде 
некоторых антибиотиков) играть роль терапевтических средств. 
Наконец, взаимный антагонизм между различными природными 
аминокислотами может представлять собой один из физиологи
ческих механизмов управления процессами роста и обмена 
веществ.
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ОБЩАЯ БИОХИМИЯ 
И ФИЗИОЛОГИЯ АМИНОКИСЛОТНОГО ОБМЕНА

Г л а в a  I I I

ПЕРЕНОС АМИНОКИСЛОТ В КЛЕТКИ

Внутриклеточному обмену аминокислот, естественно, дол
жен предшествовать их перенос через клеточную мембрану. М е
ханизмы, обеспечивающие этот процесс, еще не выяснены, хотя 
и исследован ряд участвующих в нем факторов. Д л я  изучения 
процесса поглощения аминокислот используются различные 
экспериментальные модели: препараты кишечника, тканевые 
срезы, эритроциты, свободные клетки опухолей, суспензии бак
терий. Один из применяемых для этих целей эксперименталь
ных приемов состоит в инкубировании изолированных клеток 
в среде, содержащей аминокислоты, и в определении начальной 
и конечной концентраций аминокислот в растворе и в клетках. 
Другой способ заключается в определении аминокислоты, появ
ляющейся в растворе, омывающем серозную поверхность петли 
кишечника, в которую введен раствор аминокислот.

И з имеющихся в настоящее время данных следует, что амино
кислоты могут проникать в клетки как путем простой диффузии, 
так  и в результате активного процесса, при помощи которого 
они концентрируются внутри клеток. Наличие активного пере
носа подтверждается данными опытов, показавших, что внутри
клеточная концентрация аминокислот значительно превышает 
концентрацию их во внеклеточной жидкости, а также, что Ь-изо- 
меры аминокислот проникают в клетки значительно быстрее, чем 
соответствующие им О-изомеры. Перенос определенной амино
кислоты в клетки разных типов может осуществляться неодина
ковыми механизмами; наряду с этим у клеток одного типа ме
ханизм поглощения разных аминокислот может быть различным. 
Явление концентрирования аминокислот играет существенную 
роль при всасывании аминокислот из пищеварительного канала, 
при их реабсорбции в почках и при переносе аминокислот из 
материнской крови в кровь плода Ш.

Получены убедительные данные, подтверждающие способ
ность клеток организма млекопитающих концентрировать 
аминокислоты. Концентрация аминокислот в тканях значительно 
выше, чем в жидкостях тела [2]. Аминокислоты, введенные 
в пищеварительный канал или в кровяное русло, быстро уда
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ляются из крови и накапливаются в тканях. Ван-Слайк и 
Мейер [3] уже давно пришли к выводу, что высокую концентра
цию аминокислот в тканях нельзя объяснить простой диф ф у
зией; эти авторы высказали предположение о возможных меха
низмах переноса, связанных с адсорбцией аминокислот или 
с образованием непрочных молекулярных соединений между 
аминокислотами и белками. В 1912 г. Ван-Слайк и Мейер пи
сали, что «обсуждение этого вопроса в настоящее время прежде
временно». Хотя за 45 лет, истекших с того времени, появилось 
много экспериментальных работ, посвященных проблеме пере
носа аминокислот, до сих пор нельзя прийти к окончательному 
заключению относительно механизма этого процесса.

По-видимому, большая часть белков пищи подвергается 
в пищеварительном канале гидролизу на составляющие их 
аминокислоты, и, следовательно, аминокислоты всасываются из 
кишечника преимущественно, если не исключительно, в свобод
ном виде. Не существует данных, полностью исключающих воз
можность того, что некоторые белки могут всасываться как 
таковые.

Данные, свидетельствующие о всасывании яичного белка че
рез грудной лимфатический проток, получены при помощи имму
нологических методов [4]. Фишер [5] и некоторые другие авторы 
считают, что аминокислоты могут всасываться в виде пептидов; 
возможно, что всасывание пептидов в небольших количествах 
действительно имеет место (стр. 483). Концентрация пептидов 
в плазме крови крайне незначительна [2 ], однако это не позво
ляет исключить участие пептидов или ациламинокислот в про
цессе всасывания.

Процессу всасывания аминокислот в кишечнике посвящен 
ряд исследований. В опытах на интактных животных было по
казано, что содержание аминного азота в крови быстро н ар а 
стает после приема отдельных аминокислот (например, глутами
новой кислоты, лейцина) [6 , 7]. В некоторых исследованиях 
[8 — 1 0 ] получены данные, согласующиеся с механизмом всасы 
вания путем простой диффузии, однако очевидно, что суще
ствует и механизм активного всасывания. Так, было найдено, 
что всасывание аланина, глицина и валина не пропорционально 
концентрации этих аминокислот в просвете кишечника [1 1 ]. 
Далее, установлено, что при внесении растворов БЬ-аминокислот 
в изолированную петлю тонкого кишечника крысы Ь-изомеры 
аминокислот поглощаются со значительно большей скоростью, 
чем соответствующие О-изомеры [12]. В других опытах с пре
паратами тонких кишок такж е было отмечено более быстрое 
всасывание Ь-аминокислот по сравнению с их О-изомерами 
[13—20]. Так, например, после внесения рацемического аланина
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в петлю тонкого кишечника кошки венозная кровь, оттекающая 
от петли, богаче Ь-аланином, чем О-аланином [14, 15]; такие же 
результаты были получены с рацемическим фенилаланином и 
лейцином [13]. В исследованиях этого рода показано также, что 
Ь-глутаминовая и Ь-аспарагиновая кислоты не поглощаются 
из кишечника против градиента концентрации [17].

В опытах in Vitro, при которых изолированные отрезки тон
кой кишки погружали в суспензионную жидкость [2 1 ], было 
найдено, что Ь-гистидин и Ь-фенилаланин в противоположность 
О-изомерам этих аминокислот переносятся через стенку кишеч
ника против градиента концентрации. Ь-Глутаминовая кислота 
переносится с такой же скоростью, что и вода, в которой она 
растворена [19]. Перенос аминокислот против градиента концен
трации тормозится цианидом и 2,4-динитрофенолом; в присут
ствии этих ингибиторов скорость всасывания Ь-изомеров была 
приблизительно равна скорости всасывания О-изомеров [2 0 ]. 
В опытах с изолированным отрезком тонкой кишки морской 
свинки Ь-изомеры гистидина и аланина переносились из про
света кишечника в раствор, омывающий серозную поверхность, 
значительно быстрее, чем соответствующие О-изомеры; перенос 
Ь-аминокислот был заторможен в анаэробных условиях, а такж е 
в присутствии 2,4-динитрофенола.

Флоридзин не оказывает влияния на активное всасывание 
Ь-аминокислот [18]. Еще ранее было отмечено, что у крыс, полу
чавших флоридзин, всасывание глицина и аланина происходило 
быстрее, чем в нормальных условиях, тогда как всасывание 
глюкозы было нарушено [22]. Найдено, что 4-дезоксипиридоксин 
тормозит всасывание ОЬ-аланина из препаратов кишечника 
морской свинки [18], а также, подобно 2,4-динитрофенолу, тор
мозит поглощение глюкозы и фруктозы [23]. Совокупность 
имеющихся данных указывает на зависимость механизма вса
сывания от сохранности дыхания, и на возможную связь его 
с процессами фосфорилирования. Тот факт, что флоридзин тор
мозит всасывание сахаров, но не подавляет всасывание амино
кислот, свидетельствует о том, что поглощение аминокислот и 
сахаров осуществляется при помощи различных механизмов. 
Тормозящее влияние 4-дезоксипиридоксина указывает на воз
можное участие витамина B 6 в процессе всасывания аминокис
лот; с этим предположением согласуются такж е данные других 
исследований (стр. 169). Опыты, касающиеся всасывания 
аминокислот препаратами кишечника, показали, что всасывание 
аминокислот не задерживается в присутствии глюкозы, за 
исключением тех случаев, когда концентрация последней очень 
высока; эти данные вновь подтверждают наличие разных меха
низмов всасывания для аминокислот и сахаров. Заслуж ивает
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внимания, что глутамин всасывается нерасщепленным и при
том значительно быстрее, чем глутаминовая кислота. Аспарагин 
такж е  всасывается быстрее, чем аспарагиновая кислота, однако 
он в процессе всасывания подвергается гидролизу [18]. Эти 
данные созвучны с результатами других исследований, согласно 
которым глутамин проникает в различные ткани, в особенности 
в ткань мозга, значительно быстрее, чем глутаминовая кислота 
(стр. 174).

Поглощение аминокислот наблюдали и в других экспери
ментальных системах. Так, например, было найдено, что срезы 
коры головного мозга морской свинки накапливают Ь-глутами- 
новую кислоту против градиента концентрации [24]. Ь Т л у т ам и н  
поглощался корой головного мозга значительно быстрее, однако 
конечные концентрации аминокислоты в ткани в опытах с глут
аминовой кислотой и глутамином были примерно одинаковы. 
В опытах с глутаминовой кислотой нарастание ее концентрации 
в ткани прекращалось, когда разность между концентрациями 
кислоты в ткани и в окружаюш,ей среде составляла около 
0,02 М . Эритроциты человека и утки, а так ж е  ретикулоциты 
кролика способны концентрировать аминокислоты. Активность 
ретикулоцитов кролика подавляется 2 , 4-динитрофенолом и 
цианидом; на концентрирование аминокислот эритроцитами 
человека и утки эти агенты почти не оказывают влияния 
[25, 26].

Изолированная диаф рагма крысы накапливает глицин; этот 
процесс чувствителен к действию цианида и 2 , 4-динитрофенола 
127, 28]. Активное поглощение глицина тканями наблю дали 
такж е в опытах in ViVo на морских свинках при кормлении их 
глицином [29—31]. Количество поглощаемого тканями глицина 
снижалось, если животным одновременно с глицином давали  
другие аминокислоты; эти данные указываю т на существование 
конкурентных соотношений между аминокислотами в процессе 
их переноса. Есть основание предполагать, что многие амино
кислоты концентрируются в тканях посредством одного и того 
ж е  механизма.

Кристенсен и сотрудники [32—35] применили для изучения 
переноса аминокислот удачный экспериментальный объект. Эти 
исследователи обнаружили, что свободные клетки мышиной 
карциномы Эрлиха поглощают аминокислоты активнее, чем 
клетки большинства других тканей млекопитающих. При под
ходящих условиях градиенты концентрации глицина между 
клетками опухоли и суспензионной средой превышали 60 мм олей  
на 1 л  воды. Активное концентрирование аминокислот тормози
лось в условиях анаэробиоза, а такж е  под влиянием цианида, 
арсената, 2,4-динитрофенола, малоната, ауреомицина и хлоро-
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мицетина. Поглощению глицина сопутствовали выход ионов 
калия из клеток и поступление в них воды и ионов натрия [32].

При интерпретации данных, относящихся к процессу пере
носа аминокислот, большое значение приобретает вопрос о со
стоянии аминокислот внутри клетки. Вполне очевидно, что по
глощение той или иной аминокислоты клеткой может зависеть 
от концентрации аминокислоты в окружающей жидкости, от 
активности системы, переносящей аминокислоту в клетку, и от 
превращений, которым аминокислота подвергается в реакциях 
клеточного обмена. Различными способами удается извлечь из 
клеток свободные аминокислоты; однако не исключено, что 
в неповрежденных клетках они находятся в связанной форме. 
Соответствующие связи могут быть сравнительно нестойкими 
и способными распадаться д аж е при мягких условиях экстрак
ции. М еж ду тем данные исследований Кристенсена [32—34] и 
Гайнца [35] указывают на то, что легко экстрагируемые из кле
ток аминокислоты существуют в клетках в виде свободных 
аминокислот. Д л я  удержания глицина в тех высоких концентра
циях, в которых он поглощается клетками асцитной опухоли, 
потребовались бы столь же высокие концентрации связываю
щего агента; данных, указывающих на наличие подобного 
агента, до сих пор не получено. Наблюдения, показавшие, что 
вместе с аминокислотами в клетки поступает вода, такж е гово
рят в пользу присутствия в клетках свободных аминокислот. 
В опытах со свободными раковыми клетками наблюдалась пря
мая зависимость между градиентом концентрации глицина и 
увеличением содержания воды в клетках (осмотический эф ф ект) . 
Гайнц [35] в опытах на клетках асцитной опухоли исследовал 
кинетику поступления и выхода глицина в процессе переноса и 
нашел, что зависимость между скоростью притока глицина в 
клетки и концентрацией глицина в среде можно описать ур ав 
нением М ихаэлиса — Ментена. Скорость поступления глицина 
не снижается и д аж е  возрастает при предварительном насыще
нии клеток глицином. Автор приходит к выводу, что фактором, 
ограничивающим скорость поглощения глицина, служит связы
вание глицина с каким-то компонентом клеточной стенки. Полу
ченные им результаты согласуются с представлением о наличии 
глицина в клетках в свободном состоянии и указывают на то, что 
выход глицина происходит главным образом путем диффузии.

Природа первичного акта связывания аминокислот, на суще
ствование которого указывают данные кинетики, не известна. 
Данные, согласно которым пиридоксаль стимулирует накопле
ние аминокислот клетками мышиной карциномы, свидетель
ствуют о возможном участии витамина B6 в этом процессе [36]. 
Асцитные клетки, полученные от В8-авитаминозных мышей,
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отличаются более слабой активностью переноса аминокислот от 
клеток опухоли, развившейся у контрольных мышей. Хотя эти 
наблюдения дают основание предполагать, что витамин B6 при
нимает участие в процессе переноса аминокислот, было най
дено, что пиридоксальфосфат менее активен, чем свободный 
пиридоксаль. Помимо того, оказалось, что 4-нитросалицил- 
альдегид в такой же степени стимулирует поглощение амино
кислот, как и пиридоксаль [37].

Кристенсен и его сотрудники [34, 38— 42, 696—698] исследо
вали накопление целого ряда аминокислот клетками мышиной 
карциномы. Было обнаружено, что в клетках мышиной карци
номы концентрируются как L-, так  и О-изомеры аминокислот, 
причем Ь-изомеры — более активно. К ак правило, с удлинением 
боковой цепи перенос аминокислот затрудняется; аминокислоты, 
обладающие электроноакцепторными заместителями (например, 
орнитин, метионин, оксипролин), концентрируются клетками 
более активно. Присутствие метильной группы в а-положеиии 
повышает интенсивность накопления, тогда как наличие в моле
куле второй карбоксильной группы обычно ее снижает. Д иамино
кислоты, например орнитин, лизин, а, 7 -диаминомасляная кис
лота и а,,3-диаминопропионовая кислота, концентрируются 
в клетках легче, чем соответствующие моноаминокислоты. П олу
ченные данные согласуются с представлением, по которому 
реакции переноса протекают значительно легче, если амино
группа находится в незаряженной форме, т. е. в той форме, 
которая легко реагирует с образованием ацильных производных 
или шиффовых оснований. Кристенсен выдвигает предположе
ние о возможности образования шиффовых оснований как про
межуточного этапа в механизме переноса аминокислот. Из 
участия а-метиламинокислот в таких реакциях можно заклю 
чить, что наличие а-водородного атома несущественно для 
переноса; возможно, что отсутствие а-водородного атома повы
шает стабильность промежуточного шиффова основания. 
Быстрое поглощение диаминокислот такж е свидетельствует 
в пользу того, что они вступают с пиридоксалем в стабильные 
промежуточные комплексы типа шиффовых оснований [34]. Было 
такж е найдено, что отсутствие свободной карбоксильной группы 
или ацилирование аминогруппы снижает или полностью по
давляет накопление данной аминокислоты клетками.

Поглощение аминокислот бактериальными клетками было 
исследовано у целого ряда видов. Механизм этого процесса 
у бактерий существенно отличается от механизма его в клетках 
млекопитающих; резкие различия наблюдаются такж е  между 
отдельными видами микроорганизмов. Исследование поглощения 
аминокислот бактериями осложняется наличием одновременно
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протекающих превращений аминокислот в клетках, в том числе 
реакций распада аминокислот и реакций, ведущих к синтезу 
белка. Исследования, проведенные Робертсом и его сотруд
никами [43] на Escherichia coli, показывают, что клеточная 
мембрана этого микроорганизма легко проницаема для многих 
соединений. По мнению этих авторов, единственным механиз
мом, посредством которого у Е. coli осуществляется поглощение 
аминокислот и других веществ, является простая диффузия, 
причем компоненты среды свободно диффундируют в «водное 
пространство» клетки. Поэтому в «водном пространстве» и 
в окружающей среде должна устанавливаться одинаковая кон
центрация веществ. В опытах по измерению объема «водного 
пространства» путем приведения клеток в равновесие с раство
рами различных меченных изотопами соединений (в том числе 
и аминокислот) с последующим анализом отцентрифугирован- 
ных клеток и надосадочной жидкости были получены прибли
зительно одни и те ж е  величины. Из этих опытов следует, что 
концентрации способных диффундировать веществ в клетках 
Е. coli и в окружающей среде примерно одинаковы, за исклю
чением тех случаев, когда эти вещества связываются в клетке 
или используются в процессах обмена.

Н аряду  с этим имеются противоположные данные, согласно 
которым Е. coli и некоторые другие микроорганизмы способны 
накапливать аминокислоты против градиента концентрации. Так, 
например, Гейл и Родуэлл [44] обнаружили, что клетки Strep to- 
coccus faecalis, суспендированные в растворах лизина, накапли
вают лизин; в этих условиях концентрация лизина внутри 
клеток достигает значительно более высокого уровня, чем 
в окружающей жидкости. Эти результаты как будто свидетель
ствовали о наличии процесса активного поглощения лизина 
клетками. Однако было найдено, что при определенных экспе
риментальных условиях лизин может свободно проникать 
в клетки S tr . faecalis  и выходить из них [45, 46]. Авторы пришли 
к выводу, что наблюдаемые явления можно объяснить на 
основе известных физических закономерностей, которым под
чиняется распределение вещества по обе стороны полупрони
цаемой мембраны.

Возможно, что у Е. coli происходит какой-то процесс фикса
ции накапливаемых аминокислот, предшествующий их включе
нию в белки [47]. При инкубировании Е. coli в среде, содержащей 
С 14-валин, концентрация валина в клетках достигала величин, 
в 1000 раз превышающих концентрацию его в среде. Поглощен
ный валин удавалось конкурентно вытеснить лейцином или 
изолейцином. Процесс поглощения был специфичен для Ь-ва- 
лина и протекал значительно быстрее, чем включение этой



ОБЩ АЯ Б И О Х И М И Я  И  Ф И З И О Л О Г И Я  А М И Н О К И С Л О Т Н О Г О  О Б М Е Н А  1 7 1

аминокислоты в белки. Хотя природа процесса фиксации оста
лась невыясненной, было высказано предположение, что в клет
ках Е. coli имеются специфические акцепторы для аминокислот.

Гейлом и его сотрудниками {45, 46, 48, 49] было изучено 
такж е накопление глутаминовой кислоты клетками Streptococcus 
faecalis  и Staphylococcus aureus. К ак  и в опытах, касающихся 
поглощения лизина, были получены данные, согласно которым 
глутаминовая кислота может легко перемещаться между «вод
ным пространством» клеток и окружающей средой. Однако 
в присутствии глюкозы имеет место накопление глутаминовой 
кислоты в клетках. Совершенно очевидно, что для выяснения 
этого вопроса необходимо преодолеть ряд экспериментальных 
трудностей; некоторые из них были подробно рассмотрены 
Гейлом [45] и Кристенсеном [34].

ОБМЕН АМ ИНОГРУППЫ
Общие замечания

Процессы распада аминокислот обычно протекают с от
щеплением аминогруппы от углеродного остова аминокислоты. 
Углеродная цепь аминокислот превращается в продукты, кото
рые образуются также в процессе обмена жиров и углеводов; 
в дальнейшем эти продукты подвергаются полному окислению. 
Аминный азот переходит в состав мочевины, мочевой кислоты 
и аммиака. Эти три соединения являются главными конечными 
продуктами азотистого обмена; в значительно меньших коли
чествах экскретируются другие азотсодержащ ие соединения — 
креатинин, индикан, аллантоин, свободные и связанные амино
кислоты и пурины.

Значительный интерес представляют видовые различия, 
наблюдающиеся в отношении главных конечных продуктов 
азотистого обмена. У млекопитающих основным конечным про
дуктом является мочевина; в небольших количествах выде
ляются такж е мочевая кислота, креатинин, аллантоин и аммиак. 
Мочевина образуется и накапливается в организме у некоторых 
видов водных позвоночных, например у акуловых рыб; у неко
торых земноводных она представляет главный конечный про
дукт азотистого обмена. Головастики экскретируют преимуще
ственно аммиак; в процессе метаморфоза этот тип экскреции 
сменяется образованием мочевины. Птицы и пресмыкающиеся 
образуют главным образом мочевую кислоту. В процессе 
развития куриного эмбриона на самых ранних стадиях обра
зуется аммиак, затем следует стадия образования мочевины; 
у вылупившихся цыплят устанавливается окончательный тип 
экскреции — образование мочевой кислоты.
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У водных беспозвоночных образование аммиака представляет 
главный путь экскреции азота. Отмечено, что образование и 
выделение мочевины и особенно мочевой кислоты свойственно 
наземным формам, а образование аммиака — водным. Из этого 
можно заключить, что с эволюционной точки зрения обезврежи
вание аммиака путем превращения его в другие конечные про
дукты азотистого обмена представляет собой необходимое при
способление, сопровождающее переход от водного обитания 
к наземному [50— 52].

У некоторых морских видов одним из экскреторных азоти
стых продуктов является окись триметиламина [(CH 3) 3N =  O]. 
Это соединение в малых количествах может появляться и в моче 
млекопитающих, возможно как продукт окисления триметил
амина бактериями [53]. У пауков некоторых видов одним из 
главных конечных продуктов азотистого обмена является гуа
нин, заменяющий у них, очевидно, мочевую кислоту [54].

Образование ам миака
Различные аминокислоты могут дезаминироваться неодина

ковыми путями, и дезаминирование одной определенной амино
кислоты может осуществляться при помощи нескольких меха
низмов. Кроме того, существуют значительные видовые различия 
в преобладании того или другого механизма дезаминирования. 
Несмотря на указанные различия, дезаминирование большин
ства аминокислот осуществляется у самых разнообразных видов 
в основном двумя общими путями, а именно: путем окислитель
ного дезаминирования (стр. 182), приводящего к образованию 
соответствующей а-кетокислоты и аммиака, и путем переамини- 
рования (стр. 2 1 0 ), при котором а-кетокислота образуется 
в результате переноса аминогруппы на другую молекулу.

У млекопитающих реакции переаминирования играют суще
ственную роль в дезаминировании аминокислот. Аминогруппа 
передается путем переаминирования к глутаминовой кислоте; 
последняя дезаминируется окислительным путем под действием 
высокоактивной и широко распространенной глутаматдегидро- 
геназы. Дезаминирование некоторых аминокислот, например 
цистеина, серина, треонина, гомоцистеина, гомосерина, аспара
гиновой кислоты, гистидина и триптофана, осуществляется осо
быми ферментами (см. гл. IV).

Образование аммиака может происходить и при других 
реакциях обмена, помимо дезаминирования аминокислот. 
В частности, аммиак образуется при гидролитическом дезами
нировании гуанина, адениловой кислоты, цитидина и других пури
новых и пиримидиновых производных, а такж е при окислении 
аминов аминоксидазами (стр. 192). Образование аммиака прсщс-
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ходит при ферментативном дезамидировании глутамина, аспара
гина и со-амидов соответствующих дикарбоновых а-кетокислот.

В организме млекопитающих к образованию аммиака при
водит еще один процесс, а именно — гидролиз мочевины на 
аммиак и двуокись углерода, катализируемый уреазой бакте
риальной флоры кишечника. Усвоение мочевины млекопитаю
щими, установленное при некоторых исследованиях в области 
биохимии питания, а такж е в опытах с применением изотопного 
метода, происходит, по-видимому, в результате расщепления 
мочевины бактериями [55] (стр. 123). Известно, что в крови 
воротной вены концентрация аммиака относительно высока; 
при изучении происхождения этого аммиака было найдено, что 
большая часть его всасывается в кровь из слепой кишки, хотя 
ощутимые количества аммиака всасываются и из других отде
лов желудочно-кишечного тракта [56, 57]. Основная масса 
аммиака, содержащегося в крови воротной вены, образуется, 
вероятно, в результате действия уреазы бактерий на мочевину, 
доставляемую к кишечнику с током крови. Кроме того, обра
зование аммиака происходит и при других реакциях, катал и 
зируемых ферментами пищеварительного канала и ферментами 
микроорганизмов кишечной флоры.

В противоположность относительно высокому содержанию 
аммиака в крови воротной вены содержание его в перифериче
ской крови в других жидкостях тела и тканях млекопитающих 
очень низко. У человека нормальное содержание аммиака в ве
нозной крови крайне низко или равно нулю [58]. Определение 
количества аммиака в крови затрудняется быстрым приростом 
аммиака в выпущенной крови, что связано, очевидно, с дезам и
нированием адениловой кислоты и, возможно, какого-то соеди
нения, содержащего карбамидную группу [59, 60]. В связи с этим 
интересно отметить, что быстрое образование аммиака в свеже- 
выпущенной крови обусловлено присутствием эритроцитов. 
Содержание аммиака в крови повышено при некоторых патоло
гических состояниях (см. гл. V). Определение содержания его 
в тканях и жидкостях тела при различных экспериментальных 
условиях представляет довольно сложную задачу как  ввиду 
трудностей технического порядка, связанных с измерением очень 
малых количеств этого соединения, так  и вследствие того, что 
в тканях и жидкостях тела после извлечения их из интактного 
организма может происходить быстрое образование аммиака. 
Эти вопросы подробно рассмотрены в обзоре Бесмана [58].

Использование аммиака
Весьма низкие концентрации ам миака в большей части тк а 

ней и жидкостей тела млекопитающих указывают на существо
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вание в организме эффективных механизмов его устранения. 
Известно, что аммиак обладает высокой токсичностью: так, 
например, в классических исследованиях Самнера [61] было 
показано, что введение уреазы в организм животных приводит 
к их гибели вследствие отравления аммиаком. Как указано 
выше, удаление аммиака из тела некоторых низших водных 
организмов происходит путем простой диффузии его в окру
жаю щ ую  среду. Животных, экскретирующих аммиак в качестве 
главного конечного продукта азотистого обмена, относят к аммо- 
ниотелическому типу, а тех, которые выделяют преимущественно 
мочевую кислоту (птицы, пресмыкающиеся), — к урикотеличе- 
скому. У млекопитающих большая часть аммиака обезврежи
вается путем превращения в мочевину (уреотелический тип 
азотистого обмена); мочевина и другие азотистые продукты, 
в том числе аммиак, выводятся с мочой. Высшим растениям не 
свойственны специальные экскреторные механизмы; у некоторых 
из них аммиак присоединяется к со-карбоксильным группам 
аспарагиновой и глутаминовой кислот, причем во многих слу
чаях наблюдается накопление амидов одной или обеих дикарбо- 
новых аминокислот в значительных количествах.

Образование аспарагина и глутамина имеет место и у живот
ных; получены убедительные доказательства важной роли 
глутамина в качестве резервной и транспортной форм аммиака 
в интактном организме животных [62]. Глутамин является одним 
из главных небелковых азотистых веществ крови у млекопи
тающих; у человека на его долю приходится около 2 0 % амин- 
ного азота крови. В жидкостях тела концентрация глутамина, 
как правило, выше концентрации глутаминовой кислоты; в тк а 
нях наблюдаются обратные соотношения. Найдено, что глут
амин переходит в клетки значительно легче, чем глутаминовая 
кислота. Так, например, при внутривенном введении экспери
ментальным животным глутамин (но не глутаминовая кислота) 
может проникать в мозг [63]. Установлено также, что глутамин 
всасывается в желудочно-кишечном тракте как  таковой; зам ет
ного гидролиза глутамина в процессе всасывания не происходит 
[18, 64]. Амидный азот глутамина подвергается в печени ряду 
превращений, в том числе превращениям, в итоге которых обра
зуется мочевина. Амидная группа глутамина служит, кроме 
того, главным источником аммиака мочи.

Ван-Слайк и его сотрудники [65] в опытах на собаках с вы
веденными под кожу почками показали, что большая часть 
аммиака мочи образуется за счет амидного азота глутамина. 
Эти авторы параллельно определяли концентрацию глутамина 
в крови почечных сосудов и образование аммиака мочи. В ряде 
опытов было отмечено, что то количество амидного азота
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глутамина, которое удалялось из крови, не покрывает всего 
аммиака мочи; появление остального аммиака может быть 
отнесено за счет исчезновения из крови небольших количеств 
а-аминоазота. Мысль о том, что источником части аммиака 
мочи может служить азот других аминокислот, в дальнейшем 
нашла подтверждение [6 6 , 67]. Было найдено, что у собак 
с экспериментальным ацидозом внутривенное введение некото
рых аминокислот увеличивает количество аммиака, выводимого 
с мочой. Этот эффект наблюдался при введении целого ряда 
аминокислот, например глицина, Ь-лейцина, Ь-аспарагина, 
Г-аланина, Ь-гистидина; введение других аминокислот — 
Ь-лизина, Ь-глутаминовой кислоты и Ь-аргинина — не оказы 
вало подобного действия.

Ферментные препараты из почек крыс с экспериментальным 
ацидозом активнее образуют аммиак из глутамина, глицина и 
лейцина, чем аналогичные препараты из почек контрольных 
крыс [6 8 , 69]. Алкалоз, напротив, приводит к снижению интен
сивности дезаминирования этих аминокислот. Видовые различия 
в активности глутаминазы почек хорошо согласуются с разли
чиями в способности к выведению аммиака с мочой [70].

В опытах на крысах было показано, что внутривенно введен
ный М15-аммоний может выводиться как  таковой [71]; однако 
в физиологических условиях аммиак крови, по-видимому, не 
имеет существенного значения как  источник аммиака мочи. 
Главную роль в образовании аммиака играют: а) дезамидиро
вание глутамина и б) действие ферментной системы, состоящей 
из глутамат-трансаминазы и глутаматдегидрогеназы. Следует 
учитывать такж е возможность участия в этом процессе глицин- 
оксидазы, поскольку в моче обнаружена глиоксиловая кислота 
[62]. Однако значение глициноксидазы в обмене веществ взято 
под сомнение [72]; возможно, что глиоксиловая кислота мочи 
представляет продукт других превращений.

После введения глутамина и других аминокислот в организм 
млекопитающих большая часть введенного азота выводится 
в виде мочевины. В ранних исследованиях Кребса и Гензелейта 
было показано, что образование мочевины тесно связано с ци
клическими превращениями аргинина, орнитина и цитруллина 
(стр. 338); из этих исследований вытекало, что для превра
щения орнитина в цитруллин и цитруллина в аргинин необходим 
аммиак (или донатор ам м иака) .  В настоящее время известно, 
что непосредственным источником одного из атомов азота 
амидиновой группы аргинина служит аминогруппа аспараги
новой кислоты. Источником атома азота, необходимого для 
превращения орнитина в цитруллин, служит карбамилфосфат,
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который синтезируется из карбаминовой кислоты и аденозин- 
трифосфата (стр. 341).

Наличие в тканях млекопитающих общей, активной в физио
логических условиях, ферментной системы дезаминирования 
Ь-аминокислот до сих пор не доказано; в то же время многие 
экспериментальные факты говорят о существовании активных 
систем переаминирования. Превращение азота большей части 
аминокислот в мочевину протекает двумя путями; а) путем 
реакций переаминирования, приводящих к образованию глута
миновой кислоты, с последующим окислительным дезаминиро
ванием последней; освободившийся при этом процессе аммиак 
используется для синтеза карбамилфосфата; б) путем реакций 
переаминирования, приводящих к образованию аспарагиновой 
кислоты. Одна из важных функций глутамат-аспартат-транс- 
аминазы состоит в образовании аспарагиновой кислоты, исполь
зуемой для синтеза аргинина. Рассмотренные превращения 
можно схематически изобразить следующим образом:

Ь -А м инокислоты

а -К ет о г л у т а р о в а я  Ь -А сп а р а г и н о в а я  кислота
кислота “Ь N H 3

, T^  -NH3  Ico2
Ь-Г лут амин —  T АТФ
L-AcnaparHH К ар бам и лф осф ат
L - A M H H O K H t ^O T bi

 ^ f r - L  -Ц и т р ул л и н -------- 1

L-AprHHHH

1
М оч евина

Хотя эта схема дает весьма упрощенную картину процесса пре
вращения аминных групп в мочевину (см. гл. IV), показанный 
на схеме путь превращения можно считать доказанным.

Щ авелевоуксусная и а-кетоглутаровая кислоты образуются 
в цикле лимонной кислоты. Аммиак образуется при дезамидиро
вании глутамина и аспарагина, а такж е при действии специфи
ческих дезаминаз на некоторые аминокислоты (гистидин, серин,
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треонин, цистеин). Некоторые из приведенных в схеме реакций 
обратимы. Так, в результате сочетанного действия глутамат- 
дегидрогеназы и соответствующих трансаминаз происходит 
аминирование а-кетокислот с образованием аминокислот.

Дезаминирование и реаминирование в тканях млекопитаю
щих может, вероятно, осуществляться и другими путями 
(стр. 194). Помимо специфических дезаминаз, в дезаминиро
вании аминокислот, возможно, принимают некоторое участие и 
оксидазы Ь-аминокислот, однако, по данным новейших иссле
дований, этот процесс не играет в количественном отношении 
значительной роли.

Динамическое состояние аминокислот и белков
Наличие у млекопитающих активных ферментных систем 

дезаминирования и реаминирования было убедительно пока
зано в опытах на крысах, которым вводили ?^15-аммоний и 
№ 5-аминокислоты. В классических работах Ш ёнхаймера и его 
сотрудников [73—80] было обнаружено, что введение крысам 
N 15 (в виде солей аммония или аминокислот) приводит к по
явлению изотопной метки почти во всех аминокислотах. Было 
установлено, что в тканях концентрация изотопа, как  правило, 
наиболее высока в той аминокислоте, которая была введена 
животному, далее в порядке убывающих концентраций изотопа 
следуют глутаминовая и аспарагиновая кислоты.

После скармливания № 5-аспарагиновой кислоты наивысшая 
концентрация изотопа обнаруживается в выделенной из ткане
вых белков глутаминовой кислоте. Высокая концентрация изо
топа в дикарбоновых аминокислотах хорошо согласуется с б оль
шой скоростью переаминирования этих аминокислот и с д ан 
ными о включении азота аммиака в глутаминовую кислоту под 
действием глутаматдегидрогеназы. Тот факт, что после ск ар 
мливания животным Ы15-аспарагиновой кислоты наибольшая 
концентрация изотопа обнаруживается в глутаминовой кислоте, 
находится в соответствии с широким распространением и высо
кой активностью глутамат-аспартат-трансаминазы. И сследова
ния Ш ёнхаймера и его сотрудников показали также, что, хотя 
введенные per os 1\т,5-аминокислоты могут служить прямыми 
предшественниками соответствующих аминокислот белка, они 
разбавляются в организме одноименными присутствующими 
в нем аминокислотами.

Д о  работ Ш ёнхаймера Фолин [81] предложил теорию «экзо
генного» и «эндогенного» обмена. В этой теории принималось 
существование двух типов обмена азотистых веществ. В одном 
из них (экзогенном), зависимом от состава диеты, главным 
конечным продуктом являлась  мочевина. В эндогенном обмене,

12 А. М айстер
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который, согласно Фолину, протекает независимо от влияния 
диеты, одним из характерных конечных азотистых продуктов 
считался креатинин. Эндогенный обмен Фолин рассматривал 
как проявление «износа» тканей тел'а. Данные Ш ёнхаймера и 
его сотрудников не согласовались с концепцией Фолина; напро
тив, они подкрепляли представления Борсука и Кейли [82] 
о «непрерывном обмене». Изотопные исследования Шёнхаймера 
показали, что аминокислоты и белки тканей находятся в дина
мическом. состоянии в условиях как положительного, так  и ‘ 
отрицательного баланса азота.

В одной из работ крысам вводили тяжелый изотоп азота 
в виде О-лейцина; количество включенного в белки N 15 было 
примерно таким же, как и в случае кормления животных 
М15-Ь-лейцином. При введении О-лейцина, меченного дейтерием, 
некоторое количество дейтерия было найдено в тканевом Ь-лей- 
цине, что свидетельствует о частичном переходе углеродного 
остова О-лейцина в L-лейцин; это превращение предполагает 
инверсию конфигурации а-углеродного атома. Результаты упо
мянутых опытов представляют интерес в связи с тем, что есть 
данные, свидетельствующие о невозможности замены Ь-лейцина 
О-лейцином в питании (опыты по обеспечению роста молодых 
крыс). Очевидно, превращение О-лейцина в Ь-лейцин протекает 
со скоростью, недостаточной для обеспечения роста животных. 
По-видимому, О-аминокислоты дезаминируются оксидазой 
О-аминокислот с образованием соответствующих а-кетокислот 
и последние подвергаются переаминированию, превращаясь 
в соответствующие Ь-аминокислоты.

Д ве  аминокислоты — лизин и треонин — занимают в азоти
стом обмене особое положение, поскольку в них не включается 
в заметных количествах N 15, введенный животным в виде 
амхмиака или других аминокислот. После кормления животных 
лизином, меченным дейтерием и N 15, изотопный азот был найден 
в других аминокислотах; однако в лизине, выделенном из т к а 
невых белков, отношение концентраций дейтерия и N 15 было 
почти таким же, как  и во введенном лизине [83, 84]. Аналогич
ные результаты были получены и с треонином 185].

Наблюдения Ш ёнхаймера легли в основу представлений, 
согласно которым аминокислоты, поступающие в организм 
с пищей, находятся в равновесии с «метаболическим фондом» 
(metabolic pool) азотистых соединений. Компоненты общего 
метаболического фонда используются как для синтеза состав
ных частей тканей, так  и для образования конечных продуктов 
обмена. В общем это положение несомненно подтверждается 
полученными экспериментальными данными [73—80]; однако 
имеются существенные различия как в относительных скоростях
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обмена, или обновления, отдельных аминокислот, так и в осо
бенности в скоростях включения № 5-аминокислот в белки р а з 
личных тканей. Так, например, Шёнхаймер обнаружил, что 
после скармливания крысам № 5-Ь-лейцина сыворотка крови, 
стенки кишечника, почки, селезенка, сердце, печень и семенники 
воспринимают значительно большие количества изотопа (на 
единицу веса), чем гемоглобин, мышцы и кожа. Однако наи
большая доля общего количества удержанного в организме 
изотопа — около 6 7 % — приходится на скелетные мышцы.

Механизм обратимого включения аминокислотных остатков 
в тканевые белки неизвестен; очевидно, этот процесс тесно свя
зан с процессом биосинтеза белка. О траж ает ли динамическое 
состояние тканей динамическое состояние молекул внутрикле
точных белков, такж е окончательно не установлено. Эти вопросы 
обсуждаются ниже (см. стр. 272, 274).

Имеются указания на то, что высшим растениям такж е 
свойственно динамическое состояние аминокислот и белков 
![8 6 ], однако на растениях проведено по этому вопросу значи
тельно меньше исследований, чем на крысах. При изучении 
индуцированного синтеза {3-галактозидазы у Escherichia eoii 
найдено, что этот фермент синтезируется не за счет аминокислот, 
имеющих источником другие клеточные белки. Этот процесс 
носит необратимый характер, и, по имеющимся данным, другие 
клеточные белки Е. coli не обменивают своих аминокислот 
с «метаболическим фондом» аминокислот, используемым для 
биосинтеза |3-галактозидазы (стр. 275). Еще один пример не
обратимого процесса синтеза белка — образование вируса т а 
бачной мозаики [87]; хотя вирус синтезируется из продуктов 
распада белков листьев, между однажды синтезированным виру
сом и тканями листа не происходит обмена компонентами.

Гормональные влияния
Азотистый обмен у млекопитающих находится под прямым или 

косвенным контролем гормональных систем. О существовании 
регуляторного механизма свидетельствует тот факт, что в нор
мальных условиях организм млекопитающих находится в со
стоянии азотистого равновесия. Хорошо известна способность 
некоторых гормонов изменять общее состояние азотистого об
мена. Так, например, обнаружено, что при недостатке инсулина 
баланс азота становится отрицательным; при введении некото
рых других гормонов (в частности, андрогенов) наблюдается 
ретенция азота.

В литературе описано много наблюдений этого рода, но 
механизмы, посредством которых гормоны влияют на азотистый

1 2 *
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обмен, еще не известны. Изучено влияние некоторых гормонов 
на содержание свободных аминокислот в плазме крови экспе
риментальных животных. Найдено, что инсулин, гормон роста 
и адреналин снижают содержание аминокислот в плазме 
[88—92]. Согласно предположениям Гриффина и сотрудников 
[93], одним из последних звеньев в цепи агентов, вызывающих 
данный эффект, по-видимому, является адреналин. В самом 
деле, гормон роста и инсулин не влияют на содержание свобод
ных аминокислот в плазме адреналэктомированных животных, 
тогда как  адреналин снижает уровень аминокислот в крови 
гипофизэктомированных и адреналэктомированных животных. 
Заслуж ивает  внимания и тот факт, что тиреотропный гормон 
гипофиза снижает содержание аминокислот в крови как у нор
мальных, так и у адреналэктомированных и гипофизэктомиро
ванных крыс.

Имеется немало наблюдений о других сторонах влияния гор
монов на азотистый обмен; в настоящее время очевидно, что 
изучение этих гормональных воздействий представляет чрезвы
чайно сложную проблему. Рассел ![94] в одном из последних 
обзоров по этому вопросу приходит к следующему выводу:

«В настоящее время мы можем, пожалуй, утверждать, что из 
трех главных гормонов, играющих важную роль в этом отно
шении [в регуляции азотистого обмена], а именно инсулина, 
гормонов коры надпочечника и гормона роста, ни один не ока
зывает действия, направленного преимущественно или исключи
тельно на распад аминокислот как таковой или на гликонеоге- 
нез из фрагментов аминокислот; все эти гормоны, очевидно, 
влияют на те или другие стороны процессов синтеза или распада 
белков в большинстве тканей или во многих из них. Однако меха
низм их регуляторного действия пока совершенно не известен».

Исследования, посвященные влиянию гормонов на обмен 
отдельных аминокислот, сравнительно немногочисленны. Влия
ние гормональных агентов на триптофанпероксидазную систему 
[95, 96], возможно, представляет один из тех случаев, где меха
низм, управляющий синтезом определенного фермента, оказы
вает специфическое влияние на интенсивность распада одной из 
аминокислот.

ОБМЕН УГЛЕРОДНЫХ ЦЕПЕЙ АМИНОКИСЛОТ

При дезаминировании многих аминокислот из них обра
зуются соответствующие а-кетокислоты, которые могут вновь 
подвергаться реаминированию и включению в белки или же 
вступать на путь распада, приводящий в конечном итоге к обра
зованию углекислоты и воды. В процессе обмена некоторых амино
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кислот, например гистидина, триптофана и метионина, дезам и 
нированию предшествуют изменения углеродного остова, но и 
эти аминокислоты в конечном итоге окисляются до тех же про
дуктов, какие образуются при окислении жиров и углеводов.

В определенных экспериментальных условиях удается пока
зать. что в результате обмена некоторых аминокислот обра
зуются углеводы, тогда как углеродные остовы других амино
кислот превращаются в ацетоуксусную, уксусную или (З-окси- 
масляную кислоты. Эти наблюдения легли в основу деления 
аминокислот на две группы: к первой относят аминокислоты,, 
обладающие гликогенетическими свойствами, ко второй —  
аминокислоты, обладающие кетогенными свойствами. Повышен
ное образование «избыточной» глюкозы, гликогена или кетоно
вых тел после скармливания аминокислот наблюдалось в опы
тах на животных с диабетом, а такж е животных, получающих 
флоридзин или голодающих.

При дезаминировании аспарагиновой кислоты, аланина и 
глутаминовой кислоты образуются а-кетокислоты, принадлеж а
щие к числу промежуточных продуктов обмена углеводов. Вве
дение per os этих аминокислот, а такж е валина [97, 98], серина 
[99, 100], глицина [99, 101], треонина [102], аргинина [103, 104],. 
гистидина [104— 106] и изолейцина [104, 107] вызывает у голо
дающих животных увеличение содержания гликогена в печени. 
В определенных условиях пролин [104], цистеин [104] и метионин: 
[108] такж е могут вызывать добавочное образование углеводов, 
тогда как в результате обмена тирозина (стр. 417), фенил
аланина (стр. 425) и лейцина (стр. 359) образуютсл кетоно
вые тела. Недостаток этих экспериментальных приемов состоит 
в том, что получаемые результаты касаются обмена аминокис
лот в нефизиологических условиях; не удивительно, что некото
рые аминокислоты проявляют при одних условиях гликогене- 
тическое действие, а при других — кетогенное. Д ля  изучения 
превращения аминокислот в процессах обмена веществ наиболее 
удобно вводить изотопную метку в углеродный остов амино
кислоты и затем выяснить судьбу меченого углерода путем иссле
дования продуктов обмена. Работы этого рода, относящиеся к от
дельным аминокислотам, подробно рассмотрены в гл. IV.

Превращением аминокислот в углеводы можно объяснить, 
vIo крайней мере частично, явления гликонеогенеза, которые при 
определенных условиях сопровождаются увеличением количе
ства азота, выводимого с мочой. Возможен и обратный процесс,, 
по крайней мере в отношении синтеза некоторых из амино
кислот. Отмечено, что у животных, находящихся в состоянии 
отрицательного баланса азота, кормление углеводами приводит 
к уменьшению экскреции азота. Некоторые продукты обмена
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углеводов, например пировиноградная, а-кетоглутаровая и щ а
велевоуксусная кислоты, служат материалом для синтеза амино
кислот. В условиях, когда для синтеза «заменимых» аминокис
лот используются преимущественно углеводы, а не поступающие 
с пищей «незаменимые» аминокислоты, можно ожидать более 
эффективного использования аминокислот для синтеза белка. 
Эта точка зрения находится в согласии с результатами исследо
ваний, показавших наличие «сберегающего» влияния углеводов 
на белковый обмен.

М иллер и его сотрудники [109] предложили другую трактовку 
«сберегающего» влияния углеводов на белки. Пользуясь мето
дом перфузии изолированной печени крысы, эти авторы нашли, 
что глюкоза и фруктоза уменьшают экзогенное образование мо
чевины из белков крови и печени, тогда как  лактат, пируват 
и а-кетоглутарат не проявляют сберегающего действия по отно
шению к азоту добавленной полной смеси аминокислот. Миллер 
с сотрудниками предполагают, что сбережению азота способ
ствует уменьшение отношения окисленной формы дифосфопири- 
диннуклеотида к восстановленной форме. Все реакции, снижаю
щие это отношение (в результате увеличения количества восста
новленной формы кофермента), должны подавлять катализируе
мое глутаматдегидрогеназой образование аммиака и тем самым, 
как можно предполагать, уменьшать количество образуемой мо
чевины. Можно ожидать, что количество восстановленного 
кофермента будет повышаться в результате распада глюкозы 
и жирных кислот. Однако следует учитывать, что отношение 
окисленной формы дифосфопиридиннуклеотида к восстановлен
ной зависит от множества реакций обмена. Отмечено, что вели
чина этого отношения изменяется в различных условиях, однако 
данные по этому вопросу весьма противоречивы; так, по сооб
щениям одних авторов, содержание этих нуклеотидов в тканях 
при голодании повышается, по сообщениям других — понижается 
или ж е  остается на неизменном уровне (см. [699]).

ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ
Введение

Дезаминирование аминокислот с образованием соответ
ствующих а-кетокислот было впервые обнаружено Нейбауером 
[110] и Кноопом [111]. Оно осуществляется посредством двух 
основных общих механизмов — переаминирования (стр. 208) 
и окислительного дезаминирования. Окислительное дезамини
рование аминокислот было впервые обстоятельно изучено Креб
сом [112— 114]. Он установил, что препараты печени и почек 
катализируют окисление как D-, так и Ь-изомеров аминокислот.
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Фермент, катализирующий окисление О-аминокислот, был отде
лен от ферментной системы, осуществляющей окисление Ь-амино
кислот. В ряде более поздних исследований присутствие в поч
ках и печени оксидазы О-аминокислот было подтверждено. 
Окислительное дезаминирование Ь-аминокислот, о котором сооб
щал Кребс, объясняется, вероятно, сочетанным действием транс- 
аминаз и дегидрогеназы глутаминовой кислоты (стр. 234). П о 
лучен, однако, ряд препаратов оксидаз Ь-аминокислот, и в суще
ствовании подобных ферментов едва ли можно сомневаться.

Реакцию окисления L- и О-изомеров аминокислот соответ
ствующими оксидазами можно выразить следующим образом: 

RCHCOOH +  ФАД ■— * TRCCOOHn +  ФАД-Н2

NH2
RCCOOH

L NH

+  H2O
NH 

> RCCOOH

О

N H 3

(ФАД — Флавинадениндинуклеотид)
Основные изученные до сих пор D- и Е-аминокислотные окси
дазы общего действия оказались флавопротеинами [115— 119]. 
При действии этих оксидаз от молекулы аминокислоты отни
мается два атома водорода и образуется перекись водорода, к а к  
показано ниже:
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Образование иминокислоты, взятой в квадратные скобки 
в приведенном выше уравнении, до сих пор не установлено. 
Принято считать, что гидролиз гипотетической иминокислоты 
происходит самопроизвольно. В отсутствие каталазы  при фер
ментативном окислении аминокислоты наблюдается образование 
гомологичной ей низшей карбоновой кислоты и углекислоты: 

RCHCOOH 4- O2 — > RCOOH +  N H3 +  CO2
I

N H2

К ак  известно, перекись водорода вступает с а-кетокислотами 
в следующую неферментативную реакцию:

RCCOOH +  H2O2 — * RCOOH +  CO2 - f  H2O
и
о

В присутствии каталазы  перекись водорода разрушается; в этом 
•случае реакция окислительного дезаминирования аминокислоты 
протекает по суммарному уравнению

RCHCOOH +  1Z2O2 ■— >- RCCOOH - f  NH3
1 ;!

NH2 О

При наличии в системе каталазы  перекись водорода, возникаю
щ ая при окислении аминокислот, может также окислять эти
ловый спирт [ 1 2 0 ]:

RCHCOOH +  O2 +  C H 3C H 2OH — >• RCCOOH +  CH3CHO +  NH3 +  H2O

N H2 О

Эта реакция может служить типичным примером разнообраз
ных пероксидазных реакций, катализируемых каталазой.

Оксидаза О-аминокислот

Оксидаза О-аминокислот в организме млекопитающих нахо
дится только в тканях печени и почек, причем активность ее 
в почках значительно выше, чем в печени. Этот фермент полу
чен в высокоочищенном состоянии; его «число оборотов» состав
ляет от 1000 до 2000 в минуту [121, 122]. Фермент окисляет 
множество различных О-аминокислот и не проявляет поддаю
щейся обнаружению активности по отношению к Ь-аминокисло- 
там. В связи с этим следует напомнить, что его используют для 
обнаружения ничтожных количеств О-аминокислот в присут
ствии высоких концентраций соответствующих Ь-изомеров 
(стр. 95). Отмечены определенные видовые различия в суб

стратной специфичности фермента; так, относительные скорости
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окисления разных О-аминокислот препаратами оксидазы, полу
ченными из почек свиньи и барана, несколько различаются. Эти 
различия следует, по-видимому, отнести за счет различной при
роды апоферментов.

Почечная оксидаза О-аминокислот не действует на амино
кислоты, в молекуле которых замещен а-водородный атом или 
замещены оба водородных атома аминогруппы. В табл. 18 при
ведены выборочно данные литературы по ферментативному" 
окислению различных аминокислот.

Таблица 18
Специфичность некоторых оксидаз аминокислот

Аминокислота

Активность ф ерм ента по отнош ению  к соответствую щ ей  
аминокислоте *

Ь-оксидаза 
N . c r a s s a  

[1241

Ь-оксидаза 
из яда 

гремучей  
зм еи  
|123]

Ь-оксидаза
почек

крысы
[118]

Б-оксидаза
почек
овцы
[1241

Б -ок си даза
печени

осьминога
!125]

А лан и н ...................................... 53 0,4 _ 34 53
а-Аминоадипиновая кислота 78 7 — 0 —
а-Аминомасляная кислота . 82 20 3 16 (100)
А р г и н и н .................................. — 7 — — —
Аспарагиновая кислота . . 6 < 0,1 0 0,5 25
В а л и н ...................................... 8 4 28 18 34
Г и сти д и н .................................. 47 14 9 3 62
Глутаминовая кислота . . 12 < 0,1 0 0 57
Изолейцин ............................... 42 29 71 12 37
Лейцин ...................................... ( 100) 92 ( 100) 7 53
Л и з и н ...................................... 18 0,2 0 0,3 —
М е т и о н и н .............................. 51 (100) 81 42 70
О р н и т и н .................................. 65 0,1 0 2 —
Пролин .................................. 0 0 77 78 46
Серин ....................................... 10 0 0 22 23
Тирозин .................................. 31 76 20 ( 100) —
Треонин .................................. 3 0 0 1 —
Т р и п т о ф а н .............................. 35 82 40 19 16
Фенилаланин .......................... 53 76 45 14 —

Ц и сти н ....................................... 72 26 15 1 —

* Максимальная активность принята за 100%.

Наиболее активно окисляются О-изомеры тирозина, метио
нина и пролина, тогда как глутаминовая и  аспарагиновая
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кислоты, цистин, лизин и треонин окисляются очень медленно или 
не окисляются совсем. С заметной скоростью окисляются Co-N- 
ацилпроизводные лизина и орнитина [126— 128]. И -алло -Треонин 
окисляется быстрее, чем О-треонин, а О-изолейцин — быстрее, 
чем О-аугло-изолейцин. Стереоизомеры изолейцина окисляются 
в соответствующие оптически чистые энантиоморфные формы 
а-кето-|3-метилвалерьяновой кислоты; этим наблюдением под
тверждается точка зрения, согласно которой в процессе окисле
ния аминокислоты не возникает двойной связи между а- и ,8 - 
углеродными атомами [129, 130]. Подобное заключение вытекает 
такж е из того факта, что оксидаза О-аминокислот окисляет 
О-а-аминофенилуксусную кислоту, не имеющую а-водородного 
атома. Этот фермент окисляет такж е О-изомеры многих не 
встречающихся в природе аминокислот, в том числе Б-формы 
этионина, циклогексилаланина, 8 -2 -тиенилаланина, Э-алкилпро- 
изводных цистеина, алло-треонина, а-аминокапроновой кислоты 
(норлейцина), я-аминофенилаланина, а-аминовалерьяновой кис
лоты (норвалина) и некоторых других [131 — 133]. Оксидаза 
Б-аминокислот окисляет Ы-монометил-О-аминокислоты; в при
сутствии каталазы  реакция протекает согласно следующему сум
марному уравнению [114, 134]:

R C H C O O H +  V2O2 — ■> R C C O O H - f  CH3NH2
I !!

N H C H3 О

И грает ли оксидаза О-аминокислот физиологическую роль и 
какова ее функция, пока не известно. Возможно, что назначение 
этого фермента состоит в разрушении О-аминокислот, содерж а
щихся в пище или образующихся в теле животного (например, 
в результате жизнедеятельности бактериальной флоры ж елу
дочно-кишечного тракта, ротовой полости и т. п.).

Никаких указаний на то, что в организме животных возмо
жен синтез рацемических аминокислот, опыт не дает; напротив, 
найдено, что после приема с пищей рацемических аминокислот, 
меченных N 15, О-компонент выводится с мочой без заметного 
разведения метки [135]. Активность оксидазы О-аминокислот in 
ViVO подтверждается рядом фактов. Например, установлено, что 
некоторые О-аминокислоты при введении их с пищей вместо 
соответствующих Ь-аминокислот обеспечивают рост животных 
(стр. 135) и что после приема внутрь некоторых рацемических 
аминокислот с мочой выводятся соответствующие а-кетокислоты 
[136, 137].

Оксидазы О-аминокислот найдены у ряда плесеней и бакте
рий; субстратами этих ферментов могут служить встречающиеся 
в  некоторых микроорганизмах О-аминокислоты. Активные пре
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параты оксидазы О-аминокислот были получены из Neurospora  
crassa, A spergillus niger, PeniciUium chrysogenum , P enicillium  
rogueforti, а такж е из различных штаммов Proteus, Escherichia  
coli и Pseudom onas [122, 138— 141]. Обнаружено существование 
особой оксидазы О-аспарагиновой кислоты [142, 143]. Этот ф ер 
мент найден в печени и почках кролика; в качестве кофермента 
он содержит флавинадениндинуклеотид (Ф А Д). Действие его 
аналогично действию оксидазы О-аминокислот. В неочищенных 
препаратах оксидазы О-аминокислот, полученных из почек 
свиньи, может присутствовать оксидаза О-аспарагиновой кис
лоты; однако этот последний фермент инактивируется значи
тельно легче. Препараты оксидазы О-аспарагиновой кислоты 
окисляют также О-глутаминовую кислоту, хотя и значительно 
медленнее, чем аспарагиновую кислоту. Высказывалось мнение 
о существовании особой оксидазы О-глутаминовой кислоты, 
однако четкое разделение оксидаз О-аспарагиновой и О-глут
аминовой кислот осуществить не удалось.

Оксидаза О-глутаминовой кислоты найдена в печени неко
торых головоногих, в том числе у осьминога [125, 144]. Этот 
фермент отличается от оксидазы, окисляющей другие О-амино
кислоты, и такж е проявляет некоторую активность по отноше
нию к О-аспарагиновой кислоте.

Оксидаза Ь-аминокислот

Из тканей млекопитающих был получен только один препа
рат оксидазы Ь-аминокислот; он был выделен из почек крысы 
Бланшаром и сотрудниками [118]. Этот фермент, катализирую 
щий окисление 13 Ь-аминокислот (см. табл. 18), был подвергнут 
очистке; найдено, что его «число оборотов» равно примерно 6 . 
Он отличается от остальных общих аминокислотных оксидаз 
тем, что его коферментом служит рибофлавинфосфат. П риме
чательное свойство этого фермента состоит в том, что он окис
ляет Ь-а-оксикислоты несколько быстрее, чем Ь-аминокислоты. 
Субстратная специфичность фермента по отношению к амино
кислотам сходна со специфичностью оксидазы О-аминокислот; 
для обоих ферментов характерно очень медленное окисление 
дикарбоновых аминокислот и диаминокислот. Помимо почек, 
оксидаза Ь-аминокислот в других тканях животных не найдена. 
Представляется маловероятным, чтобы фермент, столь мало 
распространенный и обладающий такой низкой активностью, 
мог играть существенную роль в общем процессе дезаминиро
вания Ь-аминокислот у млекопитающих.

Целлер и сотрудники [145— 147] обнаружили оксидазу Ь -ам и
нокислот (змеиную аминокислотную оксидазу) в ядах и тканях
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многих змей. Активность многих высушенных змеиных ядов 
очень высока; Целлер нашел, что наибольшей активностью 
обладает яд Vipera aspis. В очищенной форме фермент был 
выделен из яда мокасиновой змеи; установлено, что его кофер- 
ментом является флавинадениндинуклеотид [119]. Субстратная 
специфичность змеиной Ь-аминокислотной оксидазы указана 
в табл. 18; в относительных скоростях окисления отдельных 
аминокислот отмечены видовые особенности, хотя общие законо
мерности субстратной специфичности у разных видов сходны. 
Подобно Б-аминокислотной оксидазе почек, этот фермент окис
ляет лизин и орнитин очень медленно, тогда как ш-М-ацил-про- 
изводные этих аминокислот окисляются довольно быстро. Точно 
так  ж е  глутамин и аспарагин в отличие от соответствующих 
дикарбоновых аминокислот относительно быстро окисляются 
змеиной Ь-аминокислотной оксидазой. Оксидаза Ь-аминокислот 
в противоположность оксидазе Б-аминокислот не окисляет про
лин, оксипролин и ]М-монометиламинокислоты. Ь-Изолейцин и 
Ь-алло-изолейцин окисляются ею в L- и Б-формы а-кето-|3-метил- 
валерьяновой кислоты без рацемизации в процессе окисления. 
Найдено, что Ь-стереоизомеры |3-фенилсерина окисляются змеи
ной Ь-аминокислотной оксидазой в отсутствие каталазы в соот
ветствующие оптические активные миндальные кислоты [148]. 
Ферментативное окисление четырех изомеров изолейцина и 
двух L-CTepeoHsoMepoB р-фенилсерина в оптически активные 
продукты лишний раз подтверждает, что ^-водородный атом не 
вовлекается в процесс окисления (см. стр. 189).

Интересные исследования, касающиеся окисления изомеров 
а, Е-диаминопимелиновой кислоты и некоторых ее производных, 
были проведены Уорк [149]. ^-А минокислотная оксидаза пле
сени N eurospora  окисляет LL-диaминoпимeлинoвyю кислоту 
гак же активно, как  м езо -форму и Б-моноамид L^naMHHonHMe- 
линовой кислоты. Окисление этих субстратов протекает при
мерно с такой ж е скоростью, как и окисление 11-метионина и 
Ь-лизина.

В отличие от окисления ЬЬ-формы, при котором потреб
ляется два атома кислорода (в присутствии каталазы ), при окис
лении лгезо-формы потребляется только один атом кислорода.

Физиологическое значение змеиной L-BMHHOKHcnOTHOfi окси
дазы не выяснено. Токсичность змеиного яда, по-видимому, не 
связана с присутствием этого фермента.

Активные оксидазы L -B m hhokh^ot найдены у многих микро
организмов, в том числе у Neurospora crassa, у которой образо
вание этого фермента стимулируется биотином [150]. Возможно, 
что биотин не оказывает прямого действия на синтез фермента, 
поскольку этот витамин необходим для роста самой плесени.
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Интересно, что некоторые виды N. crassa  продуцируют одновре
менно оксидазы D- и Ь-аминокислот, тогда как другие виды 
вырабатывают только одну оксидазу с D- или Ь-специфическим 
действием [131, 150, 151]. Оксидазы Ь-аминокислот найдены 
у ряда штаммов PenicHlium, AspergiU us niger, Proteus и Aero- 
bacter aerogenes [124, 131, 150, 152, 153]. Фермент из Proteus Vul- 
garis  [153] получен в очищенном состоянии; изучена его суб
стратная специфичность (см. табл. 18). В печени индюка най
дена оксидаза Ь-аминокислот, действующая на ,гиаминокислоты 
(см. стр. 343).

Практическое использование оксидаз аминокислот

Хотя значение L- и О-аминокислотных оксидаз в азотистом 
обмене еще не выяснено, эти ферменты нашли практическое 
применение в биохимических и химических исследованиях,
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основанное на строгой стереоспецифичности их действия. При 
помощи соответствующей оксидазы удается обнаружить примесь 
1 части чувствительного к ней изомера аминокислоты в 10 ООО ч а 
стей ее оптического антипода. При благоприятных условиях 
антиподы аминокислот можно открыть при еще более низких 
концентрациях (стр. 95). Оксидазы аминокислот применяют 
такж е для разрушения одного изомера в рацемической амино
кислоте с целью получения оптически чистого препарата другого 
изомера (стр. 94). Оксидазы аминокислот можно использовать 
для приготовления а-кетокислот (стр. 97) или, если они приме
няются в отсутствие каталазы, для получения ближайшей низ
шей в гомологическом ряду карбоновой кислоты [154]. В неко
торых случаях эти оксидазы можно использовать для наблюдения 
за течением ферментативных реакций, в частности за реакциями, 
катализируемыми пептидазами или рацемазами.

Дегидрогеназа Ь-глутаминовой кислоты

Обратимое дезаминирование глутаминовой кислоты имеет 
первостепенное значение в обмене веществ. У млекопитающих и 
у многих других видов эта реакция служит одним из главных 
механизмов взаимопревращения азота а-аминогруппы и ам 
миака. Дегидрогеназа глутаминовой кислоты распространена 
очень широко: она найдена у растений [155— 157], у животных 
[158, 159] и у микроорганизмов [155, 160, 161]. Фермент обнару
жен почти во всех тканях млекопитающих; в тканях печени я 
почек он наиболее активен. Дегидрирование глутаминовой кис
лоты можно представить следующим образом:
COOH -  COOH

CH2 

C H 2
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Эта реакция подобна реакциям, катализируемым общими амино
кислотными оксидазами; предполагают, что в качестве проме
жуточного продукта образуется иминокислота. В действии глу- 
та'матдегидрогеназы высших растений и большинства животных 
тканей участвует в качестве кофермента дифосфопиридиннуклео- 
тид (Д П Н ). Фермент, присутствующий в печени, действует при 
участии как ди-, так  и трифосфопиридиннуклеотида (ТП Н ), 
однако реакция с участием ТП Н при определенных условиях 
протекает с меньшей скоростью [162]. Так, например, ско
рость окисления восстановленного трифосфопиридиннуклеотида 
в ткани может ограничиваться недостатком ТПН-цитохромредук- 
тазы [163]. Глутаматдегидрогеназы из дрожжей и E scherich iaco li 
строго специфичны в отношении ТП Н [160, 161].

Глутаматдегидрогеназа бычьей печени получена в кристал
лическом виде двумя методами [164, 165]. Фермент содержит 
цинк [166]. Положение равновесия реакции благоприятствует 
образованию глутаминовой кислоты, и при надлеж ащ их усло
виях фермент можно использовать для приготовления № 5-глу- 
таминовой кислоты из а-кетоглутарата и меченого аммония.

Глутаматдегидрогенеза строго специфична в отношении 
Ь-глутаминовой кислоты; глутамин, аспарагиновая кислота, 
а-метилглутаминовая и ^-метилглутаминовая кислоты и другие 
производные глутаминовой кислоты не дегидрируются этим 
ферментом.

Аланиндегидрогеназа

Установлено наличие дегидрогеназы Ь-аланина у B acillus  
subtilis  [700]. Коферментом ее служит дифосфопиридиннуклео- 
тид (трифосфопиридиннуклеотид не активен):

L-Аланин -J- Д П Н + - f  H2O 1  * П ируват -f- ДП Н -Н  - f  H + +  N H ^

Реакция обратима; глутаминовая и аспарагиновая кислоты, фе
нилаланин и лейцин не могут служить субстратами в этой ф ер
ментной системе.

Глициноксидаза

В печени и почках многих млекопитающих обнаружена осо
бая глициноксидаза [167]. Фермент был получен в очищенном 
виде из почек свиньи; установлено, что роль кофермента играет 
флавинадениндинуклеотид. П репараты глициноксидазы содер
ж ат  такж е оксидазу О-аминокислот, однако ряд данных свиде
тельствуют о том, что это два различных фермента. Очищенные
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препараты оксидазы О-аминокислот не окисляют глицина, но 
получить глициноксидазу, не содержащую D аминокислотной 
оксидазы, пока не удалось. Глициноксидаза катализирует окис
ление глицина в глиоксиловую кислоту и аммиак. В препаратах 
ее присутствует каталаза . Глициноксидаза окисляет саркозин, 
но не действует на диметилглицин

CH2COOH +  1Z2O2 — J- H C C O O H +  N H3
I ' J!

NH2 О

CH 2COOH +  1Z2O2 — J- HCCOOH +  C H3NH2
I Ii

N H C H3 О

Аминоксидазы

Процессы окисления аминов изучали с применением многих 
биологических объектов и самых различных субстратов. Ряд 
аминов образуется из аминокислот в результате их декарбо- 
ксилирования (стр. 199). Окисление аминов происходит путем 
следующих реакций:

RCH2NH 2 +  O2 — [ R C H= NH]  +  H2O2 
[R C H = N H ] +  H2O — > RCHO +  N H 3.

Исследования Ц еллера [168] и Б лаж ко  [169, 170] привели 
к обнаружению двух типов аминоксидаз, а именно моноамин- 
оксидаз и диаминоксидаз. Природа коферментов, необходимых 
для действия этих ферментов, до сих пор окончательно не уста
новлена. Получены указания на то, что пиридоксальфосфат яв 
ляется коферментом диаминоксидазы [701].

Моноаминоксидаза распространена очень широко; она 
найдена в различных тканях животных и у растений [171 — 174]. 
Печень является наиболее обильным источником моноаминокси- 
дазы, которая связана в этой ткани с цитоплазматическими гра
нулами [171]. Моноаминоксидаза окисляет первичные амины 
жирного ряда, однако метиламин и этиламин окисляются ме
дленно или вовсе не окисляются [173— 175]. В субстратной спе
цифичности фермента имеются некоторые видовые различия. 
Первичные амины с разветвленной углеродной цепью окисляются 
медленнее, чем амины с прямой цепью. Вторичные и третичные 
амины окисляются, по-видимому, с образованием соответствую
щих альдегидов и метиламина или соответственно диметил
амина. В частности, моноаминоксидаза окисляет горденин и ад
реналин. К числу субстратов моноаминоксидазы относятся
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нилэтиламин, тирам ин, м ескалин, окситирам ин и ар теренол  [168]. 
М он оам и н ок сидаза  окисляет т ак ж е диам ины  с 14-, 16- или 
18-членной угл ер одн ой  цепью  [176].

Тейбор и сотрудники [177] получили из бычьей крови амин- 
оксидазу, которую они подвергли 150— 200-кратной очистке. 
Этот фермент окисляет спермин [N, Ы/-бис(3-аминопропил)-1, 4- 
бутандиамин], спермидин [Ы-(3-аминопропил)-1, 4-бутандиамин] 
и ряд других аминов, но не действует на адреналин; следова
тельно, он отличен от моноаминоксидазы печени.

НО— CH2CH2NH2 H O - ^  —CH2CH2N (C H 3)2

Тирамин Горденин

O CH3

НО— ^ - C h C H 2N H C H3 C H3O - C H 2CH2NH2

Г  Ahно он OCH3
Адреналин М ескалин

H2N(CH2)3NH(CH2)4NH2 H2N (C h 2)3NH(GH2)4N H (C H2)3NH2
Спермидин Спермин

Физиологические функции моноаминоксидазы, по-видимому, 
связаны с обменом прессорных веществ, однако конкретная 
роль этого фермента еще не известна. Предполагают, что моно
аминоксидаза ответственна, по крайней мере частично, за р аз
рушение адреналина, а такж е за разрушение токсических ами
нов, всасывающихся из кишечника; известно, что в слизистой 
кишечника содержится очень активная моноаминоксидаза. 
О том, что этот фермент проявляет свое действие in ViVO, свиде
тельствуют опыты, в которых мышам инъецировали меченый 
триптамин, — введенный изотоп выводился из организма почти 
количественно в виде парных соединений индолуксусной кис
лоты [178].

Диаминоксидаза такж е  широко распространена в природе. 
Этот фермент был открыт Целлером [179] в свиных почках, а 
затем обнаружен в других тканях животных, у растений и микро
организмов [180, 181]. Диаминоксидаза, по-видимому, идентична 
гистаминазе; к числу ее адекватных субстратов принадлежат; 
агматин, спермидин, гистамин, спермин, кадаверин, путресцин 
и этилендиамин. Любопытно, что диамины с прямой углеродной 
цепью, содержащие от 14 до 18 углеродных атомов в молекуле, 
окисляются моноаминоксидазой, а не диаминоксидазой.

13 А. М айстер
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: В исследованиях Тейбора [182] был убедительно обоснован
указанный выше механизм осуществляемых диаминоксидазой 
реакций (стр. 192). Этот автор получил фермент из почек 
свиньи в очищенном виде и показал, что продуктами окисления 
гистамина являются имидазолацетальдегид, аммиак и перекись 
водорода. Было установлено, что альдегид окисляется дальше 
в имидазолуксусную кислоту альдегидоксидазой в присутствии 
дифосфопиридиннуклеотида или ксантиноксидазой молока и кис
лородом. Путресцин, кадаверин и, по-видимому, другие диамины 
превращаются в соответствующие аминоальдегиды. При цикли
зации альдегида, полученного из кадаверина, образуется А'-пи- 
перидин; из этого можно заключить, что лизин может служить 
предшественником пиперидина [183, 184]:

CH2NH2

(CH2)3
I

CH N H2
I

COOH

H2
/ с \

H2C CH2 
I I 

H2C CH2
N s r /

H

В опытах с меченым путресцином не так  давно установлено, что 
этот амин используется при синтезе спермина и спермидина 
в предстательной железе крысы и у некоторых микроорганиз
мов [702].

НЕОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЗАМИНИРОВАНИЕ

Реакции неокислительного дезаминирования аминокислот 
обнаружены у микроорганизмов и в тканях животных. Фер
менты, катализирующие эти реакции, проявляют относительно 
высокую специфичность — каждый по отношению к одной опре
деленной аминокислоте. При дезаминировании серина, треонина, 
гомосерина, цистеина и гомоцистеина от молекулы аминокис
лоты отнимаются элементы воды или сероводород, что приводит
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H2C CH

CH2NH2 CHO
I I

(CH2)3 (C H 2)3 -
I I

CH2NH2 CH2NH2
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к образованию двойной связи между а- и |3- или (3- и ^-углерод- 
ными атомами. З а  перегруппировкой промежуточного продукта 
в соответствующую иминокислоту должен последовать гидролиз - 
с образованием а-кетокислоты и аммиака. Та*, например, дез
аминирование гомосерина можно изобразить следующим обра
зом:

СН,СН2СНСООН
- H aO

ОН NH2

~сн2=снснсоон
!

NH2

CH3CH2CCo o H
Il

NH

сн2=снснсоон
1

NH2

СН3СН=ССООН
I

NH2

CH3CH2CCo o H +  NH3
Il
о

Аналогичным образом может быть представлено дезаминирова
ние серина, треонина, гомодистеина и цистеина. Эти реакции 
рассматриваются в соответствующих разделах гл. IV. Участие 
пиридоксальфосфата установлено для реакций, катализируемых 
десульфгидразами Ь-цистеина и Ь-гомоцистеина и дегидрата- 
зами L- и Ь-серина. Предполагают, что реакции десульфирова
ния и дегидратации протекают с образованием промежуточного 
продукта типа шиффова основания, в образовании которого уча
ствует альдегидная группа пиридоксаля (стр. 2 4 5 ) .  С л е д у е т  
отметить, что процесс десульфирования цистеина может проте
кать и не прямым путем — через реакцию переаминирования. 
Н а этом пути образования сероводорода, катализируемом . си
стемой ферментов десульфирования, пиридоксальфосфат необ
ходим для осуществления реакции переаминирования. О бразо
вание сероводорода из цистеина обсуждается в соответствую
щем разделе гл. IV: "

В процессе распада гистидина с промежуточным образова
нием уроканиновой (р-имидазолакриловой) кислоты (стр. 393) 
первое звено состоит в дезаминировании гистидина. Фермент, 
осуществляющий эту реакцию, различные авторы называли по- 
разному: гистидиндезаминаза, дезаминогистидаза, гистидин-а- 
дезаминаза и гистидаза. Последним термином прежде обозна
чали ферментную систему, вызывающую более глубокое р аз
ложение гистидина с расщеплением имидазольного кольца. 
В дальнейшем было обнаружено, что в препаратах «гистидазы», 
получение которых описано в старых работах, содержатся 
уроканаза и, возможно, еще. и другие ферменты. Реакция.

13*



196 ГЛАВА III

катализируемая гистидазой, аналогична той, которую осуще
ствляет аспартаза:

H C -N  H C -N

I / СН 1 / СН
C -N H  C -N H

CH2 (Ih  + К Н з

I Il
CHNH2 CH
I I

COOH COOH

Гистидин Уроканиновая кислота

COOH COOH
I I

CH2 А спартаза сн
CHNH2 CH
I I

COOH COOH

Аспарагиновая Фумаровая
кислота кислота

+  NH3

Эти реакции обсуждаются также и в других разделах [стр. 312 
(аспартаза) и стр. 390 (гистидаза)].

Реакция, катализируемая триптофаназой, представляет еще 
один пример реакции неокислительного дезаминирования. В этой 
реакции триптофан распадается без поглощения кислорода на 
индол, пировиноградную кислоту и аммиак (стр. 408).

У некоторых анаэробных микроорганизмов обнаружены  
реакции одновременного дезаминирования двух аминокислот 
в результате их взаимного окисления и восстановления. У Clo- 
stridium sporogenes  и некоторых других бактерий реакции этого 
типа представляют собой единственный источник энергии. Это 
явление было впервые описано Стиклендом; в настоящее время 
оно известно под названием «реакция Стикленда» [185]. Микро
организмы, которым свойственна реакция Стикленда, в боль
шинстве своем принадлежат к семейству Clostridiae, но эта 
реакция встречается не у всех видов Clostridium  [185, 186]. Стик- 
ленд нашел, что клетки Cl. sporogenes  катализируют восстано
вление метиленовой сини и бензилвиологена в присутствии неко
торых аминокислот, выступающих в качестве донаторов 
водорода. Он установил также, что клетки Cl. sporogenes  при
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участии другой группы аминокислот, играющих роль акцепторов 
водорода (табл. 19), катализируют окисление восстановленных
красителей.

Т аблица  19
П оведение аминокислот в реакции Стикленда

Донаторы водорода Акцепторы водорода

Ь-А спарагиновая кислота Г лицин
Ь-Лейцин L-Ophhthh
Ь-Изолейцин L-Пpoлин
Ь-Валин L-OKCHnpoflHH
Ь-Аланин L-AprHHHH
Ь-Фенилаланин L-Tpиптoфaн
Ь-Цистеин
Ь-Серин
L-F истидин
L-FflyTaMHHOBan кислота

При одновременном присутствии в системе аминокислоты- 
донатора и аминокислоты-акцептора образуются аммиак и угле
кислота. Реакция между глицином и аланином протекает сле
дующим образом:

СН3СНСО ОН  - f  H2O — * CH3CCOOH +  N H3 +  H2;
I Ii

NH2 О
CH3CCOOH - f  H2O — >- C H 3COOH +  CO2 +  H2;

Il
О

2СН 2СООН +  2Н2 — > 2С Н 3СООН +  2N H 3.

N H 2

СНзСНСООН +  2СН 2СООН +  2 H2O — ► ЗС Н 3СООН +  SN H3 - f  CO2
I I

NH2 N H2

Аналогичные реакции наблюдаются и между другими амино
кислотами, из которых всегда одна служит акцептором, а дру
г а я — донатором водорода [187— 190]. В качестве продуктов 
реакции из пролина образуется 5-аминовалерьяновая кислота, 
а из изолейцина, лейцина и валина — а-метилмасляная, изова- 
лерьяновая и изомасляная кислота соответственно. Реакция
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между' пролином и лейцином вы ражается следующим суммар- 
тением:
CH2- C H 2
I I

- (C H 3)2 С Н С Н 2СНСООН +  2Н20  — >2СН 2 CHCOOH
\  /

NH

Пролин

CH2- C H 2

N H 2
Лейцин

— ► 2СН 2 CH2 : +  (CH 3)2 СНСН 2СООН +  N H f + C O 2
I I И зовалерьяновая

NHi  COOH кислота
8-Аминовалерьяновая

кислота

Нисман и Вине [191] обнаружили, что в аэробных условиях 
аминокислоты, являющиеся донаторами водорода, превра
щаются преимущественно в соответствующие жирные кислоты; 
однако наряду с этим появляются небольшие количества соот
ветствующих а-кетокислот. H a основании этих наблюдений ме
ханизм реакций Стикленда может быть представлен следующей 
схемой:

R C H C O O H

N H 2 

А м и н о к и с л о т а -  
д о н а т о р

H9O

C H X O O H

A m  и н о к и с л о т а -  
а к и е п т о р

C H 3C O O H  +  N H 3

По данным Ннсмана, в аэробных условиях аминокислоты-акцеп
торы и кислород конкурируют за водород, отщепленный от 
аминокислоты-донатора. Имеются данные, свидетельствующие
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о том, что в реакции Стикленда в качестве переносчика водо
рода участвует дифосфопиридиннуклеотид [187, 188]; так, у ста
новлено, что дифосфопиридиннуклеотид мож ет быть восстанов
лен аланином, а восстановленный кофермент вновь переводится 
в окисленную форму пролином или глицином. Исследования, 
проведенные в последние годы, свидетельствуют о том, что про
цесс сопряженного окислительного и восстановительного дез
аминирования, описанный Стиклендом, состоит из сложного 
ряда промежуточных реакций; некоторые стороны этого про
цесса, например природа систем, участвующих в переносе водо
рода, нуждаются в дальнейшем изучении. Те данные, которые 
известны в настоящее время, совместимы с приведенной выше 
схемой Нисмана [187].

Некоторые виды Clostridium  способны разлагать  так ж е  от
дельные аминокислоты, например серин, гистидин, глутамино
вую кислоту, метионин, тирозин; к числу продуктов распада от
носятся аммиак, водород и углекислота. Известно также, что 
Cl. sporogenes может катализировать восстановление некоторых 
аминокислот в присутствии газообразного водорода, согласно 
уравнению:

RCHCOOH +  2Н -— J- RCH2COOH +  N H 3
I

NH2

Образование и использование газообразного водорода в у к а 
занных реакциях обеспечивается действием гидрогеназы [187]:

H2 2Н;

2Н -J- Акцептор ~ Акцептор— H2.

ДЕК А РБО КС И ЛИ РО В А Н И Е АМ ИНОКИСЛОТ

Введение

Много лет н азад  было установлено, что к числу продуктов, 
образующихся при росте бактерий, принадлежат некоторые 
амины. Так, например, из продуктов роста бактерий на средах, 
содержащих орнитин, лизин, тирозин или глутаминовую кис
лоту, были выделены соответственно путресцин, кадаверин, ти
рамин и ч-аминомасляная кислота [192— 195]. Дальнейш ие ис
следования показали, что специфические ферменты, присут
ствующие в некоторых тканях животных и растений, а  такж е
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у микроорганизмов, катализируют декарбоксилирование амино
кислот по уравнению:

RCHCOOH — ► RCH2NH2 +  CO2 

NH2

В настоящее время установлено, что ферментативному де- 
карбоксилированию подвергаются многие аминокислоты; не
которые из специфических декарбоксилаз получены в очищен
ном виде [196— 199].

Аминокислотные декарбоксилазы млекопитающих

Некоторые Ь-аминокислоты, в том числе гистидин, цистеино
вая кислота, цистеинсульфиновая кислота, 3 , 4-диоксифенилала- 
нин, глутаминовая кислота и 5-окситриптофан, декарбоксили- 
руются ферментами, обнаруженными в тканях млекопитающих. 
Реакции декарбоксилирования в общем не играют в количе
ственном отношении существенной роли в превращении амино
кислот в организме животных; вместе с тем некоторые реакции 
декарбоксилирования, например те, которые ведут к образова
нию серотонина и гистамина, имеют большое биологическое зн а 
чение. У млекопитающих первая аминокислотная декарбокси
л аза  была открыта в 1936 г. Верле, который обнаружил, что 
при инкубировании гистидина с ферментными препаратами из 
почек кролика образуется вещество, обладающее физиологиче
скими свойствами гистамина [200]. Фермент, в дальнейшем по
лученный в очищенном виде, катализирует следующую реак
цию [2 0 1 , 2 0 2 ]:

H C = C - С Н 2СНСООН H C = C - C H 2C H 2NH2
I I 1 — > I I +  CO2

HN N N H 2 HN N
\ с ^

H H
Г истидин Г истамин

Ферментные препараты почек декарбоксилируют также 
3, 4-диоксифенилаланин (ДОФА) с образованием 3 ,4-диоксифе- 
нилэтиламина [203—205]. Этот амин был идентифицирован 
в виде бензоильного производного.

Получены стабильные препараты ДОФА-декарбоксилазы; ее 
коферментом является пиридоксальфосфат [206—208]. П репа
раты ДО Ф А -декарбоксилазы декарбоксилируют и некоторые
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другие производные фенилаланина [209]. Тирозин, по-видимому, 
не декарбоксилируется ферментными препаратами из тканей 
млекопитающих [209]. В ранних работах приводились данные 
о декарбоксилировании тирозина с образованием тирамина 
[203—205], однако в печати больше не появлялось сообщений, 
подтверждающих наличие этой реакции.

НО— ^ - C H 2CH2NH2 H O -C ^  —C H 2C H 2NH2

/ =
НО

Тирамин 3,4-Диоксифенилэтиламин
(окситирамин)

Было описано такж е декарбоксилирование триптофана фер
ментными препаратами из почек с образованием амина, о б ла
дающего прессорным действием [205], но в последнее время 
Юденфренд и его сотрудники [210, 211] установили, что трипто
фан сперва окисляется в 5-окситриптофан, который и является 
субстратом специфической декарбоксилазы, катализирующей 
следующую реакцию:

НО НО
 п— С Н 2СНСООН ----- T -C H 2CH2NH2

I Il I! I __ I Ii _|_ го„
^ / \ /  I ^  \ / \ /  + с ° 2

N м н 2 N
H H

5-Окситриптофан 5-Окситриптамин (серотонин)

5-Окситриптамин (серотонин) известен как  физиологически ак 
тивное вещество, оказывающее прессорное действие (стр. 406). 
Декарбоксилаза 5-окситриптофана обнаружена во многих тка- 
йях животных; в очищенном состоянии фермент получен из по
чек свиньи и морской свинки.

Опубликованы данные, согласно которым препараты из 
печени и почек кролика и морской свинки, а такж е  из надпочеч
ников коровы декарбоксилируют п-оксифенилсерин; ДОФА-де- 
карбоксилаза на этот субстрат не действует. Предполагаемый 
продукт декарбоксилирования /г-оксифенилсерина — п-оксифе- 
нилэтаноламин — не был точно идентифицирован [196].

В печени многих животных, в том числе морской свинки, 
крысы и собаки, происходит декарбоксилирование цистеиновой 
кислоты с образованием таурина [198, 212, 213]. В печени кро
лика и кошки декарбоксилаза цистеиновой кислоты, по-види
мому, отсутствует. Как указано ниже (стр. 382), декарбокси
лирование цистеиновой кислоты, вероятно, представляет лишь 
один из нескольких возможных механизмов образования т ау 
рина. Последний может образоваться, например, путем 
двустороннего декарбоксилирования цистиндисульфоксида или
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из цистаминдисульфоксида. Более вероятно, что таурин о б р а
зуется путем окисления 2 -аминоэтансульфиновой кислоты (ги
потаурина). Гипотаурин был обнаружен и идентифицирован 
в печени и моче крыс, которым скармливали цистеин; доказано, 
что этот амин образуется путем ферментативного декарбоксили
рования цистеинсульфиновой кислоты (стр. 382).

Вслед за открытием ^-аминомасляной кислоты в ткани мозга 
в этом органе была обнаружена декарбоксилаза глутаминовой 
кислоты [214, 215]. Некоторые другие ткани такж е проявляют 
слабую глутаматдекарбоксилазную активность, однако в ос
новном образование ^-аминомасляной кислоты происходит 
в мозге. Значение этой аминокислоты и пути ее превращения 
в организме окончательно не выяснены. Известно, однако, что 
^-аминомасляная кислота вступает в реакцию переаминирова
ния с а-кетоглутаровой кислотой, причем образуются глутами
новая кислота и полуальдегид янтарной кислоты (стр. 227). 
Поэтому есть основание думать, что обмен этой аминокислоты 
может протекать путем ее окисления в цикле лимонной кислоты 
через янтарную кислоту:

CH2N H 2 CH O  COOH
! I I

CHg П ереам инирование _ CH9 О кисление ч QH9 ---- > С О , 4- H9O
I I I

CH2 CH2 C H 2
I I I

COOH COOH COOH

К ак правило, декарбоксилазы млекопитающих имеют 
рН-оптимум в нейтральной или слабощелочной зоне. Высоко- 
очищенные препараты аминокислотных декарбоксилаз получить 
до сих пор не удалось; однако установлено, что для большин
ства из них в качестве кофермента необходим пиридоксальфос- 
фат (табл. 2 0 ).

Вполне вероятно, что в тканях млекопитающих существуют 
и другие аминокислотные декарбоксилазы. Известно, что серин 
может превращ аться в этих тканях в этаноламин; однако до 
сих пор эту реакцию декарбоксилирования непосредственно н а 
блюдать не удалось. У бактерий аналогичная реакция обнару
жена [216]. Недавно появились сообщения о декарбоксилирова- 
нии аминомалоновой кислоты препаратами из шелкоотдели
тельной железы шелковичного червя и из печени крыс [703]:

COOH CO2
I +

C H N H 2 — >- C H N H 2
I I

COOH COOH



Таблица 20
Ферментативное декарбоксилирование аминокислот

Аминокислота П родукт декарбоксилирования Источник фермента

L -A p rH H iiH  * Агматин Бактерии
L-AcnaparHHOBaH кислота |3-Аланин
L-AcnaparHHOBaH кислота * L-AflaHHH
L-UHCTeHHOBafl кислота * Таурин Ткани млекопитающих
L-UncTeHHcyльфнновая кислота * Гипотаурин » ъ

мезо-а, с-Диаминопимелиновая кислота* !.-Лизин Бактерии
3, 4-Диокси-Г-фенилаланин * 3, 4-Дио'ксифенилэтиламин Бактерии, ткани млекопитающих
L-FflyraMHHOBaH кислота* у-Аминомасляная кислота Бактерии, ткани млекопитающих, 

растительные ткани
L-Fистидин * Г истамин Бактерии, ткани млекопитающих
алдо-Р-Оксиглутаминовая кислота ** •(-Амино-^-окснмасляная кислота Бактерии
у-Оксиглутаминовая кислота я-Окси-у-амипомасляная кислота
S - O k c h -L -A h s h h (О ксикадаверин) *■*** 7>
я-Оксифенилсерин *** (я-Оксифенилэтаноламин) **** Ткани млекопитающих
5-Oкcи-L-тpиптoфaн * 5-Окситриптамин » »
L ^ h s h h  * Кадаверин Бактерии
Y-MeTHfleH-L-FflyTaMHHOBaH кислота Т-Амино-а-метнленмасляная кислота Растительные ткани
L - O p h h t h h  * Путресцин Бактерии
L-C^eHHflaflaHHH * Фенилэтиламин
L-THpoann * Тирамин *

* Реакция активируется пиридоксальфосфатом.
** Реакция активируется пиридоксальфосфатом; исследования проведены  на рацемической форме аминокислоты. 

*** И сследования проведены  на см еси изом еров аминокислот.
**** П родукт реакции не идентифицирован.
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Аминокислотные декарбоксилазы растений
Окунуки [217] в 1937 г. впервые обнаружил декарбоксилазу 

глутаминовой кислоты у некоторых высших растений; в д ал ь 
нейшем было выявлено, что этот фермент распространен в р а 
стениях весьма широко. Столь же широко распространенной 
оказалась  и ^-аминомасляная кислота. Глутаматдекарбоксилазу 
растений обстоятельно изучили Шейле и сотрудники [218, 219]. 
Фермент был ими получен в частично очищенном состоянии из 
моркови; его рН-оптимум расположен около pH 6 . Д ля  того 
чтобы декарбоксилирование глутаминовой кислоты следовало 
кинетике первого порядка, необходимо добавление пиридоксаль- 
фосфата [219].

Фауден и Дон [220, 221] недавно открыли в растениях еще 
одну аминокислотную декарбоксилазу. Несколько ранее эти ав 
торы выделили из земляного ореха ^-метиленглутаминовую и 
^-амино-а-метиленмасляную кислоты. Структурные взаимоотно
шения этих аминокислот давали основание предполагать по 
аналогии с декарбоксилированием глутаминовой кислоты, что 
Ч-амино-а-метиленмасляная кислота происходит из -{-метилен- 
глутаминовой кислоты. Экспериментально было показано, что 
экстракты из земляного ореха, красного перца и корней ячменя 
катализирую т следующую реакцию:

COO H
I

CH 2= C  COOH
I I

CH2 — > CH2= C  + C O 2
I Щ  I

C H N H 2 - у  , * '  CH2
I ;Ф- I

COOH з  CH2NH2
7-М етиленглутаминовая у-Амино-а-метиленмасляная 

киелота кислота

Эта декарбоксилаза иока не была подвергнута очистке; иден
тична ли она глутаматдекарбоксилазе, в настоящее время не
известно.

Аминокислотные декарбоксилазы бактерий

Образование аминов из аминокислот у бактерий ранее на
блюдали многие авторы, но лишь исследованиями Гейла и его 
сотрудников было показано, что этот процесс является резуль
татом действия специфических аминокислотных декарбоксилаз. 
Гейл и его сотрудники [197, 222—227] изучили у бактерий шесть
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указанных ниже реакций декарбоксилирования: 

HO- 4  У - С Н 2СНСООН —
\ = /  I

I

I 
Il 

\
/

 
IОX+

NH 2
Тирозин Тирамин

NH2
I

C = N H
I

N H 2
I

NH
J -O

-
Il а

(CH2)3 ■— >  NH +  COi
I

C H N H 2 (C H 2)3

COOH
Аргинин

C H 2NH2
Агматин

н с= ссн 2снсоон 
I I I

HN N NH2

н
Г истидин

C H a (C H 2)3 CHCOOH
I I

N H 2 NH2
Лизин

CH 2 (CH2)2 CHCOOH
I I

N H 2 N H 2
Орнитин

COOH
I

(C H 2)2
I

C H N H 2

+  CO2
H C = C C H 2CH2NH2

I I
HN N 

H
Г истамин

C H 2 (CH 2)3 C H 2 +  CO2

NH2 NH2
Кадаверин

C H 2 (CH2)2 CH2 +  CO2
I I

NH2 N H 2
Путресцин

COOH
I

(C H 2)2 +  CO2

C H 2N H 2
COOH

Г лутаминовая у-Аминомасляная 
кислота кислота

Декарбоксилазы бактерий в отличие от аминокислотных де
карбоксилаз животных и растительных тканей обычно имеют 
рН-оптимум в кислой зоне. Гейл исследовал декарбоксилирова
ние аминокислот у целого ряда микроорганизмов. Его работы 
показали, что многие бактерии декарбоксилируют несколько
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аминокислот из числа шести, упомянутых выше, но некоторые 
микроорганизмы способны декарбоксилировать лишь одну 
аминокислоту. Некоторые бактериальные декарбоксилазы были 
получены в частично очищенном виде; в дальнейшем было уста
новлено, что для каждой из катализируемых этими ферментами 
реакций необходим пиридоксальфосфат. Многие бактерии, про
являющие декарбоксилазную активность, продуцируют эти фер
менты в значительно больших количествах при выращивании на 
средах, содержащих соответствующие аминокислоты. Было от
мечено, что максимальное образование декарбоксилаз наблю 
дается при выращивании бактерий на кислых средах. Много 
лет назад Ханке и Кеслер [195] высказали интересное предпо
ложение, по которому образование аминов бактериями пред
ставляет собой физиологический механизм, направленный на 
нейтрализацию кислот окружающей среды.

Образование и распространение бактериальных декарбокси
лаз  лизина, орнитина, тирозина, гистидина, аргинина и глута
миновой кислоты изучены довольно подробно; исследована 
такж е  кинетика реакций, катализируемых декарбоксилазами, 
и описана частичная очистка некоторых из" них. Эти исследова
ния позволили использовать аминокислотные декарбоксилазы 
для  целей количественного определения аминокислот. Такие 
определения основаны на измерении количества углекислоты, 
выделяющейся при действии специфической декарбоксилазы 
[197], или количества образующегося амина [228]. Поскольку 
аминокислотные декарбоксилазы обладаю т строгой стереоспе
цифичностью, они применяются такж е для обнаружения при
меси следов Ь-изомеров в препаратах О-аминокислот. Кроме 
того, эти ферменты применяют и для получения О-аминокислот 
(например, О-лизина или О-глутаминовой кислоты) путем из
бирательного разруш ения Ь-изомера в рацемических препара
тах аминокислот (стр. 94, 95).

Все ж е  следует отметить, что субстратная специфичность не
которых декарбоксилаз не абсолютна. Так, например, Ь-тиро- 
зиндекарбоксилаза Streptococcus faecalis проявляет заметную 
декарбоксилазную активность в отношении Ь-фенилаланина 
[229]; суспензии этих бактерий можно использовать не только 
для определения тирозина, но и для определения фенилаланина. 
Последний можно определять в присутствии тирозина, исполь
зуя специфический метод определения образующегося амина 
[228]. Тирозиндекарбоксилаза действует такж е на 3 ,4-диокси- 
фенилаланин, но не декарбоксилирует производные тирозина 
с замещенной фенольной группой, например О-метилтирозин.

Ь-Лизиндекарбоксилаза бактерий образует углекислоту из 
В-оксилизина [230]. Предполагаемый продукт этой реакции —
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оксикадаварин — не был выделен; неизвестно также, подвер
гаются ли декарбоксилированию оба Ь-изомера 5-оксилизина 
(с превращением в соответствующие изомеры оксикадаверина). 
Лизиндекарбоксилаза не действует на а, Е-диаминопимелиновую  
кислоту; эту аминокислоту декарбоксилирует особый фермент, 
присутствующий у некоторых бактерий (см. ниже).

В ранних работах было отмечено, что препараты глутамат- 
декарбоксилазы образуют СОг из |3-оксиглутаминовой кислоты. 
В последние годы найдено, что некоторые микроорганизмы, 
в том числе многие штаммы Escherichia  coli, декарбоксилируют 
только одну из оптических форм алло-р-окси-ОЬ-глутаминовой 
кислоты [231]; декарбоксилирование р-окси-БЬ-глутаминовой 
кислоты протекает значительно медленнее. Показано, что при 
декарбоксилировании алло-р-оксиглутаминовой кислоты обра
зуется ^-амино-р-оксимасляная кислота; реакция активируется 
пиридоксальфосфатом. Декарбоксилирование глутаминовой и 
алло-р-оксиглутаминовой кислот, по-видимому, осуществляется 
различными ферментами, так как  отношение скоростей декарбо
ксилирования этих аминокислот у разных штаммов бактерий 
неодинаково. Следует указать, что биологическое значение ф ер
мента, декарбоксилирующего алло-р-оксиглутаминовую кислоту, 
остается под сомнением, поскольку в природе до сих пор не 
обнаружен ни один из четырех возможных изомеров р-оксиглу- 
таминовой кислоты.

Найден мутантный штамм Е. coli, который декарбоксили
рует ч-оксиглутаминовую кислоту с образованием а-окси--[- 
аминомасляной кислоты [232]. Идентичен ли фермент, катали
зирующий эту реакцию, глутаматдекарбоксилазе, п о к а , не 
известно. К числу аминокислот, декарбоксилируемых бакте
риальными декарбоксилазами, принадлежит Ь-аспарагиновая 
кислота. По данным Виртанена и сотрудников [233, 234], RlHizo- 
bium  Iegum inosarum  декарбоксилирует аспарагиновую кислоту 
с образованием р-аланина:

COOH
I

CH2 COOH
! — »- I +  Co2

C H N H 2 C H 2
I I-

COOH C H 2NH2
Ь-Аспарагиновая р-Аланин

кислота

Эта ферментативная реакция свойственна и некоторым другим 
микроорганизмам; однако скорость ее зачастую так  мала,
что определение образующейся углекислоты технически
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затруднительно. Образование р-аланина при этой реакции было 
подтверждено при помощи микробиологического метода [235,236].

Декарбоксилирование Ь-аспарагиновой кислоты с образова
нием Ь-аланина обнаружено у C l o s t r i d i u m  Welchi i  [237] и у дру
гих микроорганизмов [238]. Эта реакция уникальна в том отно
шении, что при ней происходит отщепление (З-карбоксильной, 
а не а-карбоксильной группы:

Аспартат-р-декарбоксилаза Cl, Welchii отличается от дру
гих декарбоксилаз еще и тем, что она активируется не только 
пиридоксальфосфатом, но и очень малыми количествами а-кето
кислот. Это явление нельзя отнести за счет декарбоксилирова
ния щавелевоуксусной кислоты, возникающей в результате 
переаминирования между добавленной а-кетокислотой и асп ар а
гиновой кислотой, поскольку а-аланин, образующийся при фер
ментативном карбоксилировании аспарагиновой кислоты в при
сутствии меченой пировиноградной кислоты, не содержит изо
топной метки. По всей вероятности, активирующее действие 
добавленной а-кетокислоты связано с образованием пиридоксаль- 
фосфата в результате реакции переаминирования между а-кето
кислотой и пиридоксаминфосфатом, присутствующим в фер
ментном препарате.

Еще одна бактериальная декарбоксилаза, при действии ко
торой образуется а-аминокислота, а именно декарбоксилаза 
м езо-а, е-диаминопимелиновой кислоты, была открыта Уорк и ее 
сотрудниками. Этот фермент был найден у ряда микроорганиз
мов, в том числе у Eseheriehia coli, Aerobacter aerogenes и Баг
ета Iutea; он катализирует следующую реакцию [239—242]:

COOH

C H 2 C H 1

CHN H 2 CHN H 2 +  CO2

COOH
Ь-Аспарагиновая

кислота

COOH
Ь-Аланин

COOH

H2N - C - H COOH

H2N - C - H  +  C O 2

N H 2- C - H (C H 2)3

COOH
мезо-а, е-Диаминопимелиновая 

кислота

C H 2N H 2
Ь-Лизин
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Неочищенные препараты декарбоксилазы диаминопимелино- 
вой кислоты декарбоксилируют как мезо-, так  и ЬЬ-форму этой 
аминокислоты с образованием Ь-лизина. Однако в очищенном 
виде этот фермент значительно более активно превращ ает мезо- 
форму, чем ЬЬ-форму. Фактически субстратом этой декарбокси
лазы  является мезо-а., е-диаминопимелиновая кислота; декарбо
ксилирование ЬЬ-формы этой аминокислоты неочищенными пре
паратами фермента объясняется, видимо, предварительным 
переходом ЬЬ-форму в мезо-форму. Взаимные превращения 
ЬЬ-формы и лгезо-формы а, е-диаминопимелиновой кислоты, оче
видно, катализируются специфической рацемазой (стр. 244). 
У некоторых микроорганизмов, содержащих наряду с рацемазой 
и декарбоксилазой диаминопимелиновой кислоты такж е  декар
боксилазу Ь-лизина, происходят следующие последовательные 
превращения:

!-!.-Диаминопимелиновая кислота ~— м езо -Диаминопимелиновая кислота; 

.«езо-Диаминопимелиновая кислота — ► Ь-Лизин +  CO2;

Ь-Лизин — *■ Кадаверин +  CO2.

Декарбоксилаза  диаминопимелиновой кислоты в отличие от 
лизиндекарбоксилазы и большинства других бактериальных 
аминокислотных декарбоксилаз имеет рН-оптимум в нейтраль
ной зоне. Установлено, что ее коферментом служит пиридок- 
сальфосфат. Роль декарбоксилазы диаминопимелиновой кислоты 
в процессе биосинтеза лизина рассматривается дальш е 
(стр. 428). Реакция декарбоксилирования диаминопимелиновой 
кислоты уникальна в том отношении, что отщепляемая карбо
ксильная группа связана с асимметрическим центром, имеющим 
О-конфигурацию. Все прочие известные аминокислотные д екар 
боксилазы действуют на Ь-аминокислоты. В ранних работах 
упоминается о декарбоксилировании ^-лизина [233, 243], но 
в настоящее время эта аминокислота известна как  Ь-лизин.

Ранее были сделаны попытки показать обратимость реакций 
декарбоксилирования аминокислот; при этом заметного образо
вания аминокислоты из амина и углекислоты не наблюдалось. 
Обратимость реакции была доказана  позже при помощи изотоп
ного метода [244, 245]. В частности, было показано, что при 
реакции декарбоксилирования глутаминовой кислоты константа 

[у-Аминобутират] • [HCOo- I 
равновесия K =  [Глутама т " ]   равна 70; таким о б р а
зом, в точке равновесия значительно преобладает декарбоксили
рование глутамата. Константы равновесия других реакций

14  А. М айстер
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ферментативного декарбоксилирования аминокислот еще не изу
чены, и не исключена возможность, что при определенных 
условиях может иметь место синтез аминокислоты путем при
соединения СОг к соответствующему амину.

Д оказано  участие витамина Be в форме пиридоксальфосфата 
в большей части известных реакций декарбоксилирования 
аминокислот у животных, растений и микроорганизмов (см. 
табл. 20). Роль пиридоксальфосфата в декарбоксилировании 
аминокислот обсуждается ниже (стр. 248).

Интересные данные о механизме декарбоксилирования амино
кислот получены при помощи D2O [246]. Обнаружено, что в про
цессе ферментативного декарбоксилирования лизина, тирозина 
и глутаминовой кислоты в молекулу амина у углеродного атома, 
несущего аминную группу, включается только один атом дейте
рия. И з этого следует, что в процессе декарбоксилирования не 
происходит образования на промежуточной стадии иминопроиз- 
водного аминокислоты, поскольку при а-углеродном атоме со
храняется один водородный атом (а-водород исходной амино
кислоты). Эти наблюдения согласуются с рассмотренным д а  
стр. 257 механизмом декарбоксилирования аминокислот, осно
ванным на образовании шиффова основания в результате кон
денсации аминогруппы аминокислоты и альдегидной группы 
пиридоксальфосфата.

Вполне вероятно, что ферментативному декарбоксилирова- 
нию подвергаются не только упомянутые выше, но и другие 
аминокислоты. В природных объектах обнаружен ряд аминов, 
имеющих строение продуктов декарбоксилирования природных 
аминокислот (например, триптамин и амины, соответствующие 
лейцину, изолейцину и валину) [247]. Нерешенным остается во
прос о существовании сериндекарбоксилазы. Опубликовано 
краткое сообщение о том, что клетки Proteus Vulgaris декарбо
ксилируют лейцин и валин [248].

ПЕРЕАМ ИНИРОВАНИЕ

Общие замечания

Переаминированием, или трансаминированием, называют 
химическую реакцию, при которой происходит перенос аминной 
группы от одной молекулы к другой без промежуточного обра
зования аммиака. Реакции такого типа впервые были обнару
жены в 1934 г. Хербстом и Энгелем [249, 250], наблюдавшими 
перенос а-аминогрупп аминокислот на а-кетокислоты в кипящем 
водном растворе. Продуктами реакции между пировиноградной
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кислотой и фенилаланином были аланин, фенилуксусный ал ь 
дегид и CCV-

^ x ^ x
I !!

X /
I

I Il
X /

I
CH 3
I

C H 2
I

C H 3
I

CH2
J *

C - O
I

1
+  C H N H 2 —->  C H N H 2 + (C H C j)+  CO2

I
COOH

I
COOH

I
COOH

При использовании эфиров амино- и кетокислот наблюдаются 
реакции следующего типа:

^ X  ^ X
I Ii I I !
X /  C H 3 х /  C H 3

I I I - I
CHCOOC2H5 +  C = O  — i  C -C O O C 2H5 +  C H N H 2
I I Il I

N H 2 COOC2H5 О COOC2H5

Ферментативное переаминирование было открыто в 1937 г. 
Браунштейном и Крицман [251], которые наблю дали перенос 
аминогрупп от а-аминокислот к а-кетокислотам в кашице из 
грудной мышцы голубя. Этому открытию предшествовали от
дельные наблюдения, относящиеся к данному процессу. Ней- 
бауер [110] и Кнооп [111] в начале XX века наблюдали переход 
аминокислоты в соответствующую кетокислоту и обратное пре
вращение в опытах на животных in Viyo и на дрож жевы х клет
ках. Д. Нидхэм. [252] в 1930 г. обнаружила, что в грудной 
мышце голубя может происходить дезаминирование глутамино
вой и аспарагиновой кислот без выделения аммиака; другие 
авторы отмечали, что в грудной мышце голубя скорость исчез
новения щавелевоуксусной кислоты повышается при добавлении 
глутаминовой кислоты [253, 254].

Согласно первоначальным данным Браунштейна и Крицман, 
кетоглутаровая и щавелевоуксусная кислоты могут служить ак
цепторами а-аминогрупп многих аминокислот. Коэн в своих 
исследованиях указал  на несовершенство использованных в пер
воначальных работах аналитических приемов. В результате 
дальнейших исследований Коэна [255, 256] первоначальные пред
ставления были пересмотрены и сложилось мнение, что

14*
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существенную роль в процессах переаминирования играют только 
три аминокислоты (см. такж е у Браунштейна [257]):

( 1)

CO O H COOH

CH3 CH2 CH3
I
CH2
JI

C H N H 2 +  CH2 C = O +
I
CH 2

I
CO O H C = O CO O H

J
CH N H 2

I
CO O H

J
COOH

Аланин а-Кетоглута- Пировино- Плутами-
ровая кислота градная новая кислота

кислота

C O O H CO O H
I CO O H I CO O H

C H 2 I CH 2 II CH2 I CH2
CH 2 + I ^ ±  CH 2 + II C = O I CH N H 2
CHNH;г I C = O I
I CO O H I CO O H

C O O H C O O H
Глутаминовая Щавелево* а-Кетоглу- А спараги

кислота уксусная таровая новая
кислота кислота кислота

C O O H CO O H
CH 3 I I CH3
I C H 2 CH 2 I

C H N H 2 + I + C = O
I C = O CH N H 2 I

CO O H I I C O O 1!
C O O H C O O H

Аланин Щавелево А спарагино Пировино-
уксусная вая KHtiDTa градная
кислота кислота

(2)

(3)

Д анны е более поздних исследований свидетельствуют о том, что 
реакция (3), по крайней мере в сердечной мышце, представляет 
собой сумму реакций ( 1 ) и (2 ) и не катализируется особым 
ферментом [258].

Хотя результаты проведенных ранее работ [255, 257, 260] д а 
вали основание предполагать, что в реакциях переаминирова
ния участвуют и другие аминокислоты, помимо трех названных 
выше, еще недавно господствовало представление об относи
тельно малом значении таких реакций в процессах обмена ве
ществ. Ввиду этого многие наблюдения, касающиеся обрати
мого аминирования аминокислот, не находили объяснения. 
Шёнхаймер, важные исследования которого по вопросам обмена 
аминокислот и динамического состояния белков в организме
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уже упоминались (стр. 177), писал в 1941 г.: «Участие
в ... [в реакциях переаминирования] установлено только для глу
таминовой кислоты, аспарагиновой кислоты и аланина в отли
чие от всех других аминокислот. Обнаруженное в наших опы
тах появление изотопа в других аминокислотах белков крысы 
нельзя приписать ни действию фермента Эйлера, ни действию 
[ферментной системы, описанной] Браунштейном. Необходимо 
исследовать другие механизмы».

Другие относительно давние наблюдения такж е  указывали  
на большое значение реакции переаминирования в обмене в е 
ществ. Было найдено, что а-кетокислота, соответствующая тиро
ксину, обладает физиологическим действием, характерным для  
тироксина, и в 1935 г. были получены данные, дающие основа
ние отнести физиологическую активность этой кетокислоты за 
счет ее аминирования с образованием тироксина [261]. В опытах 
по перфузии изолированных органов и in ViVo на интактных 
животных было установлено превращение ряда а-кетокислот 
(помимо пировиноградной, щавелевоуксусной и а-кетоглутаро- 
вой) в соответствующие аминокислоты. В связи с этим пред
ставляют интерес данные опытов, в которых удавалось обеспе
чить рост крыс и размножение микроорганизмов при полной 
замене некоторых аминокислот пищи соответствующими а-кето- 
кислотами (стр. 137).

В 1950 г. в результате независимых исследований несколь
ких групп авторов было установлено, что диапазон специфич
ности реакций ферментативного переаминирования чрезвычайно 
широк [277, 279, 282]. Эти работы и данные, опубликованные 
позднее, свидетельствуют о том, что едва ли не все природные 
аминокислоты доступны ферментативному переаминированию.

Термин «переаминирование» («трансаминирование»), обо
значающий процесс переноса аминных групп, стал общеприня
тым; ферменты, катализирующие эти реакции, обозначаются 
либо как «трансаминазы», либо как  «аминоферазы». Последний 
термин был предложен русскими авторами [257], которые н а 
ряду с другими авторами придерживаются его и в настоящее 
время. Термин «трансаминазы», предложенный Коэном, полу
чил более широкое распространение; этот термин применяется 
и в настоящей монографии.

Номенклатура трансаминаз осложняется тем, что эти ф ер
менты катализируют обратимые реакции, в которых участвует 
не менее четырех субстратов (а иногда и больше). В этой книге 
реакции переам инирования  обозначены наименованиями реаги
рующих веществ, соединенными дефисом, например реакции 
глутамат-пируват. Д л я  обозначения обратимых реакций можно 
пользоваться наименовгниями исходной и конечной аминокислот,
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опуская участвующие в реакции кетокислоты (например, 
реакция глутамат-аланин).

В названиях трансаминаз, катализирующих обратимые реак-
т т т т т т  гт~ г-\ ТГТТГ Г\ 1 Г Т / О  О Г Т П  О  T A T O f T  л  П  ш т т т т л т г т т л  п п г г т  т  гт  Г» TT ГТТЛЛITT TJ f l f *  <7 Г М т К -
ц и п ,  i  C i A i T V t :  у  K a o b i D C i i v y  i  ч _ л  W W C  а ш и п и л и с л и  i  D i ,  л о ^ 1 Л 1 и щ Ь С 1 л

стратами, например глутамат-аланин-трансаминаза. Если в реак
цию могут вступать не две, а несколько аминокислот, то 
применяются такие обозначения, как глутамат-валин, лейцин, 
изолейцин-трансаминаза. Но если фермент катализирует реакции 
между любой из аминокислот, входящих в группу субстратов, 
и аналогичными а-кетокислотами, то наименования всех суб
стратов следует соединять дефисами, например глутамат-валин- 
лейцин-изолейцин-трансаминаза. Эта номенклатура в данное 
время представляется удобной; после того как трансаминазы 
будут получены в высокоочищенном состоянии, возможно, ока
жется желательным и даж е  необходимым пересмотреть терми
нологию.

Реакции между а-кетоглутаровой кислотой и аминокислотами
П репараты из самых разнообразных биологических объектов 

осуществляют обратимые реакции переаминирования между 
а-кетоглутаровой кислотой и аланином и между а-кетоглутаро
вой и аспарагиновой кислотами. Что эти две реакции катализи
руются отдельными ферментами, было доказано  путем их р аз 
деления и частичной очистки; оба фермента были выделены из 
сердечной мышцы свиньи. На разработку способов очистки глу- 
тамат-аспартат-трансаминазы [208, 262—264] и глутамат-аланин- 
трансаминазы [208, 265] затрачено много усилий, но до недавнего 
времени эти ферменты не были получены в виде гомогенных 
препаратов К Глутамат-аспартат-трансаминаза сердца свиньи 
проявляет активность по отношению к мезоксалевой кислоте 
(вместо щавелевоуксусной кислоты) и к цистеиновой кислоте 
(вместо аспарагиновой кислоты ); однако с этими субстратами 
скорость реакции значительно понижена. Вместе с тем реакция 
переаминирования между цистеинсульфиновой кислотой и 
а-кетоглутаратом протекает в присутствии очищенных препара
тов глутамат-аспартат-трансаминазы со значительно большей

1 Высокоочищенные препараты глутамат-аспартат-трансаминазы из сердеч
ной мышцы свиньи получили в 1957 г. Дженкинс и Сайзер, детально изучив
шие свойства этого фермента [J. Am. Chem. Soc., 79, 2655 (1957); J. Biol. 
Chem., 234, 51, 1179 (1959)]. В частности, ими доказано взаимопревращение 
альдегидной и аминной формы простегической группы этой трансаминазы 
при взаимодействии с соответствующими субстратами (спектрофотометриче
ские исследования и препаративное выделение пиридоксальфосфата и пирид- 
оксаминфосфата после отщепления их от апофермента). — Прим. ред.
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скоростью, чем реакция между аспарагиновой и а-кетоглутаро
вой кислотами [266, 267]. Глутамат-аспартат-трансаминаза
сердца свиньи осуществляет такж е реакцию переаминирования 
между 1 -метилглутаминовой (но не р-метилглутаминовой) и 
щавелевоуксусной кислотами примерно с такой ж е  скоростью, 
как  реакцию между глутаминовой и щавелевоуксусной кисло
тами [268]. По-видимому, эти реакции катализирует один и тот 
ж е  фермент. О сходстве между молекулами упомянутых выше 
субстратов позволяют судить их структурные формулы:

Очищенные препараты глутамат-аланин-трансаминазы сердца 
свиньи проявляют некоторую активность при замене пировино- 
градной кислоты а-кетомасляной или мезоксалевой кислотой 
[208, 269]; однако этот фермент не катализирует реакций пере
аминирования с участием -у-метилглутаминовой или (З-метилглу- 
таминовой кислоты [268].

Вопрос о существовании особой аспартат-аланин-трансами- 
назы еще не решен. В сердечной мышце свиньи реакция между

CO O H CO O H

C H 2 C H 3- C H

C H 2 C H 2

CHNH, CH N H 2

CO O H SO 2H S O 3H

CH2 сн. сн,
CHNH, C H N H 2 C H N H 2

CO O H
CO O H

СН;
C = O

C = O
CO O H

CO O H
Щ авелевоуксусная

кислота"
М езоксалевая

(а-кетомалоновая)
кислота



Реакция переаминирования м еж д у  а-кетоглутаровой кислотой  
и аминокислотами

Таблица 21
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[2
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]

Аланин ............................................... 170 98 223 0 12 0 6) 287
«-А миногептановая кислота — _ _ — — 7,40 ®) —
-а-Аминомасляная кислота . . 40 _ _ _ __ 7,53 6) 108
7 -Аминомасляная кислота . . __ _ — __ _ __ — 25
А р г и н и н ........................................... 29 132 30 12 _ _ 0 149
А спарагиновая кислота . . . . 449 265 241 174 25 25 2,21 6) —
Валин ................................................ 237 7) 65 7) 122 7) 106 7) 25 15 7,86 6) 22
Гистидин ........................................... IO 7) - 6') __ 10 10 2,32 6) 20
Глицин ................................................ 8 57 18 30 10 10 0 24
И з о л е й ц и н .......................................

—чOOОCM
47 *) 122 7) 94 7) 10 8,13 6) 38

Л ейцин ................................................ 246 8) 99 112 100 20 25 8,32 6) 75
Л и з и н ................................................ 13 7) 4 7 ) 0 0 10 10 0 Ь) 31
М е т и о н и н ....................................... 57 7) 55 7) 28 9 15 20 8,12 6) 26
Норлейцин ....................................... 75 — _ _ 20 10 8,60 в) __
Н ор в ал и н ........................................... — — _ _ 8,25 6) —
О р н и т и н ........................................... 75,7 — — _ 0 37
Пиридоксамин .............................. — — _ _ _ _ — 49
С ерин ............................................... 13 7) - 7 ' ) _ — _ __ Ob) _
Тирозин ........................................... 82 144 _ _ 12 12 5,36 6) —
Треонин ....................................... 2 '') - 5  0 25 7) 12 7) 8 10 0 6) __
Триптофан ..................... 49 17 _ 15 15 4,48 е) —
Ф енилаланин ................... 68 8) 73 25 7) 8 7) 15 13 7,03 6) —
Ф енилглицин .............................. _ _ _ _ _ 8,32 _
Цистеиновая к и с л о т а ................. _ _ _ _ _ _ 4,11 147
Ц и с т е и н ........................................... 28 46 __ _ _ — 0 39
Ц и с т и н ........................................... 3 - 1 8 _ _ __ — 0 —
Этионин ........................................... - - - - - - 4,11 -

1J Ч и с л о  микролитров C O j, выделяемой глутаматдекарбоксилазой из образовавш ейся глу- 
таминовой кислоты.

2)  Число микромолей образовавш ейся 'глутаминовой кислоты по данным колориметриче
ских определений.

)  Число микромолей образовавш ейся глутаминовой кислоты по данным хроматографии  
на бум аге с визуальным сопоставлением исследуем ы х и стандартных пятен; конфигурации  
аминокислот не указаны.

4)  Число микромолей глутамата, найденных при определении при помоши Ь-глутаматде- 
карбоксилазы.

5)  А ктивность пятна глутаминовой кислоты на хроматограмме (число импульсов с 14 
в 1 мин.). П репарат цитоплазматических гранул лю пина инкубировали с аминокислотой 
и С14-а-кетоглутаратом; конфигурация аминокислот не указана. Число импульсов в контроле 
<без добавления аминокислоты) равнялось 16.

6)  Б -И зом ер  не активен.
7)  Аминокислота в виде рацемата.
8)  Величины для Э-лейцина и Э-фенилаланина равны соответственно 9 и 7 JU [277].
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Таблица  22
Реакции переаминирования, описанные в л итературе *

Распространение

Аминокислота

ж
и

во
т

ны
е

ра
ст

е
ни

я

м
ик

ро


ор
га


ни

зм
ы С оответствующ ая а-кетокислота или 

альдегидокислота

Аланин г м г м TM (D) Пировиноградная кислота
(3-Аланин
Ь-Амид а-аминоадипи-

г
M

Г Полуальдегид малоновой кислоты 
В-Амид а-кетоадипиновой кислоты

новой кислоты
а-Аминоадипиновая ки г м ГМ а-Кетоадипиновая кислота

слота
8-Аминовалерьяновая г Г Полуальдегид глутаровой кислоты

кислота
а-Аминогептановая ки M Г а-Кетогептановая кислота

слота
Аминомалоновая кисло- г м М езоксалевая кислота

та
а-Аминомасляная кисло- г м г г м а-Кетомасляная кислота

та
•у-Аминомасляная кис г г г Полуальдегид янтарной кислоты

лота
Аргинин г м г г м а-Кето-Ь-гуанидиновалерьяновая

кислота
Аспарагин M г Р-Амид щ авелевоуксусной (а-ке- 

тоянтарной) кислоты
Аспарагиновая кислота 
а-М-Ацетилорнитин

Б-Бензилцистеин

г м

M

г м TM (D)
г

Щ авелевоуксусная кислота 
•^-Полуальдегид а-1М-ацетилглута- 

миновой кислоты 
З-Бензил-^-меркаптопировино- 

градная кислота
Валин г м г м г м а-К етоизовалерьяновая кислота
Г истидин

Г истидинолфосфат

г м г Г (D) 

ГМ

Имидазолпировиноградная
кислота

Имидазолацетолфосфат
Г лицин г м г м ГМ Глиоксиловая кислота
Глутамин
Гомоцистеиновая кисло

та

M
M

M M у-Амид а-кетоглутаровой кислоты 
Т'-Сульфонил-а-кетомасляная кис

лота
а,у-Диаминоглутаровая

кислота
г Г а, 7-Дикетоглутаровая кислота, 

•^-кето-а-аминоглутаровая кис
лота
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Распространение
л л - Соответствующ ая а-кетокислота или

Аминокислота о и
H _CJ к S* U СО альдегидокислота

I  X оз S
а ,к

я а, s  S o b

3, 5-Дийодтирозин г 3, 5-Дийод-4-оксифенилпировино- 
градная кислота

-(-Диметиламид глута M у-Диметиламид а-кетоглутаровой
миновой кислоты кислоты

3 , 4-Диоксифенилаланин г 3, 4-Диоксифенилпировиноградная 
кислота

Изолейцин г г г м Г-а-Кето-р-метилвалерьяновая
кислота

а л л о - Изолейцин г г О -а-Кето-^-метилвалерьяновая ки
слота

е-1М-Карбобензоксилизин M а-Кето-И -карбобензокси-г-амино- 
капроновая кислота

8-]Ч-Карбобензоксиор- M а-Кето-Ы -карбобензокси-о-амино-
нитин валерьяновая кислота

Кинуренин г м г 2-Аминобензоилпировиноградная 
кислота -> Кинуреновая кислота

Лейцин г м г TM (D ) а-Кетоизокапроновая кислота
т ^ е т -Л е й ц и н г Триметилпировиноградная кислота
Лизин г м г Г а-Кето-е-аминокапроновая кисло

та -* Д '-Пиперидин-2-карбоновая 
кислота; 8-П олуальдегид а-ами- 
ноадипиновой кислоты Д‘-Пи- 
перидин-6-карбоновая ^кислота

7-М етиламид глутами M •(-Метила мид а-кетоглутаровой
новой кислоты кислоты

■6-М етиламид а-амино- M а-И-М етиламид а-кетоадипиновой
адипиновой кислоты кислоты

■'-Метиленглутамиповая г м а-Кето-у-метиленглутаровая кис
кислота лота

•у-Метиленглутамин M •(-Амид а-кето-','-метиленглу таро- 
вой кислоты

•; - M е т и л г л у т а м и н о в а я M г м а-Кето-у-метилглутаровая кислота
кислота

у-М етилглутамин M ■(-Амид а-кето-‘(-метилглутаровой 
кислоты

Метионин г м г м T( D) а-Кето-у-метилтиомасляная кисло
та
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Распространение

Аминокислота Hо
H щ

CU
S*

Я Я
B 1CO S

С оответствующ ая а-кетокислота или 
альдегидокислота

CS S  О. К E ok

Нитроаргинин M а-Кето-о-нитрогуанидиновалерья- 
новая кислота

Норвалин г м M гм а-К етовалерьяновая кислота
Норлейцин гм гм я-Кетокапроновая кислота
е-Окси-а-аминокапроно- M г а-Кето-е-оксикапроновая кислота

ная кислота
7-Оксиглутаминовая ки г а-Кето-у-оксиглутаровая кислота

слота
З-Оксикинуренин гм г 2-Амино-З-оксибензоилпировино- 

градная кислота -*■ К сантурено- 
вая кислота

Орнитин гм г г а-Кето-5-аминовалерьяновая кис
лота -> Д‘-Пирролин-2-карбоно- 
вая кислота; о-полуальдегид 
глутаминовой кислоты -»■ Д‘-пир- 
ролин-5-карбоновая кислота

Серин гм Г (D) р-Оксипировиноградная кислота
[З-2-Тиенилаланин гм г Р-2-Тиенилпировиноградная ки

слота
Тирозин гм F гм л-Оксифенилпировиноградная

кислота
Треонин г г г а-Кето-р-оксимасляная кислота
Триптофан г м г TM (D) Индолпировиноградная кислота
Фенилаланин гм г TM (D) Фенилпировиноградная кислота
Фенилглицин г а-Кетофенилуксусная кислота -
Фенилсерин г а-Кето-р-окси-р-фенилпропионовая

кислота
E-N-X лорацетиллизин M г а-Кето-М -хлорацетил-г-аминокап- 

роновая кислота
S-N-X лорацети лорнитин г Ct-KeTO-N-X лорацети л-о-ам к нова- 

лерьяновая кислота
Циклогексилаланин M г а-Кето-р-циклогексилпропионовая

кислота
Циклогексилглицин г а-Кетоциклогексилуксусная ки

слота
Цистеин гм г р-М еркаптопировиноградная ки

слота
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П родолж ение т абл. 22

P acn p oc ранение

Аминокислота
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ы С оответствующ ая а-кетокислота или 
альдегидокислота

Ц истеиновая кислота гм г г Р-Сульфонилпировиноградная ки
слота

Цистеинсульфиновая г м г м Р-Сульфинилпировиноградная
кислота кислота

Цитруллин г м г а-Кето-8-карбамидовалерьяновая
кислота

Этионин M г я-Кето-у-этилтиомасляная кислота

* Г — реакции, протекаю щ ие с участием Ь-глутаминовой или а-кетоглутаровой кислот; 
J V l-  реакции, протекаю щ ие с участием монокарбоновых а-амино- или а-кетокислот. Все амино
кислоты Ь-конфигурации, за  исключением особо указанны х; у  ряда микроорганизмов в реакцию  
ш ереаминирования м ож ет вступать и О -изомер некоторых аминокислот (указано в скобках).

.аспартатом и аланином, по-видимому, представляет собой ре
зультат  сопряжения реакций между аланином и глутаминовой 
кислотой, с одной стороны, и глутаминовой и аспарагиновой кис
лотами — с другой [258]. Было описано выделение аспартат-ала- 
нин-трансаминазы из печени голубя [270], но эти наблюдения не 
■были подтверждены в другой лаборатории [271]. В том, что мно
гие препараты из животных и растительных тканей, а такж е 
микроорганизмы способны осуществлять реакцию переаминиро
ван ия  между аспарагиновой кислотой и аланином, нет никаких 
сомнений. Однако почти во всех этих препаратах присутствуют 
т ак ж е  глутамат-аланин- и глутамат-аспартат-трансаминазы. 
Вполне возможно существование единой глутамат-аспартат- 
аланин-трансаминазы, т. е. фермента, катализирующего реакции 
между любой из этих трех аминокислот и каждой из соответ
ствующих а-кетокислот. Ферментные системы такого рода обна
ружены у Escherichia coli [272] и Meurospora crassa  [273].

Обратимые реакции переаминирования между многими 
аминокислотами и а-кетоглутаровой кислотой были осуще
ствлены в опытах с ферментными препаратами из тканей ж и 
вотных и растений и из микроорганизмов. Еще в ранних иссле
дованиях приводились данные о реакциях переаминирования 
с участием валина [256], а-аминоадипиновой кислоты [257, 274], 
а-аминомалоновой кислоты [257, 274], цистеиновой [257, 274] и 
гомоцистеиновой кислот [257, 274], лейцина [275, 276] и изолей
цина [275]. Однако эти реакции, как  правило, отличались малой 
интенсивностью по сравнению с реакциями переаминирования
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глутаминовой и аспарагиновой кислот и аланина. В более позд
них работах, проведенных с использованием более совершенных 
методов идентификации и количественного определения амино
кислот и с применением очищенных препаратов ферментов, до
казано существование реакций переаминирования между а-кето- 
глутаратом и самыми разнообразными аминокислотами. Н екото
рые описанные в литературе реакции этого рода приведены 
в табл. 2 1 , а сводный перечень субстратов, участвующих в 
реакциях ферментативного переаминирования, дан в табл. 2 2 .

Реакции переаминирования между амидами аминокислот 
и а-кетокислотами

Первоначально сложилось убеждение, что глутамин и асп ар а 
гин могут участвовать в реакциях переаминирования лишь 
после предварительного дезамидирования с образованием соот
ветствующих дикарбоновых аминокислот [257, 281]. Не вызывает 
сомнений, что распад  глутамина и аспарагина в организме м о
ж ет начинаться с дезамидирования, после чего образующиеся 
аспарагиновая и глутаминовая кислоты подвергаются тем или 
иным дальнейшим превращениям, включая и реакции переами
нирования, однако получены данные, свидетельствующие о том, 
что глутамин и аспарагин могут как  таковые непосредственно 
вступать в реакции переаминирования. Ферменты, катализирую 
щие такие реакции, найдены в печени и почках млекопитающих. 
Переаминирование глутамина впервые было обнаружено в опы
тах с ферментами из печени крысы, которые катализируют сле
дующую реакцию [282]:

CON15H2 COOH
I I

CH2 CH2
I I

CH2 + R C C O O H — J-C H 2 - f  RCH CO OH+  N 15H3
I Il I I

CHNH2 О С = 0  м н
! I

COOH COOH

Переаминирование глутамина сопровождается реакцией дез
амидирования; опыты с применением глутамина, меченного N 15 
по амидной группе, показали, что аммиак образуется из ам ид
ной группы глутамина. В отсутствие а-кетокислоты образование 
аммиака не имело места; при замене глутамина глутаминовой 
кислотой скорость реакции переаминирования с различными 
а-кетокислотами значительно снижалась  или реакция не про
исходила вовсе [283]. При замене глутамина т-метилглутамином 
или т;-метиленглутамином переаминирование происходит, но
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в отличие от реакции с глутамином аммиак в этом случае не 
образуется. Эти данные указывают на следующие этапы в ф ер
ментативной реакции между глутамином и а-кетокислотой 
[284, 285]:

C O N H 2

CH 2
I

CH 2 +  RCCOOH
I Il

C H N H 2 О

C O O H
Глутамин

C O N H 2

C O N H 2
I

CH2
]

>  CH2 +  RCHCOOH
I I

C = O  N H 2
I

C O O H
у-Амид а-кетоглутаровой  

кислоты

C O O H

CH2 CH 2
I I

CH2 +  H2O — ^ CH 2 +  N H 3
I I

C = O  C = O

CO O H
7“А мид а-кетоглута- 

ровой кислоты

C O O H
а-Кетоглутаровая

Такой порядок реакций подтверждают данные, полученные 
при изучении аналогичной реакции между -(-метилглутамином 
и а-кетокислотами, протекающей следующим образом:

C O N H 2 C O N H 2

H3C - C H CH3- C H

CH2 +  RCCOOH
I

C H N H 2
Ii
О

CH2 +  RCHCOOH
I I

C = O  NH 2

CO O H  CO O H
-(-М етилглутамин -('Амид а-кето-7-метилглутаровой

кислоты

Образование ^-амида а-кето-^-метилглутаровой кислоты д о ка
зано; установлено, что эта а^кетокислота не гидролизуется фер
ментными препаратами из печени. Предполагаемый промеж у
точный продукт, образующийся при переаминировании глут
амина с а-кетокислотами, — 7 -амид а-кетоглутаровой кислоты -— 
был синтезирован; оказалось, что этот амид гидролизуется с об
разованием а-кетоглутаровой кислоты и аммиака ферментными 
препаратами, катализирующими реакцию сочетанного переами
нирования и дезамидирования глутамина, а такж е препаратами
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из ряда других тканей [286]. Фермент, катализирующий дезам и 
дирование 1 -амида а-кетоглутаровой кислоты, был получен из 
печени крысы в очищенном виде и отделен от трансаминазы 
[287]. Трансаминаза глутамина проявляет активность в реакциях 
с участием многочисленных а-кетокислот, в том числе а-кетокис- 
лотных аналогов аланина, глицина, серина, а-аминомасляной 
кислоты, норвалина, норлейцина, лейцина, фенилаланина, тиро
зина, метионина, глутаминовой кислоты, триптофана, асп ар а
гина, цистеина, аргинина и цистеиновой кислоты [127, 283, 285, 
288—290]. Этот фермент может, кроме того, аминировать за счет 
глутамина такие а-кетокислоты, которые соответствуют амино
кислотам, неспособным заменять глутамин как  донатор амино
группы, например аспарагину, 7 -диметиламиду глутаминовой 
кислоты, 8 -амиду и б-метиламиду а-аминоадипиновой кислоты. 
Помимо этого, удалось осуществить реакции переаминирования 
между глутамином и Ы-р-оксалацетилпроизводными глицина и 
аланина с образованием соответствующих $-аспартилпептидов — 
р-аспартилглицина и ]3-аспартилаланина [154].

В опытах с ферментными препаратами из печени была обна
ружена такж е аналогичная реакция сочетанного переаминиро
вания и дезамидирования аспарагина, причем установлено, что 
трансаминаза аспарагина не идентична трансаминазе глутамина
[289]. Последовательность реакций оказалась  той же, что и в си
стеме трансаминазы глутамина. Поскольку сродство ш-амидазы 
к р-амиду а-кетоянтарной кислоты невелико, удается наблю дать 
реакцию переаминирования, идущую в обратном направлении, 
а именно — образование аспарагина из р-амида а-кетоянтарной 
кислоты и различных Ь-аминокислот [290]:

CO N H2 C O N H 2

CH2 +  RCCOOH CH2 - f  RCHCOOH
11

CHN H2 C = O  NH2

C O O H

CH2 -|- МНз

C = O
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Эта реакция могла бы играть роль не только при распаде аспа
рагина, но и в процессе его биосинтеза; однако до сих пор не 
известно других путей образования (3-амида а-кетоянтарной кис
лоты, кроме переаминирования или окислительного дезаминиро
вания самого аспарагина.

Заслуж и вает  внимания, что в реакциях как неферментатив
ного [291], так  и ферментативного переаминирования с глиокси- 
ловой кислотой [289, 292] глутамин и аспарагин более активны, 
чем глутаминовая и аспарагиновая кислоты. При нефермента
тивном переаминировании между аспарагином и пиридоксалем 
образуется р-амид а-кетоянтарной (щавелевоуксусной) кислоты
[290]. Аминирование фенилпировиноградной и п-оксифенилпиро- 
виноградной кислот ферментными препаратами из почек те
ленка такж е протекает значительно быстрее за счет глутамина 
или аспарагина, чем за счет соответствующих дикарбоновых 
аминокислот [293]. В исследованиях, выполненных в последние 
годы, реакции переаминирования между глутамином и а-кето
кислотами обнаружены у некоторых растений [294] и у насе
комых [704].

Реакции переаминирования между монокарбоновыми амино- 
и кетокислотами

Еще не так  давно принято было считать, что при всех реак
циях переаминирования обязательно участие глутаминовой или 
а-кетоглутаровой кислот. Данные, противоречащие этим пред
ставлениям, были получены впервые при обнаружении реакции 
переаминирования между глутамином и а-кетокислотами. Точка 
зрения, согласно которой при всех реакциях переаминирования 
долж на участвовать глутаминовая кислота, не имеет теоретиче
ских оснований. Однако вследствие широкого распространения 
в природе реакций переаминирования с участием глутаминовой 
кислоты доказать  существование реакций переаминирования 
между монокарбоновыми аминокислотами и монокарбоновыми 
кетокислотами нелегко. Так, например, реакция переноса N H 2- 
группы валина на пируват может осуществляться как прямым 
путем, так  и в результате сопряжения реакций между валином 
и кетоглутаратом и между глутаминовой кислотой и пируватом.

При изучении трансаминаз Escherichia coli был обнаружен 
и получен в очищенном виде фермент, катализирующий обрати
мую реакцию переаминирования между аланином и а-кетоизо- 
валерьяновой кислотой [272]. Эта трансаминаза, катализирующая 
реакции переаминирования валин ^  аланин и валин ^  а-ами- 
номасляная кислота, была отделена от глутамат-трансами- 
наз Е. coli. Обнаружение указанной реакции у мутанта Е. coli, 
лишенного глутамат-валин-трансаминазы, наряду с наблюде-



ОБЩ АЯ БИ ОХИМ ИЯ И Ф И ЗИ О Л О ГИ Я  А М И Н О К И С Л О Т Н О ГО  О БМ Е Н А  2 2 5

ниями, показавшими, что полученный из Е. coli ферментный 
препарат не катализирует реакцию переаминирования между 
глутаминовой кислотой и аланином, подтверждает сущ ествова
ние прямого переноса аминогрупп между монокарбоновыми 
амино- и а-кетокислотами. У Е. coli, кроме того, обнаружены 
и другие трансаминазы, осуществляющие реакции между р аз 
личными монокарбоновыми ам ино-и  а-кетокислотами (стр. 231). 
Экстракты из клеток Brucella abortus катализирую т несколько 
реакций переаминирования между пируватом и аминокисло
тами, причем приводятся данные о частичном разделении лей- 
цин-глутамат- и лейцин-аланин-трансаминаз [295].

Реакции переаминирования между пируватом и аминокисло
тами обнаружены так ж е  в печени, однако относительные ско
рости реакций переаминирования с участием глутаминовой кис
лоты и других аминокислот не были определены [296]. В печени 
и почках некоторых животных найден фермент, катализирую 
щий переаминирование между серином и пируватом [297]; у д а 
лось наблюдать и обратную реакцию между аланином и (3-окси- 
пируватом. При замене аланина глутаминовой, аспарагиновой 
или другими аминокислотами этот фермент неактивен.

Н иж е приводятся некоторые другие реакции переаминиро
вания с участием монокарбоновых амино- и а-кетокислот (см. 
стр. 228). Д анны е последних лет позволяют предполагать, что 
существует множество таких реакций. В исследованиях, относя
щихся к более раннему периоду, подобные реакции, вероятно, не 
были обнаружены отчасти из-за отсутствия подходящих мето
дов для определения соответствующих амино- и кетокислот, 
а может быть, и потому, что а-кетокислотные аналоги многих 
аминокислот не были доступны.
Реакция переаминирования с участием со-аминокислот 
и альдегидокислот

В настоящее время известен ряд  реакций переаминирования 
с участием со-аминокислот и альдегидокислот. Реакция переами
нирования глицин-орнитин уникальна в том отношении, что один 
из субстратов этой реакции и один из ее продуктов являются 
альдегидами [288]:

CHO
I

C H 2N H 2

CH2N H 2
I

CO O H

(C H 2) 2
+ I 1

C H N H 2
I

CHO
I +

CO O H

I

(CH 2)2
I
C H N H 2
I

Глицин
C O O H

7-Полуальдегид
глутаминовой

кислоты

Глиоксиловая
кислота

C O O H
Орнитин

15  А. М айстер
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Глицин интересен так ж е  тем, что он представляет собой одно
временно а-аминокислоту и '«-аминокислоту. Обратимое превра-

животных i n  V iV o  (стр. 319). В опытах in V i t r o  было показано, 
что глутамин, аспарагин, глутаминовая и аспарагиновая кис
лоты могут служить донаторами аминогрупп в реакциях пере
аминирования с глиоксиловой кислотой, причем аминодикарбо- 
новые кислоты менее активны, чем их амиды [289, 298]. Имеются 
данные об образовании глутаминовой кислоты из глицина и 
а-кетоглутаровой кислоты [277, 280], но реакция в данном н а 
правлении протекает с трудом; появление глиоксиловой кислоты 
в качестве продукта этой реакции не было установлено. Заслу
живает внимания, что и при неферментативной реакции пере
аминирования

положение равновесия благоприятствует образованию глицина; 
изменение свободной энергии для этой реакции составляет при
мерно + 2000  кал. Эта величина значительно больше величин, 
найденных для реакций аланин-а-кетоглутарат и аспартат- 
а-кетоглутарат [299].

Реакции переаминирования между орнитином и пируватом 
и между орнитином и а-кетоглутаратом обнаружены в печени 
[277, 288, 300] и у Neurospora crassa  [301]. С наибольшей ско
ростью протекают реакции между орнитином и пировиноград- 
ной, а-кетоглутаровой, а-кетомасляной или глиоксиловой кисло
тами, согласно следующему общему уравнению:

При взаимопревращениях пролина, орнитина и глутамино
вой кислоты общим промежуточным продуктом является '!-полу- 
альдегид глутаминовой кислоты. Это соединение впервые полу
чили Фогель и Д эвис [302], обнаружившие, что оно служит 
предшественником пролина. Реакция переаминирования между 
орнитином и кетокислотами доходит почти до конца как  в 
печени, так и у N eurospora. Равновесие реакции смещено

щение глиоксиловой кислоты в глицин обнаружено в опытах на

Г лицин +  а-Кетоглутарат ~ Г лиоксалат +  Г лутамат

C H2NH, CHO

C H2 CH2

CH2 +  RCCOOH CH2 +  RCHCOOH

C H N H2 О C HN H2 NH2
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в сторону образования ^-полуальдегида глутаминовой кис
лоты — возможно, потому, что реакция осложнена превращ е
нием альдегида в другие продукты.

Д ругая  реакция переаминирования с участием орнитина 
была обнаружена у Escherichia coli при изучении биосинтеза 
этой аминокислоты (стр. 344). Фогель получил данные, свиде
тельствующие о превращении Н-ацетилглутаминовой кислоты 
в соответствующий ^-полуальдегид. Последнее соединение в ре
зультате переаминирования превращается в а-1М-ацетилорнитин; 
реакцию переаминирования удалось продемонстрировать в опы
тах с бесклеточными экстрактами Е. coli в присутствии глут
аминовой кислоты и пиридоксальфосфата [303, 304]. П ереамини
рование а-аминогруппы орнитина происходит в том случае, 
когда 3-аминогруппа замещена [128, 288].

Переаминирование между т'-аминомасляной кислотой и 
а-кетоглутаратом, впервые описанное Бесманом и сотрудниками 
[305], служит еще одним примером переноса ю-аминогруппы. 
Помимо 7 -аминомасляной кислоты [306], в реакции переамини
рования вступают такж е (3-аланин [305, 307], 5-аминовалерьяно- 
вая кислота [308, 309] и а, ^-диаминоглутаровая кислота [308]. 
Реакция между ^-аминомасляной и а-кетоглутаровой кислотами 
изучена обстоятельно. Найдено, что продуктом этой реакции яв 
ляется полуальдегид янтарной кислоты; реакция обратима:

CH2N H 2 COOH
I

CH2
'1
CH2

CHO
I

COOH
I

I
CH2

I
+  CH 2

CH 2
I +

CH2
I

I
CO O H

I
C = O

CH2
I

CH 2
I

I
COOH

COOH C H N H 2
I

у-Амино- а-Кетоглута- Полуальдегид
COOH
Глутами-

масляная ровая кислота янтарной новая
.кислота кислоты кислота

Вещества, образующиеся в результате реакции переаминиро
вания а, ^-диаминоглутаровой кислоты (пока не найденной в 
природных объектах), |3-аланина и §-аминовалерьяновой кислоты, 
не были идентифицированы. Имеются указания на то, что 5-амино- 
валерьяновая кислота, представляю щ ая собой продукт декарбо
ксилирования а-кето-г-аминокапроновой кислоты, может возни
кать в процессе распада лизина [309]. Д л я  полуальдегида глута- 
ровой кислоты — предполагаемого продукта реакций переаминиро
вания 8 -аминовалерьяновой кислоты — возможно окисление в глу- 
таровую кислоту и далее в а-кетоглутаровую кислоту (стр. 4 3 4 ).

15*
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Переаминирование О-аминокислот

Исследование реакций переаминирования О-аминокислот 
еще недавно было затруднительным ввиду отсутствия доста
точно чистых препаратов- О-изомеров аминокислот. В некото
рых исследованиях раннего периода приводились наблюдения, 
свидетельствующие об участии О-аминокислот в реакциях пере
аминирования; однако эти данные встречали критическое отно
шение, поскольку в использованных препаратах О-аминокислот 
могли присутствовать примеси Ь-аминокислот [256, 257, 310]. 
В настоящее время трудно оценить результаты, так  как в рабо
тах не приведены доказательства оптической чистоты использо
ванных изомеров аминокислот.

В исследованиях Торна и его сотрудников [311—314], прове
денных относительно недавно, было убедительно доказано уча
стие О-аминокислот в реакциях ферментативного переаминиро
вания у некоторых бактерий, синтезирующих внеклеточные 
полиглутаминовые кислоты с преобладанием О-конфигурации. 
Торн обнаружил, что бесклеточные препараты из B acillus subti- 
Iip катализирую т образование Е)-глутаминовой кислоты, 
О-аспарагиновой кислоты и некоторых других О-аминокислот 
(например, О-метионина, О-серина) из О-аланина и соответ
ствующих а-кетокислот. Свежеприготовленные ферментные экс
тракты осуществляли такж е реакцию переаминирования между 
Ь-аспарагиновой и а-кетоглутаровой кислотами; в этом случае 
образую щ аяся глутаминовая кислота имела Ь-конфигурацию, 
Если экстракты хранить в течение некоторого времени и затем 
подвергнуть их диализу, то активность Ь-трансаминазы  (при 
добавлении пиридоксальфосфата в качестве кофермента) значи
тельно превышает активность Ь-трансаминазы.

В результате фракционирования экстрактов сульфатом ам мо
ния были получены препараты, содержащие только О-транс- 
аминазу. Образование О-аланина путем переаминирования 
меж ду пировиноградной кислотой и О-изомерами фенилаланина, 
триптофана, метионина, гистидина и лейцина было обнаружено 
в опытах с ферментными препаратами из B acillus anthracis. 
В этой ферментной системе пировиноградная кислота не может 
быть заменена а-кетоглутаровой кислотой. И з О-аминокислот, 
испытанных в эксперименте, с а-кетоглутаратом реагировал 
только О-аланин. Из Ь-аминокислот с пируватом взаимодейство
вала только Ь-глутаминовая кислота.

В исследованиях Торна убедительно доказано участие 
О-аминокислот в реакциях ферментативного переаминирования. 
Очевидно, в клетках В. subtilis  и В. anthracis имеются L- и 
О-трансаминазы, отличающиеся высокой стереоспецифичностью.
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У этих микроорганизмов пока найдена только одна амино
кислотная рацемаза, а именно аланинрацемаза (стр. 241). 
Вполне вероятно, что О-трансаминазы имеются и у других 
микроорганизмов, особенно у тех, клетки которых содерж ат 
О-аминокислоты. Однозначных данных, подтверждающих у ч а
стие О-аминокислот в реакциях переаминирования в тканях ж и 
вотных, не получено, хотя в литературе попадаются сообщения, 
в которых описывались такие реакции. Возможность существо
вания подобных реакций в организме животных нельзя считать 
исключенной.

При проведении неферментативных модельных реакций пере
аминирования с использованием О-аминокислот образую щаяся 
в результате реакции аминокислота может в определенных усло
виях содержать некоторый избыток О-изомера; аналогичные 
результаты были получены в модельных реакциях с Ь-изоме- 
рами аминокислот. Так, при неферментативном переаминирова- 
нии между О-аланином и а-кетоглутаровой кислотой (в присут
ствии ионов Си++ и пиридоксаля) была получена глутаминовая 
кислота, содерж авш ая небольшой избыток О-изомера [705].

Доказательства существования различных трансаминаз

После того как было установлено, что в реакции фермента
тивного переаминирования вступают очень многие аминокис
лоты, стало очевидным, что в природе существует множество 
различных трансаминаз. Однако исследования по разделению и 
очистке этих ферментов не поспевают за открытием новых реак
ций переаминирования. Это объясняется, очевидно, тем, что р а з 
работка способов очистки ферментов вообще представляет слож 
ную задачу, а может быть, и тем, что внимание исследователей 
распыляется в связи с большим разнообразием субстратов пере
аминирования, существование которых установлено или пред
полагается.

Описаны способы разделения и частичной очистки аспартат- 
глутамат- и аланин-глутамат-трансаминаз из сердечной мышцы 
[208, 262—265]. Доказано, что в печени реакции переаминирова
ния между глутамином и а-кетокислотами [282], между асп ар а
гином и а-кетокислотами [289] и между серином и аланином 
[297] катализируются различными ферментами. Трансаминазы, 
катализирующие реакции переаминирования ароматических 
аминокислот с а-кетоглутаратом, в клетках печени крысы л о ка 
лизованы в цитоплазматических гранулах [315].

Экстракты из клеток Escherichia coli были подвергнуты ф рак
ционированию посредством избирательной адсорбции на геле
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трифосфата кальция и последующей дробной элюции. Этим спо
собом удалось разделить фракции с трансаминазной актив
ностью по отношению к трем разным группам субстратов [272].

Вся свойственная исходному экстракту активность в реак
циях переаминирования между а-кетоглутаровой кислотой л 
различными аминокислотами оказалась  сосредоточенной в двух 
фракциях (табл. 23). Одна из них, а именно фракция А, была 
неактивна по отношению к изолейцину и валину и очень слабо 
активна в реакции с лейцином. В отличие от фракции А во 
фракции Б отсутствовала трансаминазная активность по отно
шению к триптофану и аспарагиновой кислоте. Д ал ее  был изу
чен мутантный штамм Е. coli, проявляющий абсолютную потреб
ность в изолейцине и относительную — в валине как  факторах 
роста; этот штамм не может расти на средах, содержащих 
вместо изолейцина и валина соответствующие а-кетокислоты. 
Оказалось, что у данного мутанта Е. coli диапазон специфич
ности реакций переаминирования с участием а-кетоглутаровой 
кислоты очень близок к диапазону CnenHqfOTHOCTH фракции А; 
иначе говоря, у этого организма отсутствует трансаминазная 
активность в реакциях, свойственных фракции Б. Эти резуль
таты находятся в соответствии с присущей данному мутанту 
абсолютной потребностью в изолейцине и с тем, что его рост не 
может быть обеспечен аналогичной изолейцину а-кетокислотой.

Т аблица  23
Реакции переаминирования м еж ду  а-кетоглутаровой кислотой  

и различными аминокислотами у  E sch er ich ia  c o li  [272]

Аминокислота

Трансаминазная активность по отношению  
к соответствую щ ей аминокислоте *

экстракт  
из клеток 

дикого типа

фракция
А

фракция
Б

экстракт 
из клеток 

мутантного 
штамма

А спарагиновая кислота . . . 100 100 0 100
Валин ............................................... •37 0 58 0
И золейц ин ................. .... 40 0 84 0
Лейцин ........................................... 41 3 100 3
М е т и о н и н ....................................... 31 10 32 19
Тирозин ........................................... 25 25 6 18
Триптофан .................................. 73 59 0 72
Фенилаланин .............................. 37 44 26 29

* Максимальная активность принята за 100%
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Как видно из табл. 23, спектры трансаминазной активности ф р ак
ций А и Б частично перекрываются. Но если принять, что у м у
танта генетические изменения состоят в утрате одного-един- 
ственного фермента, то можно заключить, что фракция Б 
содержит в основном лишь один фермент. Во фракции А, по-ви
димому, присутствуют несколько трансаминаз, но разделить их 
при дальнейшем фракционировании не удалось. К ак  отмечено 
ниже (стр. 353), этот мутантный штамм Е. coli, способный 
к медленному росту на среде, не содержащей валина, синтези
рует валин путем реакции переаминирования между аланином 
или а-аминомасляной кислотой и а-кетоизовалерьяновой кис
лотой.

Фракции А и Б, выделенные из экстракта Е. coli, по-види
мому, могут катализировать и другие реакции переноса амино
группы, помимо тех, в которых участвуют глутаминовая или 
а-кетоглутаровая кислоты. Оказалось, что смесь фракций А и Б 
(а такж е диализованный исходный бесклеточный экстракт) к а 
тализирует следующие реакции, протекающие со скоростями 
одинакового порядка:

1) Тирозин +  а-Кетоглутаровая кислота ~ я-Оксифенилпировиноградная
кислота -)- Глугаминовая кислота

2) Глутаминовая кислота +  а-Кето-Э-метилвалерьяновая кислота ~ а-Кето-
глутаровая кислота +  Изолейдин

3) Лейцин +  а-Кетоглутаровая кислота , Глутаминовая кислота +  а-Кето-
изокапроновая кислота

4) Лейцин +  а-Кето-'^-метилвалерьяновая кислота ~ ^ Изолейцин +  а-К его-
изокапроновая кислота

М ежду тем реакция тирозин ;±  изолейдин в тех же условиях не 
происходила. Можно полагать, что эта реакция долж на была 
бы протекать с заметной скоростью, если бы реакционная смесь 
содержала глутаминовую или а-кетоглутаровую кислоту в коли
чествах, достаточных для осуществления сопряженных реакций 
переаминирования. Реакция (4) может представлять прямое 
превращение или же (если в реакционной смеси присутствуют 
а-кетоглутарат или глутамат) результат сопряжения реакций 
(2 ) и (3). Отсутствие реакции т и р о з и н и з о л е й ц и н  свидетель
ствует о том, что система не содержит а-кетоглутаровой и глут
аминовой кислот в тех концентрациях, при которых возможны 
подобные сопряженные реакции. Найдено, что фракция А к а т а 
лизирует реакции переаминирования между всеми аминокисло
тами, входящими в число ее субстратов, и соответствующими 
а-кетокислотами; аналогичным свойством обладает и ф р ак 
ция Б. Эти факты позволяют предполагать, что одна индиви
дуальная трансаминаза может катализировать реакции между



232 ГЛАВА III

любой из аминокислот, принадлежащих указанной группе, и со
ответствующими им а-кетоаналогами. Этот вывод, основанный 
на результатах изучения ферментов Е. coli, подтверждается д ан 
ными, полученными позднее при исследовании трансаминазы, 
выделенной из мицелия Neurospora  [273, 316, 317] и катализи
рующей следующую реакцию:

H C-N H COOH H C-NH COOH

>СН I I I
C - N CH2 C - N CH2

CH2 +  CH2 с н 2 +  с н 2

C =O  CHNH2 CHNH2 C =O
II I

CH2OPO3H2 COOH
I

CH2OPO3H2
I

COOH
И мидазолацетол- Глутамино- 

ф осф ат вая кислота
Г истидинолфосфат а-Кетоглу-

таровая
кислота

Фермент, осуществляющий эту реакцию, получен в очищенном 
виде; найдено, что в приведенной выше реакции глутаминовую 
кислоту можно заменить Ь-а-аминоадипиновой кислотой, Ь-арги- 
нином или Ь-гистидином; гистидинолфосфат может быть з а 
менен а-кетоадипиновой кислотой или а-кето-З-гуанидино- 
валерьяновой кислотой. Упомянутый ферментный препарат 
катализирует следующие реакции переаминирования: а-амино
адипиновая кислота-глутаминовая кислота, глутамат-аргинин, 
глутамат-гистидин, а-аминоадипиновая кислота-аргинин и 
а-аминоадипиновая кислота-гистидин. Весьма вероятно, что все 
эти реакции осуществляются одним и тем ж е  ферментом; ф ер
ментный препарат, по-видимому, не содержит глутаминовой и 
а-кетоглутаровой кислот, что исключает возможность сопряжен
ных реакций переаминирования с глутаминовой кислотой в к а 
честве переносчика N H 2-Fpynn.

Реакция между гистидинолфосфатом и а-кетоглутаровой 
кислотой интересна как  пример реакции переаминирования 
с участием сложного эфира фосфорной кислоты. Некоторую 
аналогию с этой реакцией представляет взаимопревращение 
пиридоксальфосфата и пиридоксаминфосфата, связанных с апо- 
ферментами трансаминаз (стр. 251 и примечание на стр. 214). 
Описанные несколькими авторами реакции, предположительно 
состоящие в переаминировании между пиридоксаминфосфатом 
и а-кетокислотами [237, 318], даю т еще один пример реакций 
с участием соединения, в молекуле которого вместо карбоксиль
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ной группы имеется фосфатный о с т а т о к 1. Возможно, что в реак
циях переаминирования могут принимать участие и другие ф ос
форные эфиры (н ап р и м ер , этаноламинфосфат, фосфо-р-окси- 
п ируват) .

Образование некоторых трансаминаз, по-видимому, носит 
приспособительный характер. У Е. coli активность валин-аланин- 
трансаминазы значительно возрастает при выращивании куль
туры на среде, не содержащей валина [319]. У N. crassa  актив
ность трансаминаз, осуществляющих реакции аланин-глутамат 
и аспартат-глутамат (в противоположность орнитин-глутамат- 
трансаминазе и некоторым другим), не зависит от содержания 
экзогенных аминокислот в питательной среде [320].

Значение реакций переаминирования в обмене аминокислот

Широкое распространение реакций переаминирования и уча
стие в них многочисленных аминокислот свидетельствуют о су
щественном значении этих реакций в обмене веществ. Роль 
реакций переаминирования в процессах окислительного дезам и 
нирования Ь-аминокислот и мочевинообразования у млеко
питающих рассмотрена выше (стр. 171). Возможность зам ещ е
ния незаменимых а-аминокислот в пищевом рационе растущих 
животных соответствующими кетокислотами определяется нали
чием в организме активных трансаминаз (стр. 137). С равни
тельно недавно было показано, что молодые крысы растут п ри 
мерно с одинаковой скоростью при кормлении синтетической 
диетой, содержащей 1 0  незаменимых аминокислот и глутамино
вую кислоту, и рационом, в котором 5 незаменимых амино
кислот (лейцин, изолейцин, валин, фенилаланин и метионин) 
заменены соответствующими кетокислотами и эквивалентным 
источником азота [321]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
общая активность трансаминаз в организме крысы очень ве
лика; поскольку для синтеза белков необходимо одновременное 
присутствие всех аминокислот, приведенные выше факты гово
рят о том, что указанные пять а-кетокислот быстро подвер
гаются переаминированию.

1 Существование таких реакций остается недоказанным. В экстрактах «пи- 
ридоксаминфосфат-трансаминазы» из Е. coli [R. В. B e e c h e y  а. F. С. H a p -  
р о I d, Biochem. J., 66, 520 (1957)] превращение пиридоксаминфосфата в пи- 
ридоксальфосфат происходит путем окислительного дезаминирования, а не 
переаминирования, а реакция, ошибочно принятая авторами за переаминиро
вание пиридоксальфосфата, состоит в действительности в ферментативном де- 
фосфорилировании пиридоксальфосфата (J. T u r n e r ,  личное сообщение, 
1959). По новейшим данным Сенеза (1960), в бактериальных экстрактах на
блюдается неферментативное переаминирование между пиридоксаминфосфа- 
том и а-кетокислотами; этим объясняется активирование некоторых амино
кислотных декарбоксилаз бактерий кетокислотами. — Прим. ред.
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Попытки установить наличие прямой связи между реакциями 
переаминирования и такими процессами, как синтез белка, рост
Т7 п о г ч п т т т т г л  гтл  V D A m t n  гт ' ; л!  ГО ! T T  Cl Г  “7  ОПЛ Of I Cl  Г>п  р ы в ш и е ,  п с  ^ r i c n ^ a i i n t D  UUCAUi Vi  [ Z U U ,  Z O / ,  O Z Z  O Z U j .  О  U i i b l i c l A

на крысах получены интересные данные о влиянии гормонов 
передней доли гипофиза и гипофизэктомии на реакции пере
аминирования в тканях. Введение гормона передней доли гипо
физа вызывает повышение активности аспартат-глутамат-транс- 
аминазы в печени (но не в почках) у гипофизэктомированных 
крыс и у крыс, находящихся на ограниченном пищевом рационе, 
но не влияет на активность этого фермента в печени и почках 
у взрослых здоровых самок [327]. Этот же гормон вызывает уве
личение активности аланин-глутамат-трансаминазы (но не аспар- 
тат-глутамат-трансаминазы) в печени молодых крыс и снижение 
активности этого фермента у взрослых самцов [328]. При введе
нии кортизона увеличивается активность аспартат-глутамат- 
трансаминазы в почках и сердечной мышце мыши и умень
шается активность этого фермента в печени [329], Снижение 
активности аспартат-глутамат- и особенно аланин-глутамат- 
трансаминазы наблюдается у крыс, находящихся на мало
белковой диете [330]. Истолкование упомянутых эффектов в на
стоящее время затруднительно; во всяком случае, такие наблю 
дения дают представление о некоторых вопросах, которые еще 
предстоит решить.

Активность аспартат-глутамат-трансаминазы кровяной сыво
ротки в норме очень низка; она значительно увеличивается при 
некоторых заболеваниях, в частности при инфаркте миокарда. 
Это явление, имеющее диагностическое значение, рассматри
вается в гл. V.

Браунштейн и Бычков [331] в 1939 г. выдвинули предположе
ние, что окислительное дезаминирование некоторых Ь-аминокис
лот [332] можно объяснить сочетанным действием трансаминаз, 
катализирующих переаминирование между а-аминокислотами 
и а-кетоглутаровой кислотой, и глутаматдегидрогеназы (стр. 175).

а-К етоглутарат-}-L- а-Аминокислота ~  1--Глутамат -(- а-Кетокислота 
Ь-Глутамат +  ‘/г O2 ~—“ а-К етоглутарат -f- N H3

Ь-а-Аминокислота -J- VsO2 ~ ^ а-Кетокислота +  N H3

Поскольку эти реакции обратимы, следует ожидать, что при 
помощи данного механизма может происходить и аминирование 
а-кетокислот. Вопрос о существовании ферментов обратимого 
аминированяя для других аминокислот, помимо глутаминовой 
кислоты, нуждается в изучении. Мнения о существовании п о 
добных механизмов придерживается Чедранголо [333], который 
получил данные, указывающ ие на прямое окисление алаьина
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ферментными препаратами из печени и почек. Ферментные пре
параты, полученные из печени и почек В6-авитаминозных крыс, 
проявляют пониженную способность к дезаминированию и пере- 
аминированию Ь-аспарагииовой кислоты и Ь-аланина, тогда как 
автивность глутаматдегидрогеназы в этих препаратах находится 
на нормальном уровне [334]. В связи с этим представляют инте
рес наблюдения Финчема [335], показавшие, что мутантный 
штамм Neurospora crassa, у которого отсутствует глутаматде- 
гидрогеназа, лишен способности ассимилировать аммиак, тогда 
как из большой группы аминокислот лю бая обеспечивала рост 
плесени при добавлении к питательной среде вместо глутамино
вой кислоты.

Вместе с тем имеются данные, свидетельствующие о н али 
чии у некоторых организмов иных путей аминирования и д е з 
аминирования аминокислот (см., например, [336—339]). Так, 
например, было найдено, что у B rucella  abortus  при определен
ных условиях 75% аланина образуется в результате переамини
рования, а остальное количество — посредством других меха
низмов. У этого микроорганизма имеет место прямое аминиро- 
вание пирувата, однако оно не является единственным путем 
синтеза аланина. Имеются сообщения о прямом ферментатив
ном аминировании пирувата у B acillus su b tilis  (стр. 191).

В последние годы стало очевидным, что процессы биосин
теза и распада многих аминокислот протекают с участием 
реакций переаминирования. Промежуточные реакции обмена от
дельных аминокислот рассматриваются в гл. IV; здесь мы огра
ничимся кратким обсуждением общих функций процессов пере
аминирования в промежуточном обмене.

Путем переаминирования происходит обратимое образование 
аланина, глутаминовой и аспарагиновой кислот из соответ
ствующих им а-кетокислот, возникающих в цикле лимонной 
кислоты. Реакции переаминирования фигурируют в качестве 
промежуточных звеньев в процессах биосинтеза ряда других 
аминокислот (например, изолейцина, валина, лейцина, фенил
аланина, тирозина и др.) у микроорганизмов. У Eseheriehia coli

1 Клетки Bacillus subtilis  и многих других спороносных аэробов (бацилл) 
не содержат глутаматдегидрогеназы: у этих микроорганизмов и отчасти у дру
гих грамположительных бактерий, обладающих обратимо действующей 
Ь-аланиндегидрогеназой, ассимиляция аммиака происходит путем восстанови
тельного аминирования пировиноградной кислоты и последующего переамини
рования между аланином и кетоглутаровой кислотой [Ш е н ь, С а н - Ч у н, 
X y  н ь  М у н - м и н  и А. Е. Б р а у н ш т е й н, Биохимия, 24, 929, 957 (1959)]; 
предполагаемое некоторыми авторами наличие аланиндегидрогеназы у грам- 
-отрицательных бактерий, высших растений и животных нельзя считать дока
занным. — Прим. ред.
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в биосинтезе аминокислот участвуют по меньшей мере три 
трансаминазы [272]:

В биосинтезе фенилаланина, тирозина и лейцина принимают 
участие трансаминазы А и Б; ферментный препарат А более 
активен в отношении ароматических аминокислот, однако актив
ность фермента по отношению к лейцину такж е достаточно вы 
сока. Образование валина катализируется ферментами Б  и В;, 
изолейцин синтезируется только при участии фермента Б. Сле
довательно, образование каждой из перечисленных амино
кислот, за  исключением изолейцина, обеспечивается двумя 
трансаминазами. Не удивительно, что единственный мутантный 
штамм Е. coli, у которого обнаружен дефект на стадии пере
аминирования, оказался неспособным синтезировать именно 
изолейцин.

С реакциями переаминирования связаны процессы распада 
тирозина в организме (стр. 418), биосинтез орнитина 
(стр. 344) и гистидина (стр. 388) и процессы обмена глут
амина и аспарагина (стр. 215). В процессе диссимиляции ци
стеина реакции переаминирования встречаются на трех этапах:

П ереаминирование .  , ,
Цистеин --- — -------------- -> З-М еркаптопировиноградная кислота

I ^I Пировиноградная -f- Сера
Y кислота

. П ереаминирование
Цистеинсульфи- --------------  > р-Сульфинилпировиноградная

новая кислота кислота
Ф __

Пировиноградная кислота +  SO3
I

х s q ^*  П ереаминирование .  _  .
Цистеиновая ----------- щ -------------> р-Сульфонилпировиноградная кислота

кислота

Реакция ( 1 ) представляет промежуточное звено одного из меха
низмов ферментативного десульфирования цистеина; в присут
ствии редуцирующих веществ вместо элементарной серы о б р а
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зуется сероводород. В реакции (2) акцепторами аминогруппы 
могут служить а-кетоглутаровая, щавелевоуксусная и пиро
виноградная кислоты. Реакция между цистеинсульфиновой кис
лотой и а-кетоглутаратом, вероятно, катализируется аспартат- 
глутамат-трансаминазой. По некоторым данным, реакция (3) 
катализируется особым ферментом [340], хотя известно, что очи
щенные препараты аспартат-глутамат-трансаминазы сердца 
свиньи [269, 274] способны осуществлять реакции с участием 
цистеиновой кислоты.

Реакции переаминирования кинуренина и 3-оксикинуренина 
приводят к образованию кинуреновой и соответственно ксант- 
уреновой кислот [341—344]. При изучении кинурениназы свиной 
печени было найдено, что при наличии в опытных пробах пиру
вата или кетоглутарата наблюдается образование кинурено
вой кислоты из кинуренина [344, 345]. Позднее в опытах с одним 
из штаммов P seudom onas была изучена реакция переаминиро
вания между кинуренином и а-кетоглутаратом с образованием 
кинуреновой и глутаминовой кислот. Образование кинуреновой 
кислоты объясняется, очевидно, спонтанной циклизацией пред
полагаемого промежуточного продукта этой реакции — о-амино- 
бензоилпировиноградной кислоты:

Эта реакция близка к реакции циклизации а-кето-е-аминокапро 
новой кислоты [288]:

В отличие от этой последней реакции образование кинуреновой 
кислоты протекает необратимо вследствие образования стабиль
ного ароматического кольца. Реакция переаминирования кинуре
нина конкурирует с реакцией его расщепления кинурениназой; 
для обеих реакций в качестве кофермента необходим пири-
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доксальфосфат. В опытах с экстрактами печени крысы 
осуществлено разделение этих ферментных систем [346]; при 
pH 6,3 активность кинурениназы печени крысы значительно сни
ж ается  по сравнению с активностью кинуренин-трансаминазы 
[347]. Кинуренин-трансаминаза обнаружена такж е в почках 
крысы [347]. Физиологическая функция кинуренин-трансаминазы 
в почках не совсем понятна, поскольку в ткани почек не про
исходит заметного превращения триптофана в кинуренин или 
кинуреновую кислоту, а в крови при нормальных условиях со
держание кинуренина ничтожно [344, 348]. Образование ксант- 
уреновой кислоты из 3-оксикинуренина такж е  происходит путем 
переаминирования ([344, 349] и стр. 405). Препараты кинуре
нин-трансаминазы действуют и на 5-оксикинуренин; конечным 
продуктом реакции переаминирования в этом случае является
6 -оксикинуреновая кислота [349, 350].

Число прямых доказательств участия лизина в реакциях 
переаминирования невелико; однако при исследовании обмена 
этой аминокислоты получены данные, указывающие на ее пре
вращение в соответствующее а-кетопроизводное путем переами
нирования [351] (см. стр. 431); описаны реакции переаминиро
вания с участием 5-аминовалерьяновой кислоты — возможного 
продукта обмена лизина [308, 309]. Реакции переаминирования 
играют роль и в обмене 7 -аминомасляной кислоты, р-аланина и 
3, 5-дийодтирозина [352]. У Bacillus subtilis, В. anthracis и, воз
можно, у других микроорганизмов этой группы Б-трансаминаза, 
по-видимому, играет роль в образовании Б-глутаминовой кис
лоты, необходимой для  синтеза внеклеточной Б-полиглутамино- 
вой кислоты (см. стр. 265).

В обмене некоторых растений значительную роль, по-види
мому, играют реакции переаминирования между 7 -метиленглут- 
аминовой кислотой и щавелевоуксусной, а-кетоглутаровой или 
пировиноградной кислотами [357], что подтверждается нали
чием в растительных тканях 7 -метиленглутаминовой кислоты 
[353, 354] и а-кето-^-метиленглутаровой кислоты [355, 356].

Сравнительно недавно описано образование оксиаспараги- 
новой кислоты в результате реакции переаминирования между 
щавелевогликолевой (диоксифумаровой) и глутаминовой кис
лотами. Эта ферментативная реакция обнаружена в различных 
тканях животных, в том числе в тканях мозга, печени и по
чек [259].

В литературе имеются сообщения об образовании аминокис
лот путем ферментативного переноса аминогрупп аденина, гуа
нина, цитозина и пиридоксамина на а-кетоглутаровую кислоту 
в ферментных препаратах Е. coli [358, 359], а такж е  аминогрупп 
гуанина, аденозина, гуанозина и адениловой кислоты на гли-
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оксиловую или гликолевую кислоту в срезах печени [360] 
Продукты превращения пуриновых и пиримидиновых производ
ных при этом не исследовались. Маловероятно, чтобы в этих 
случаях имели место типичные реакции переаминирования; при
рода описанных превращений остается неясной.

Нужно считаться с тем, что в реакциях переаминирования, 
возможно, участвуют соединения, не являющиеся аминокисло
тами, например глюкозамин, фосфорные эфиры некоторых угле
водов, глутатион и другие пептиды. Хербст и Шимин [361] н а 
блюдали неферментативное превращение пирувоил-аланина 
в аланилаланин; эти данные говорят о возможном сущ ествова
нии аналогичных ферментативных реакций. В литературе были 
сообщения о ферментативном переаминировании пептидов [322], 
но эти работы подверглись критике в связи с ненадежностью 
применявшихся аналитических методов [255, 257, 260, 277]. Опи
сано переаминирование р-оксалацетиламинокислот с образова
нием р-аспартилпептидов [154] (стр. 223).

Хотя переаминирование играет существенную роль в о б р а
зовании и распаде многих аминокислот, обнаружилось, что пре
вращение некоторых аминокислот, способных вступать в р еак 
ции переаминирования (например, триптофана, метионина, 
фенилаланина), по-видимому, протекает преимущественно 
иными путями. Нужно помнить, что наши нынешние представле
ния о «главных» путях обмена не окончательны и могут изме
ниться; к тому ж е  превращения, второстепенные в количествен
ном отношении, могут играть существенную физиологическую 
роль. Превращения а-кетоаналога валина в пантоиновую кис
лоту у Escherichia coli [362] представляет пример «второстепен
ного» превращения, приводящего к образованию незаменимого 
метаболита. Присутствие фенилацетилглутамина в моче здо
ровых людей позволяет заключить, что фенилаланин частично 
превращается в организме в фенилпировиноградную кислоту 
(стр. 421). О механизме ферментативного переаминирования 
см. стр. 247.

РАЦЕМИЗАЦИЯ АМИНОКИСЛОТ 

Общие замечания
В-аминокислоты были получены впервые в 1886 г. Ш ульце и 

Боехардом, которые использовали явление стереоспецифического 
усвоения рацемических аминокислот плесенью P enicillium

1 При тщательной экспериментальной проверке наблюдения относительно 
реакций переаминирования с участием аминопуринов и аминопиримидинов не 
были подтверждены (А. S c h e i n  а Е.  B r o w n ,  Biochem. J. 67, 594, 
1957). — Прим. ред.
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g la u cu m  (стр. 80). В природных объектах О-аминокислоты 
были найдены значительно позднее. К настоящему времени 
в материалах биологического происхождения обнаружен ряд 
О-аминокислот (стр. 67). Установлено, что некоторые из них 
могут подвергаться ферментативным превращениям; ведутся 
работы по выяснению происхождения О-аминокислот и путей 
их обмена.

Некоторые О-аминокислоты при включении их в рацион в за 
мен соответствующих Ь-изомеров могут поддерживать рост 
животных и размножение микроорганизмов. В большинстве слу
чаев эти О-изомеры, очевидно, превращаются в Ь-аминокислоты 
путем окислительного дезаминирования с образованием а-кето
кислот и последующего реаминирования в результате переами
нирования. Следует подчеркнуть, что такой механизм инверсии 
О-аминокислот в организме нельзя считать полностью доказан
ным; однако эти представления находятся в согласии с д ан 
ными, свидетельствующими о возможности обеспечения роста 
животных и микроорганизмов при помощи а-кетоаналогов не
которых аминокислот, а такж е с существованием и широким 
распространением оксидазы О-аминокислот и различных транс
аминаз. Наблю дения над ростом молодых крыс показали, что 
вместо О-аминокислот, которые заменяют соответствующие 
Ь-аминокислоты, можно вводить в организм и соответствующие 
а-кетопроизводные. Вместе с тем в некоторых случаях а-кето
кислоты (например, а-кетоаналоги лейцина и изолейцина) обе
спечивают рост молодых животных, тогда как соответствующие 
им О-аминокислоты не используются растущим организмом; 
эти данные позволяют предполагать, что скорость окислитель
ного дезаминирования О-аминокислот не всегда достаточно вы
сока, чтобы обеспечить рост животных.

Рацемизация аланина
В противовес данным, полученным в опытах на животных, 

установлено, что для  микроорганизма Streptococcus faecalis 
О-изомер аланина в определенных условиях является специфи
ческим фактором роста; ни Ь-аланин, ни пировиноградная кис
лота не могут заменить О-аланин [363—365]. Этот факт в свое 
время стоял особняком как единственный случай, когда 
О-аминокислота оказалась  необходимой для роста организма. 
Позднее было установлено, что небольшие количества вита
мина B6 заменяют О-аланин, причем было показано, что клетки 
S. faecalis при росте на среде, содержащей О-аланин, не синте
зируют витамин B6. Эти данные позволили установить, что ви
тамин B 6 необходим для образования О-аланина, а не наоборот.
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Вуд и Ганселус [366], изучая пути биосинтеза О-аланина 
в клетках S. faecalis, обнаружили у этого микроорганизма нали 
чие ферментной системы, катализирующей образование рацем и
ческого аланина как  из D-, так  и из Ь-изомера. Этот фермент, 
названный аланинрацемазой, был найден затем в клетках дру
гих микроорганизмов, в том числе у Leuconostoc m esenteroides, 
Eseherichia coli, B acillus subtilis  и Pseudom onas fluorescens. Ч а 
стично очищенный препарат аланинрацемазы был получен из 
экстрактов 5. faecalis. Установлено, что добавление пирид
оксальфосфата значительно активирует очищенный фермент, 
тогда как пиридоксаминфосфат подобного действия не о казы 
вает. Пировиноградная кислота в ходе реакции рацемизации не 
образуется. Скорость ферментативного превращения каждого 
из оптических изомеров аланина в рацем ат одинакова. Фермент 
строго специфически катализирует реакцию рацемизации а л а 
нина; другие аминокислоты, например а-аминомасляная кис
лота, цистеин, серин, лейцин, треонин, пролин, оксипролин, л и 
зин, аргинин, гистидин, тирозин, триптофан, аспарагиновая кис
лота и глутаминовая кислота, не подвергаются рацемизации. 
Все данные говорят о том, что рацемизация аланина осуще
ствляется посредством прямой реакции, без промежуточного 
образования а-кетокислоты (пировиноградной кислоты). Уча
стие витамина B6 в действии рацемазы  послужило поводом 
к изучению неферментативных реакций рацемизации с участием 
пиридоксаля. Эти исследования привели к выводу, что механизм 
реакции рацемизации заключается в образовании шиффова 
основания из пиридоксаля и аминокислоты; при обратимых 
таутомерных превращениях этого промежуточного комплекса 
временно возникает двойная связь между а-углеродным атомом 
и азотом аминогруппы (стр. 256).

Аланинрацемаза, присутствующая в спорах Bacillus termina- 
Us, интересна в том отношении, что этот фермент отличается 
значительной термостабильностью [367]. А ланинрацемаза веге
тативных клеток этого микроорганизма полностью разруш ается 
при нагревании в течение 15 мин. до 80°, тогда как  в спорах 
одноименный фермент после 2 -часового нагревания при той же 
температуре теряет лишь 10% активности. В экстрактах из спор, 
разрушенных ультразвуком, аланинрацемаза так ж е  терм оста
бильна. Только после переведения фермента в растворимое со
стояние при помощи дальнейшего озвучивания он утрачивает 
свою устойчивость к нагреванию. Из этих наблюдений следует, 
что в спорах рацем аза  стабилизирована в результате связы ва
ния с нерастворимыми структурами; возможно, что и другие 
ферменты стабилизируются подобным ж е  образом. Изучение 
этого явления представляет интерес не только для понимания

1.6 А. Майстер
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устойчивости спор к действию высокой температуры, но и 
в связи с проблемой термотолерантных бактерий.

В результате осуществляемого аланинрацемазой взаимо
превращения D- и Ь-аланина клетка располагает обоими этими 
изомерами. Хотя основное внимание привлекла роль рацемазы 
в образовании О-аланина, возможны ситуации, при которых 
рацем аза катализирует образование необходимого для роста 
Ь-аланина. В клетках Bacillus subtilis  и некоторых других орга
низмов, синтезирующих внеклеточную полиглутаминовую кис
лоту преимущественно О-конфигурации, О-аминокислоты обра
зуются исключительно под действием аланинрацемазы. Экс
периментальные данные свидетельствуют о том, что в клетках 
этих бактерий из Ь-аланина под действием аланинрацемазы об
разуется Ь-аланин. Д ал ее  путем переаминирований между 
О-аланином и а-кетоглутаровой кислотой образуется О-глутами- 
новая кислота (стр. 228), которая превращается затем в поли
глутаминовую кислоту (стр. 265). Весьма любопытно, что эти 
бактерии, столь нуждающиеся в О-глутаминовой кислоте, не 
располагают рацемазой глутаминовой кислоты.

Культуры Streptococcus faecalis удается выращивать в таких 
условиях, при которых единственным фактором, лимитирующим 
скорость роста, служит наличие в питательной среде либо вита
мина B6, либо О-аланина. Можно с полным основанием принять, 
что в данных условиях функция витамина B6 сводится исклю
чительно к его участию в синтезе О-аланина [368]. В этой си
стеме активность со-метилпиридоксаля, добавленного к среде 
в качестве фактора роста, составляет 3— 6 % ростовой актив
ности пиридоксаля. В соответствии с этими фактами было най
дено, что ю-метилпиридоксальфосфат может функционировать 
в роли кофермента в опытах с препаратом частично очищенной 
аланинрацемазы, полученной из клеток S. faecalis. Однако срод
ство фермента к пиридоксальфосфату в 1 0  раз выше, чем 
к ю-метилпиридоксальфосфату. Предварительное инкубирование 
фермента с 4-дезоксипиридоксинфосфатом препятствует его по
следующей активации при добавлении пиридоксальфосфата. 
Если ж е аланинрацемазу  сначала инкубировать с пиридоксаль
фосфатом в концентрации, достаточной для насыщения апофер- 
мента, то последующее добавление 4-дезоксипиридоксинфосфата 
не угнетает действия рацемазы. Аналогичные наблюдения 
имеются такж е в отношении тирозиндекарбоксилазы S. faecalis 
[369] и аспартат-глутамат-трансаминазы сердца свиньи 
(стр. 252). По-видимому, коферменты, содержащие витамин 
B6, как правило, прочно связаны с апоферментом. Возможно, 
что эти связи являются ковалентными; природа их подлежит 
изучению.
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Р ац ем и зац и я  глутам иновой кислоты

О наличии в клетках Lactobacillus arabinosus ферментной си
стемы, катализирующей рацемизацию глутаминовой кислоты, 
сообщили две группы исследователей [370, 371]. Н а средах, со
держащих Б-глутаминовую кислоту, клетки L. arabinosus  растут 
значительно активнее, чем на средах с а-кетоглутаровой кисло
той; однако рост этих бактерий на средах, содержащих Ь-глут- 
аминовую кислоту, такж е достаточно активен [372— 374]. Н а й 
дено, что как из D-, так и из Ь-изомера суспензии клеток L. ara
binosus образуют рацемическую глутаминовую кислоту. По 
данным Н аррода и Вуда [371], пиридоксальфосфат оказывает 
активирующее действие на эту реакцию; Айенгар и Робертс [370] 
подобного действия не наблюдали. Механизм реакции не вполне 
ясен, поскольку в клетках этих бактерий содержится такж е 
аланинрацемаза. Рацемизация глутаминовой кислоты может 
происходить в результате сочетанного действия аланинрацемазы  
и О-трансаминазы (стр. 228); эти реакции можно выразить 
следующим образом:
О-Глутаминовая кислота+  Пировиноградная кислота ~ D-А лан и н -f-

-]- а-К етоглутаровая кислота 
О-Аланин ~ Ь-Аланин

Ь-Аланин +  а-Кетоглутарозая кислота ~ Ь-Глутаминовая ки сл ота+
4 - Пировиноградная кислота

О-Глутаминовая кислота ~~ Ь-Глутаминовая кислота

Аланинрацемаза, полученная в очищенной форме из L. arabino
sus, не рацемизует глутаминовую кислоту [371]; препараты р а 
цемазы глутаминовой кислоты, не содержащие аланинрацемазы, 
еще не получены.

Р ац ем и зац и я  м етионина

У ш тамма Pseudom onas, выделенного методом селективного 
выращивания на средах с ОЬ-метионнном, обнаружена фермент
ная система, катализирую щая рацемизацию метионина [375]. 
Частично очищенная ферментная фракция, полученная из кл е
ток этого микроорганизма, превращ ает каждый из изомеров 
метионина в рацемат; реакция активируется при добавлении 
пиридоксальфосфата. Механизм реакции нельзя объяснить 
совместным действием рацемазы  аланина и О-трансаминазы, 
поскольку ни пируват, ни а-кето-^-метилтиомасляная кислота 
на нее не влияют.

Опубликованы данные, указывающ ие на наличие метионинра- 
цемазы в клетках Strep tococcus faecalis  [376—378]. Добавление

16*
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в питательную среду одного О-метионина не стимулирует 
рост этих микроорганизмов; однако в присутствии Ь-метионина 
О-метионин утилизируется в постлогарифмической фазе роста. 
Таким образом, клетки S. faecalis  способны усваивать Ь-метио- 
нин или Е)Ь-метионин, но не О-метионин. Обнаружено, что зн а 
чительная часть Ь-метионина, добавленного к среде, превра
щается в процессе роста культуры в О-метионин или в О-метио- 
нинсульфоксид. Окисление метионина в метионинсульфоксил 
происходит, по-видимому, неферментативным путем.

Рацемаза а,г-диаминопимелиновой кислоты

Вскоре после открытия в клетках ряда бактерий мезо-а, е-ди- 
аминопимелиновой кислоты [379—381] и LL-Gc, е-диаминопимели- 
новой кислоты [382] в некоторых из них была обнаружена б ак 
териальная декарбоксилаза, превращ аю щ ая м езо-форму ди
аминопимелиновой кислоты в Ь-лизин и углекислоту [240]. 
Сперва было отмечено, что LL-Cx, е-диаминопимелиновая кислота 
доступна декарбоксилированию. Однако в дальнейшем о к а за 
лось, что кажущ ееся декарбоксилирование LL-HsoMepa обусло
влено превращением этого изомера в жезо-форму, представляю
щую истинный субстрат специфической декарбоксилазы. Фер
мент, осуществляющий взаимопревращение мезо- и L L ^opM  
а, е-диаминопимелиновой кислоты, был выделен из клеток 
мутантного ш тамма Escherichia coli, для  роста которого необхо
дим лизин. Фермент интересен в том отношении, чт,о он катали
зирует реакцию рацемизации одного асимметрического центра 
в молекуле аминокислоты, имеющей два центра асимметрии:

COOH COO H
II

N H 2- C - H
I

H - C - N H 2
I

C H 2 ___^ CH2
I .. I

C H 2 CH2

CH2 CH2

H - C - N H 2 H - C - N H 2
I
C O O H

I
C O O H

LL-Ot9е-Диамино- л*езо-а,е-Диами-
пимелиновая нопимелиновая

кислота кислота

ОО-изомер не рацемизуется этим ферментом. Изучение данной 
ферментной системы не завершено; в частности, до сих пор не
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установлено, участвует ли в этой реакции пиридоксальфосфат. 
Фермент инактивируется при диализе; тиоловые соединения вос
станавливают активность диализованных препаратов.

Р а ц е м и з а ц и я  т р е о н и н а

Получены данные, свидетельствующие о взаимопревращении 
L- и О-изомеров треонина в клетках Escherichia coli [384]. При 
инкубировании О-треонина с экстрактом Е. coli, аденозинтри- 
фосфатом (или адениловой кислотой), фосфатным буфером и 
препаратом L-тpeoниндeзaминaзы (из C lostridium  Welchii) обра
зуется аммиак. Б отсутствие дезаминазы происходит о б разова
ние L-TpeoHHHa, который определяют микробиологически при 
помощи нуждающегося в нем мутантного ш тамма E . coli. В этой 
же системе наблюдается исчезновение L-TpeoHHHa при внесении 
его в экстракт вместо О-изомера. Эта реакция нуждается в бо
лее обстоятельном изучении. Механизм ее, по-видимому, сложен, 
поскольку в ней участвуют необычные кофакторы, а такж е  по
тому, что для взаимопревращения L- и О-треонина необходима 
инверсия обоих центров асимметрии в молекуле этой амино
кислоты:

C H 3 CH3
I I

Н—С— ОН   Н О —С— H

N H 2- C - H  "  H - C - N H 2
I I

C O O H  COO H

ФУНКЦИИ ВИТАМИНА Br В ОБМ ЕНЕ АМИНОКИСЛОТ

Между отдельными аминокислотами и витаминами суще
ствуют важные метаболические взаимоотношения. Роль рибо
флавина в виде рибофлавинфосфата и флавинадениндинуклео- 
тида отмечена выше (стр. 183). Аскорбиновая кислота 
участвует в окислении п-оксифенилпировиноградной кислоты 
в гомогентизиновую, но механизм ее действия остается пока не 
выясненным (стр. 419). Взаимоотношения между триптофаном 
и никотиновой кислотой будут обсуждены детально в одном из 
последующих разделов (стр. 399). Биотин, по-видимому, при
нимает участие во включении СОг (через щавелевоуксусную кис
лоту) в молекулу аспарагиновой кислоты (стр. 312). Наличие 
е-биотиниллизина в биологических объектах указывает на нали
чие связи между биотином и обменом лизина. Установлено
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такж е значение кофермента А в различных реакциях обмена 
веществ. (В образовании самой молекулы кофермента А уча
ствуют несколько аминокислот (стр. 365).) Кофермент А при- 
ни мает участие в диссимиляции углеродной цепи лейцина, изо
лейцина и валина, в синтезе некоторых ацилпроизводных 
аминокислот (например, гиппуровой кислоты) и, вероятно, в не
которых других превращениях аминокислот. Значение фолевой 
кислоты в обмене одноуглеродных остатков будет рассмотрено 
в гл. IV.

Витамин B6 в виде пиридоксальфосфата или пиридоксамин- 
фосфата участвует во многих реакциях обмена аминокислот 
(табл. 24) и играет в них исключительно важную и многообраз
ную роль.

Таблица  24

Р еак ц и и ,  п р о т е к аю щ и е  с уч ас ти ем  ви там и н а  Bs

Переаминирование
Декарбоксилирование
Рацемизация
Серин — >- Пировиноградная кислота -f- NH3
Треонин —  ̂ а-Кетомасляная кислота -f- N H 3
Цистеин — »■ Пировиноградная кислота -f- H2S -J- NH3
Гомоцистеин — >- а-Кетомасляная кислота -f- H2S +  NH3
Гомосерин — >- а-Кетомасляная кислота -f- NH3
Триптофан —^  Индол -f- Пировиноградная кислота +  NH3
Индол +  Серин — >- Триптофан
Кинуренин — >- Антраниловая кислота -f- Аланин
З-Оксикинуренин — >- З-Оксиантраниловая кислота -f- Аланин
Цистатионин — * Цистеин +  а-Кетомасляная кислота -f- NH3
Гомоцистеин +  Серии — ► Цистатионин
Треонин Глицин +  Ацетальдегид
Серин Глицин Формальдегид
Аллиин — >■ Аллицин -f- Пировиноградная кислота -f- NH3 
Метионин — *- C H 3SH -+- N H 3 +  а-Кетомасляная кислота

Сведения о существовании витамина Вб были впервые полу
чены в 1934 г. [385], когда было показано, что этот витамин 
является необходимым пищевым фактором для крыс; однако 
его функции в обмене веществ выяснены лишь недавно. Н е
смотря на большое количество накопленных о витамине Bs све- 
дений, совокупность симптомов, наблюдаемых при его недоста
точности, до сих пор полностью не объяснена. Осуществление 
химического синтеза витамина B 6 и обнаружение трех природ
ных форм этого витамина создали предпосылку для дальнейших 
открытий; в первую очередь было установлено его участие
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в ферментативном пере'аминировании и декарбоксилировании 
аминокислот.

C H 2O H  C H O  C H 2N H 2

H O 4 А  / C H 2O H  H O 4 J4 / C H 2O H  H O 4 / } \  / C H 2O H/ Х / ь п 2и п  ™ х / чх / 1

! I !  I ! !  I
H3CZa Nx  H3C-7 ^ N x  H3C Z ^ N x

Пиридоксин Пиридоксаль Пиридокса.мин

Теперь общепризнано, что механизм ферментативного пере
аминирования заключается, в обратимом образовании ш иффо
вых оснований из амино (или кето) кислоты и фосфорного 
эфира пиридоксаля (или пиридоксамина). З а  несколько лет до 
открытия Браунштейном и Крицман [251] ферментативного пере
аминирования Хербст [249, 250] выдвинул предположение о н а 
личии подобного механизма для объяснения неферментативного 
переаминирования между этиловыми эфирами а-аминофенил- 
уксусной кислоты и пировиноградной кислоты:

C H C O O C 2H 5
I

N H 2

C H 3
I

C = O
I
C O O C 2H 5

! !:
W

I
C - C O O C 2H 6

о

C H 3
I

C H N H 2
I

C O O C 2H 5

I I!
\ /  C H 3

I I
C H - N = C - C - C O O C 2H 5
I

C O O C 2H 5

II

I Il
C H 3

I I
C = N - C H - C O O C 2
I

C O O C 2H 5

Сходная схема была предложена Браунштейном [257] для 
объяснения ферментативного переаминирования:

R R '  R R '  R R '  R R'
I l  I l  I l l l

C = O - J - C H N H 2 - Z i  C = N - C H  — I  H C - N = C  — :I  C H N H 2 - J - C = O
I I " I I I l l  I

C O O H  C O O H  C O O H  COO H  C O O H  C O O H  C O O H  C O O H
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Обнаружение в природных объектах альдегидной и аминной 
форм витамина B6 привело Снелла [386] к предположению, что 
взаимопревращение этих форм витамина B6 происходит путем 
переаминирования и что витамин B6 может выполнять функцию 
кофермента при ферментативном переаминировании. Позже 
Снелл [387] доказал  обратимое взаимопревращение пиридоксаля 
и пиридоксамина в результате реакций неферментативного пере
аминирования с амино- и кетокислотами. Экспериментальные 
данные, подтверждающие участие витамина B6 в ферментатив
ном переаминировании, были получены при исследовании крыс 
и микроорганизмов в условиях недостаточности витамина B6. 
Недостаточность витамина B 6 сопровождалась снижением 
уровня активности трансаминазы, добавление ж е пиридоксаль
фосфата к препаратам тканей или клеток восстанавливало 
активность фермента [388—390].

Аналогичные результаты были получены при исследовании 
процессов декарбоксилирования аминокислот. Было найдено, 
что активность тирозиндекарбоксилазы в клетках Streptococcus 
faecalis  зависит от наличия пиридоксина в среде [383, 391]. 
Позднее установили, что добавление пиридоксаля вместе с адено- 
зинтрифосфатом или же пиридоксальфосфата к клеткам 5. fa e 
calis, выросшим на среде с недостаточным содержанием вита
мина B6, повышает активность этой декарбоксилазы. П репарат 
кофермента декарбоксилазы, ввщеленный из дрожжей [392], по 
условиям стабильности и по способности активировать декарбо
ксилазу оказался  сходным с препаратом синтетического пирид
оксальфосфата [393— 396]. Был обнаружен термостабильный 
кофактор трансаминазы, который такж е  оказался сходным 
с пиридоксальфосфатом и мог быть заменен им [208, 257, 397]. 
Существуют убедительные данные, показывающие, что пирид- 
оксальфосфат участвует в декарбоксилировании аминокислот и 
что в трансаминировании могут принимать участие как пирид- 
оксальфосфат, так  и пиридоксаминфосфат. Эти данные полу
чены при исследовании различных Вб-авитаминозных организ
мов, а так ж е  в опытах, касающихся влияния добавленных син
тетических коферментов на ферментные системы in Vitro.

Интересный опыт был поставлен Снеллом и его сотрудни
ками [398]. Они выращивали различные микроорганизмы на 
среде, недостаточной по витамину B6, но содержавшей необхо
димые аминокислоты. При этом оказалось, что Streptococcus 
faecalis может расти на среде с недостаточным содержанием 
витамина B 6 при наличии в ней незаменимых аминокислот, но 
прекращает рост при замене этих аминокислот соответствую
щими а-кетокислотами. Рост на средах с а-кетокислотами н а
блюдается лишь при добавлении к среде достаточного количе
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ства витамина B6. Следовательно, в этих условиях роль вита
мина B6 сводится к обеспечению трансаминаз коферментом. 
Аналогичные исследования были проведены в отношении Э-ала- 
нина: были найдены условия, при которых добавляемый к среде 
витамин B6 необходим лишь для обеспечения аланинрацемазы 
коферментом (см. стр. 241).

Сродство к витамину B6 у различных ферментных п репара
тов неодинаково. Об этом свидетельствуют данные исследова
ний, в которых изучалось активирование изолированных апо- 
ферментов, и опыты по определению влияния недостаточности 
витамина B6 на активность ферментов в тканях. Так, например,, 
при недостаточности витамина B6 у крыс снижается активность 
глутамат-аспартат-трансаминазы [388, 390, 399, 400] и глутамат- 
аланин-трансаминазы [401, 403] в ткани, тогда как активность 
глутамин-а-кетокислотной трансаминазы остается без изменений 
[402] Ч Зависимость последней от витамина B6 была подтвер
ждена путем получения частично отделенного от кофермента 
экстракта апофермента из печени крыс после введения им изо- 
никотинилгидразида [404]. Р яд  исследований показывает, что 
изоникотинилгидразид действует как антагонист витамина Ba 
[404—408]. Так, больные, получающие изоникотинилгидразид, 
выделяют с мочой большие количества витамина B6, по-види
мому, в виде соответствующего гидразона. Эти данные свиде
тельствуют о том, что действие гидразида объясняется его спо
собностью соединяться с альдегидной группой пиридоксаля. При 
определенном уровне недостаточности витамина B6 у крыс 
активность цистеинсульфинат-пируват-трансаминазы в печени 
снижается по сравнению с контролем, тогда как  активность 
цистеинсульфинат-а-кетоглутарат- и глутамат-пируват-транс- 
аминазы не уменьшается [409]. При диализе препаратов из 
печени крысы цистеиндесульфгидраза печени легко диссо
циирует на апо- и кофермент; активность этой ферментной си
стемы снижается уж е при умеренной недостаточности вита
мина B6 [400, 402].

Хотя пиридоксальфосфат уже в 1944 г. рассматривали как  
кофермент трансаминаз и декарбоксилаз, это соединение, 
а такж е пиридоксаминфосфат были получены в чистом виде 
лишь в 1952 г. Положение фосфатной группы в коферменте 
было точно установлено такж е в 1952 г., хотя из данных более 
ранних исследований были сделаны правильные выводы относи
тельно строения его молекулы.

1 По данным Оленичевой [294], у  крыс при алиментарном Ве-авитаминозе 
легко удается наблюдать глубокое подавление активности трансаминазы глу
тамина и трансаминазы аспарагина. — Прим. ред.
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Пиридоксаль-З-фосфат, однозначный синтез которого был осу
ществлен Каррером и Висконтини [410], оказался не идентич
ным биологически активному продукту [411]. Другие исследова
ния давали  основание полагать, что фосфатная группа 
присоединена в положении 5 [412, 413]; наконец, однозначный 
синтез пиридоксаль-5-фосфата, осуществленный Бэддили и Мэ- 
тиасом [414], окончательно выяснил этот вопрос. Несомненно, что 
и при более ранних синтезах такж е были получены пиридоксаль- 
5-фосфат и пиридоксамин-5-фосфат, однако лишь последующие 
работы К аррера  и сотрудников [415, 416] и Питерсона и Собера 
[417, 418] позволили получить чистые препараты этих соедине
ний. Питерсон и Собер приготовили, кроме того, пиридоксин- 
5-фосфат, действуя на пиридоксамин-5-фосфат азотистой кисло
той. Получены такж е 4-дезоксипиридоксин-5-фосфат, со-метил- 
пиридоксамин-5-фосфат и ш-метилпиридоксаль-5-фосфат [417, 
419, 420].

C H 2O H  

H O 4 J4 , C H 2O P O 3H 2

H3C-7 xvN /
П иридоксин-5-фосфаг

C H O
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4-Д езоксипиридоксин-о-фосфат

C H 2N H 2 

H O 4 / у \  / С Н 2 О Р О 3 Н 2

C2H5Z ^ n /
ш-М етилпиридоксамин-5-фосфаг

Трансаминазы в отличие от прочих ферментов, содержащих 
витамин B6, характеризуются тем, что роль кофермента может 
выполнять как  пиридоксаминфосфат, : а к  и пиридоксальфосфат, 
тогда как  в реакциях декарбоксилирования, рацемизации и 
в других реакциях, катализируемых В6-ферментами, витамин B6 
проявляет каталитическое действие только в форме пиридоксаль
фосфата. Ранние исследования давали  некоторое основание счи
тать, что глутамат-аспартат-трансаминаза сердца свиньи акти-
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вируется лишь пиридоксальфосфатом (но не пиридоксаминфос- 
фатом) [263, 421]. Однако позднее было показано, что в данной 
системе активны оба кофермента [422]; в последующих работах 
найдено, что оба кофермента могут активировать и другие 
системы трансаминирования. Весьма интересно, что для про
явления максимальной активности необходимо предварительное 
инкубирование фермента с коферментом до добавления суб
страта (очевидно, требуется некоторое время для присоединения 
кофермента к ферменту). Д л я  максимального активирования 
фермента пиридоксаминофосфатом необходима более длитель
ная предварительная инкубация, чем при применении пирид
оксальфосфата; это указывает на то, что аминная форма соеди
няется с белком фермента медленнее. Имеющиеся данные 
позволяют исключить возможность предварительного превращ е
ния пиридоксаминфосфата в пиридоксальфосфат в условиях 
данного эксперимента. Кофермент, очевидно, вступает с ф ер
ментом в прочную связь. Д а ж е  при многодневном диализе транс
аминазы, реконструированной с помощью пиридоксальфосфата 
или пиридоксаминфосфата, активность фермента не уменьш а
лась [422].

!Механизм ферментативного переаминирования может быть 
выражен следующими уравнениями (П Л Ф  и ПМФ обозначают 
соответственно пиридоксальфосфат и пиридоксаминфосфат)

1) ПЛФ (или ПМФ) -J- Фермент •— ► Фермент-ПЛФ (или фермент-ПМ Ф);
2) Фермент-ПЛФ -J- (Аминокислота)1 * Фермент-ПМФ -f- (К етокислота)!;
3) Фермент-ПМФ -(- (Кетокислота) I1 ~ ^ Фермент-ПЛФ +  (Аминокислота) 11.

Попытки непосредственно показать взаимопревращение пи- 
ридоксаминфосфат-ферменга и пиридоксальфосфат-фермента до 
сих пор были безуспешными *, по-видимому, вследствие ряда 
экспериментальных трудностей, обусловленных тем, что в соеди
нение с ферментом вступает лишь очень небольшое количество 
кофермента и при этом отсутствует достаточно хороший метод 
количественного отщепления и определения связанного с фер
ментом кофермента. З адача  осложняется еще и тем, что до ба
вленный синтетический кофермент может присоединяться к бел
ковой молекуле фермента не только там, где он необходим для 
проявления ферментативной активности, но и в других ее участ
ках. Исследования с применением кофермента, меченного радио
активным фосфором, позволили обнаружить неспецифическое

1 Это взаимопревращение убедительно доказано в опытах с высокоочи- 
щенным препаратом глутамат-аспартат-трансаминазы [W. Т. J e n k i n s ,  
J. W.  S i z e r ,  J. Am. Chem. Soc., 79, 2655 (1957); J. Biol. Chem., 235, 620
( !960)]. — Прим. ред.
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связывание значительного количества кофермента, обусловлен
ное (по крайней мере отчасти) образованием шиффовых осно
ваний из кофермента и свободных аминогрупп белка.

Образование пиридоксальфосфата из пиридоксаля и адено- 
зинтрифосфата впервые исследовали Ганселус и сотрудники 
{393, 396] с применением тирозиндекарбоксилазной системы 
Streptococcus faecalis. Пиридоксалькиназа недавно выделена из 
дрож ж ей  [423]; найдено, что она катализирует следующую реак
цию:

Пиридоксаль +  АТФ — Пиридоксальфосфат ■+• АДФ.

Этот фермент, для действия которого необходимо присут
ствие ионов металла (например, Со++, M g+'*', Fe4+), широко 
распространен; помимо дрожжей, он найден такж е у Escherichia 
coli [423], в мозге [424] и в печени [425]. Система фосфорилируег 
пиридоксаль, пиридоксамин, пиридоксин, 4-дезоксипиридоксин 
и ряд других аналогов витамина B6. Найдено, что 4-дезоксипи
ридоксин тормозит тирозиндекарбоксилазу Streptococcus faeca
lis-, торможение, по-видимому, обусловлено конкуренцией у к а 
занного аналога витамина B6 с фосфопиридоксалем за аподе- 
карбоксилазу [426—428]. Инкубирование глутамат-аспартат- 
трансаминазы сердца свиньи с 4-дезоксипиридоксинфосфатом 
препятствует активированию фермента при последующем инку
бировании с пиридоксаминфосфатом или пиридоксальфосфа
том [422]. Однако после полного реактивирования апотранс- 
аминазы путем инкубирования с одним из двух коферментов 
4-дезоксипиридоксин уже не оказывает тормозящего действия. 
Аналогичные результаты были получены с пиридоксинфосфатом, 
который не проявляет активности в качестве кофермента 
трансаминазы, но оказывает тормозящее действие примерно 
того ж е  характера и той же степени, что и 4-дезоксипиридоксин: 
фосфат. Тормозящее действие пиридоксинфосфата указывает на 
возможность торможения трансаминазы в тканях в результате 
-восстановления формильной группы пиридоксальфосфата, вхо
дящего в состав молекулы фермента; к инактивированию может 
приводить такж е окисление связанного кофермента в фосфор
ный эфир пиридоксиловой кислоты.

со-Метилпиридоксаль и со-метилпиридоксамин могут обеспе
чивать рост S. faecalis  взамен витамина B 6 в условиях, когда 
.аминокислоты синтезируются из соответствующих а-кетокислот; „ 
это дало  основание предположить, что фосфорилированные 
ю-метилпроизводные витамина B6 могут проявлять активность 
в качестве коферментов трансаминаз. Позднее было показано, 
что ю-метилпиридоксальфосфат активирует трансаминазы 
.S- faecalis, однако сродство апоферментов к аналогу ниже, чем



О Б Щ А Я  Б И О Х И М И Я  И Ф И З И О Л О Г И Я  А М И Н О К И С Л О Т Н О Г О  О Б М Е Н А  2 5 3

к естественному коферменту [429]. Весьма интересно, что зам е
щение метильной группы пиридоксаля этильной группой не со
провождается полной потерей активности. В системе аланинра
цемазы активность со-метилпиридоксальфосфата значительно 
ниже, чем пиридоксальфосфата, а в системе цистеиндесульф- 
гидразы он, по-видимому, совсем лишен активности.

(о-Метилпроизводные витамина B 6 в отличие от множества 
других аналогов витамина B6 [430—433] оказывают некоторое 
стимулирующее действие на рост в отсутствие витамина B6. Так, 
(о-метилпиридоксаль, со-метилпиридоксин и ш-метилпиридокс- 
амин не только действуют как  факторы роста для бактерий [429], 
но и способствуют росту крыс, получающих рацион с недоста
точным содержанием витамина B6. Однако через несколько не
дель скорость роста снижается до величин, близких к скорости 
роста контрольных (авитаминозных) животных или д аж е  более 
низких. Результаты этих исследований можно объяснить тем, 
что со-метилпиридоксальфосфат способен действовать как анта
гонист в одних ферментных системах и как активатор — в дру
гих [434].

Представление о том, что механизм ферментативного пере
аминирования включает обратимое образование шиффовых 
оснований с участием альдегидной и аминной формы витамина 
B6, сложилось на основании изучения неферментативных реак
ций переаминирования между амино- и кетокислотами [249, 
250] и дальнейшего развития этих исследований в опытах с пи- 
ридоксалем и пиридоксамином. Было найдено, что многие 
аминокислоты вступают в реакции неферментативного переами
нирования с пиридоксалем в присутствии ионов меди, железа  
или алюминия при 1 0 0 °, причем эта реакция оказалась  обрати
мой [387, 435—437]:

Аминокислота +  Пиридоксаль ~ Пиридоксамин -f- Кетокислота.

Реакция между пиридоксалем и аланином была изучена д о 
вольно подробно, и спектрофотометрическим методом устано
влено образование двух шиффовых оснований в качестве проме
жуточных продуктов [438]. При помощи хроматографии на бу
маге осуществлено разделение этих промежуточных соединений 
[439]. Менее успешными были попытки обнаружить действие 
ионов металла при следующей реакции [436]:
Аминокислота +  Пиридоксальфосфат ~— Пиридоксаминфосфат +

-(- Кетокислота.

Согласно некоторым данным, эта реакция в известной мере 
активируется солями алюминия и железа. Потребность в ионе 
металла при неферментативном переаминировании была уста
новлена для нескольких систем, однако для  реакции между
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глиоксиловой кислотой и аминокислотами, легко протекающей 
при 25°, ионы металлов, по-видимому, не нужны [291]. Участие 
металлов в ферментативном переаминировании не установлено.

Представление об образовании шиффовых оснований при 
реакциях переаминирования согласуется с данными об обмене 
дейтерия при этих реакциях [257, 260, 440—443]. В молекуле 
глутаминовой кислоты, образующейся при ферментативном пере
аминировании между а-кетоглутаровой и аспарагиновой кисло
тами в присутствии D 2O, содержится около одного атома 
дейтерия [440, 444]. Водород аспарагиновой кислоты такж е заме
щается дейтерием в процессе ферментативного переаминирова
ния. Обмен а-водородного атома аминокислот при переамини
ровании связан, как видно, с действием фермента; если из 
системы исключить а-кетоглутаровую кислоту, то обменивается 
менее 6 % а-водорода аспарагиновой кислоты. Различными пу
тями установлено, что (3-водородный атом аминокислот не участ
вует в реакциях переаминирования. В лейцине, выделенном из 
тканей крыс после скармливания им лейцина, меченного дейтерием 
в а-, S- и -^-положениях, разведение метки водородных атомов 
в положениях |3 и ^ было почти одинаковым, что указывает на 
отсутствие заметного обратимого а, (3-дегидрирования [445]. Д р у 
гое наблюдение, согласующееся с этим выводом, заключается 
в Toms что при обратимом ферментативном трансаминировании 
между Ь-изолейцином и а-кетоглутаровой кислотой образуется 
чистая Ь-а-кето-р-метилвалерьяновая кислота; в тех ж е усло
виях из Ь -алло -изолейцина образуется О-а-кето-р-метилвалерья- 
новая кислота [129, 130]. Если бы в процессе переаминирования 
происходило обратимое дегидрирование в а- и |3-положении, то 
долж на была бы образоваться рацемическая а-кетокислота. 
Далее, найдено, что ферментативное переаминирование между 
В-дейтеро-а-кетоглутаровой кислотой и аланином не сопрово
ж дается  заметной потерей дейтерия, т. е. количество дейтерия 
в образующейся глутаминовой кислоте почти равно количеству 
его в исходной а-кетоглутаровой кислоте [446].

Изотопными методами установлено переаминирование между 
аминокислотой и соответствующей ей а-кетокислотой [444, 447]. 
Обнаружено, в частности, переаминирование между аланином 
и С 14-пировиноградной кислотой и между С13-глутаминозой кис
лотой и а-кетоглутаровой кислотой. Из этих данных следует, что 
в системе, включающей две а-кетокислоты и аналогичные им 
аминокислоты, происходят реакции переаминирования между 
молекулами с идентичной углеродной цепью; за счет этого 
должны снижаться количества вновь образующихся амино- или 
кетокислот. Такой эффект снижения скорости переаминирова
ния был установлен экспериментально [448].
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Исследования с применением субстратов, меченных N 15, по
казали, что аммиак не является промежуточным продуктом при 
ферментативном переаминировании [318], и тем самым оконча
тельно подтвердили первоначальное представление о природе 
этой реакции [251]. Было найдено, что в среде, содержащей 
немеченый ион аммония, аминокислоты, меченные N 15, непосред
ственно передают свою аминогруппу а-кетоглутаровой кислоте

Близкое сходство между реакциями ферментативного и не
ферментативного переаминирования и обнаружение роли пирид- 
оксальфосфата в качестве кофермента во многих других ф ер
ментных системах привели к разработке представлений об 
общности механизма реакций, катализируемых витамином B 5. 
Мецлер и сотрудники [435] и Браунштейн и Шемякин [449] н еза
висимо друг от друга выдвинули одну и ту же, в основных чер
тах, теорию. Согласно представлениям этих авторов, из пири
доксаля, аминокислоты (и иона металла) образуется шиффово 
основание; реакции, катализируемые витамином B6, интерпре
тируются как результат различных последовательных перемеще
ний электронов в молекулах промежуточных соединений. Н а 
пример, Мецлер и сотрудники [435] сформулировали для  реак
ций переаминирования следующий механизм:

[318].
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Д алее, предложена указанная ниже схема реакции рацеми
зации аминокислот:

Разработаны  такж е схемы механизма декарбоксилирования, от
щепления заместителей в (3-положении (дегидратазы серина и 
треонина, триптофаназа, аллииназа, цистатионаза), присоедине
ния (3-заместителей (синтез триптофана, образование цистатио- 
нина), расщепления -у-замещенных аминокислот (десульф- 
гидраза гомоцистеина, дегидратаза гомосерина), синтеза и рас
щепления треонина (на глицин и ацетальдегид) и серина (на 
глицин и формальдегид) [435, 449]. Постулировано образование 
клешневидного комплекса металла с пиридоксалем и амино
кислотой в качестве общего промежуточного продукта при целом 
ряде реакций [435]. Эти механизмы обсуждаются в соответ
ствующих разделах  гл. IV. М анделес и сотрудники [246] пока
зали, что при ферментативном декарбоксилировании аминокис
лот один водородный атом остается связанным с а-углеродным 
атомом. Они нашли, что в аминах, образуемых при фермента
тивном декарбоксилировании лизина, глутаминовой кислоты и 
тирозина в среде, содержащей 99,8% D2O, на молекулу прихо
дится лишь один атом дейтерия, причем он расположен исклю
чительно у того углеродного атома, который являлся а-углеро- 
дом исходной аминокислоты. Обращение реакции декарбокси
лирования такж е сопровождается включением дейтерия [244, 
245]. Согласно данным упомянутых авторов, при этом происхо
дит асимметрическое включение дейтерия, приводящее к обра
зованию одного оптического изомера дейтерированного амина. 
Ханке и сотрудники [450, 451] путем воздействия глутамат-раце- 
мазы на глутаминовую кислоту приготовили а-дейтеро-БЬ-глу- 
таминовую кислоту. Этот продукт был декарбоксилирован ф ер
ментативно в среде НгО « образованием одного из изомеров
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дейтеро-7 -аминомаслянои кислоты:
H
I

D - C - C H 2CH2C O O H
I

NH2

Этот изомер не теряет своего дейтерия при обработке глутамат- 
декарбоксилазой в водном растворе. Другой изомер дейтеро--)'- 
аминомасляной кислоты был получен при декарбоксилировании 
Ь-глутаминовой кислоты в среде D2O; этот изомер в присутствии 
декарбоксилазы обменивает свой дейтерий на водород воды. 
Данные, полученные Ханке и его сотрудниками, находятся в со
гласии с механизмом декарбоксилирования, включающим сле
дующие промежуточные фазы:

C O O -
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+H 3N - C - H
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/ 4̂  /  
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I
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H - C - N = C - H
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\ / \ /  R 
Il Il 

/ \  /
N
I

H

Витамин В« участвует, по-видимому, во всех реакциях переами
нирования. То обстоятельство, что некоторые трансаминазы не

17 А. Майстер
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требуют добавления этого кофермента для обеспечения макси
мальной активности, объясняется тем, что он в этих случаях 
прочно связан с ферментом. Не исключена возможность, что 
реакции переаминирования, в которых участвуют альдегиды 

.(например, глиоксиловая кислота), могут протекать без вита
мина B6; такие реакции были осуществлены в неферментативных 
системах, однако до настоящего времени не получено бесспор
ных данных, подтверждающих существование трансаминаз, не 
содержащ их витамина B6. Все аминокислотные декарбоксилазы, 
которые явились предметом тщательного изучения, такж е дей
ствуют при участии пиридоксальфосфата. Сперва предполагали, 
что для действия гистидиндекарбоксилазы витамин B6 не нужен 
[452], но затем было установлено, что и у этого фермента кофер
ментом является пиридоксальфосфат [453]. Аспартат-р-декарб- 
оксилазу C lo s t r id iu m  W elchii  удается активировать пиридоксаль
фосфатом или а-кетокислотами. Активирующее действие а-кето
кислот было отнесено за счет реакции переаминирования между 
этими кислотами и содержащимся в ферментном препарате пи- 
ридоксаминфосфатом с образованием пиридоксальфосфата 
(стр. 208).

Многообразие реакций, для которых необходим витамин Во, 
свидетельствует о первостепенном значении этого витамина 
в процессах обмена аминокислот и дает основание полагать, что 
при В6-авитаминозе должны возникать различные нарушения 
обмена. Опубликована обширная серия исследований над 
В6-авитаминозными крысами [454—459]. Помимо ожидаемого 
изменения активности тканевых трансаминаз, при недостаточ
ности витамина B6 было отмечено повышенное содержание мо
чевины в крови и пониженное содержание глутамина в кровя
ной плазме. Введение Ь-глутаминовой кислоты и Ь-лизина при
водит к стойкому повышению содержания мочевины в крови.

Истолкование этих фактов затруднительно не только из-за 
множественности функций витамина B6, но такж е ввиду неоди
наковой степени сродства различных пиридоксалевых фермен
тов к коферменту. Интересно отметить, что при определенных 
условиях возможен рост бактерий в отсутствие добавленного 
витамина B6; однако не исключена возможность синтеза неболь
ших количеств витамина микроорганизмами.

Витамин B6, вероятно, участвует и в действии других ф ер
ментных систем, помимо описанных выше. Так, например, не
давно найдено, что пиридоксальфосфат принимает участие в син
тезе гема [460, 706]; это открытие проливает свет на развитие 
анемии у животных при недостаточности витамина B6. Вопрос 
о возможном участии витамина B6 в процессах переноса амино
кислот рассмотрен в первом разделе этой главы.
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СИНТЕЗ ПЕПТИДНЫ Х СВЯЗЕЙ

«Одним из наиболее поразительных свойств живых существ яв 
ляется та безошибочная точность, с которой они вырабатывают из цир
кулирующей в крови изменчивой смеси аминокислот специфические ком
поненты тканей». Роуз ( 1938).

О б щ и е  замечания

Реакцию, в результате которой из аминокислот образуются 
белки, можно, вероятно, считать наиболее важной из всех об
менных реакций, в которых участвуют аминокислоты. Об этом 
свидетельствует присутствие в белке большинства природных 
аминокислот, а такж е огромное число данных о биологической 
роли самого белка. М еж ду тем о механизме синтеза белков, 
осуществляемого почти всеми живыми клетками, известно очень 
мало. Опыты на животных различных видов с применением 
искусственных рационов ясно показали, что для осуществления 
синтеза белка должны быть налицо все необходимые аминокис
лоты. Это обстоятельство, а такж е недостаток сведений о после
довательности аминокислот в пептидных цепях и о простран
ственном размещении последних в белках серьезно затрудняют 
дальнейшее продвижение. Тем не менее целый ряд искусных и 
остроумных подходов к этой проблеме позволил расширить наши 
познания в области синтеза пептидных связей; некоторые из 
этих подходов обсуждаются ниже.

Реакции, катализируемые гидролитическими ферментами

При рассмотрении процессов, связанных с синтезом белка, 
прежде всего следует указать, что мы располагаем значитель
ным запасом сведений о расщеплении белков на менее крупные 
пептиды и на свободные аминокислоты. Выделены и изучены 
различные протеазы, число которых очень велико. В результате 
исследований Бергмана и Фрутона [461— 463], проведенных на 
синтетических пептидах, выявлены различия между двумя ти
пами ферментов — экзопептидазами, активность которых про
является лишь при наличии в молекуле субстрата одной или 
нескольких концевых групп, и эндопептидазами, расщепляющими 
пептидные связи, расположенные (часто во внутренних участ
ках белковой молекулы) по соседству с определенными груп
пами боковых цепей аминокислот.

Детально изучены протеолитические ферменты желудочно- 
кишечного тракта животных; главными эндопептидазами этой

1 7 *
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группы являются пепсин, трипсин и химотрипсин. В желудочно- 
кишечном тракте присутствуют также экзопептидазы, например 
карбоксипептидазы и аминопептидазы. В тканях животных 
имеются внутриклеточные протеолитические ферменты (ка- 
тепсины), сходные по свойствам с протеолитическими фермен
тами пищеварительного тракта. Протеолитические ферменты 
найдены и в растениях; среди них заслуживают внимания па- 
паин из плодов дынного дерева Carica рарауа, бромелин из ана
наса и фицин из млечного сока инжира. Микроорганизмы также 
обладают протеолитическими системами, но они в общем изу
чены менее детально, чем протеазы высших растений и живот
ных. Следует отметить, что ферментные системы, расщепляю
щие пептиды и белки, распространены в природе очень широко. 
Многие протеолитические ферменты получены в кристалличе
ском виде и тщательно изучены в отношении специфичности, 
кинетики и механизма их действия. Эти вопросы детально осве
щены в обобщающих работах Бергмана и Фрутона [461], Hop- 
тропа и его сотрудников [464], Нейрата и Ш верта [465], Фрутона 
и Бергмана [463], Смита [466, 467], Грина и Нейрата [468].

Физиологическая роль протеолитических систем желудочно- 
кишечного тракта ясна; с помощью этих ферментов принятые 
с пищей белки подвергаются гидролизу, в основном, вероятно, 
до составляющих их аминокислот. Протеолитические ферменты 
некоторых микроорганизмов обеспечивают способность послед
них к инвазии животной ткани. Такова, например, функция кол- 
лагеназы у некоторых спороносных анаэробов (C losirid ia). 
Установлено, что превращение фибриногена в фибрин в крови 
млекопитающих катализируется протеолитическим ферментом, 
отщепляющим от фибриногена пептид (стр. 79). Внутриклеточ
ные протеолитические системы, вероятно, катализируют распад 
белков в клетке. Р яд  исследований посвящен вопросу о возмож
ном участии этих ферментов такж е и в синтезе пептидных свя
зей; реакции, представляющие обращение гидролиза таких 
связей, осуществлены при помощи различных ферментных пре
паратов.

Гидролиз пептидной связи протеолитическими ферментными 
системами доходит обычно почти до конца. Поэтому значения 
констант равновесия этих реакций велики, и связанные с реак
цией изменения свободной энергии отрицательны. Расчет изме
нений свободной энергии при образовании некоторых пептидов 
(табл. 25) показывает, что при той концентрации свободных 
аминокислот, какая  существует в большинстве тканей (вероятно, 
менее 0,01 М ), синтез пептидных связей путем обращения гидро
лиза возможен лишь в крайне незначительном масштабе [469— 
471]. Синтезу пептидных связей в таких системах могли бы,



Таблица  25

С вободная энергия и показатели равновесия синтеза некоторы х олигопептидов [43Э)

Реакция — ДР. к а л Константа 
равновесия К

Концентрация продукта синтеза (в %) 
в точке равновесия при указанных 

начальных концентрациях реагирующ их 
вещ еств

0,1 M 0,01 M 0,001 M

D!.-А лании-J -Глицин -> ОЬ-Аланилгли- 
цин +  II2O ........................................................

2 Глицин Глицилглицин -)- H2O . . . .

DL-JIeihwH- f  Глицин ->• ОГ-Лейцилгли- 
цин +  H2O ........................................................

Бензойная кислота -J- Глицин Гиппуро- 
вая кислота +  H2O .......................................

Бензойная кислота +  Глицилглицин -> Бен- 
зоилглицилглицин -\~ H2O ..............................

Г^-Бензоилтирозин Глицинамид -> N-Ben-
зоилтирозилглицинамид H2O .................

—4130 при 37,5° 

—3590 при 37,5°

—3315 при 37,5°

—2630 при 37,53

—1100 при 25"

—361 при 37,5°

0,00125

0,00299

0,00467

0,0142

0,1564

0,5582

1,6 - IO- 

2,5 • IO-

4,3- 10"

1,4- 10

1,5

4,5

8 • 10

3.4- 10“ 3

5,3 • 10~3

1.4- 10“ 2 

1,6 - IO^1

5.5- IO-1

< 10“

< 10

< 10"

1 • 1 0 '

9,5 • 10"

5,8- 10'
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однако, способствовать а) более высокие начальные концентра
ции аминокислот и б) удаление из системы вновь образующихся 
пептидов.

Изменение свободной энергии, связанное с образованием 
глицилглицина из глицина, составляет примерно 4000 кал/моль. 
Аналогичные величины получены для реакций образования 
ОЬ-аланилглицина и ОЬ-лейцилглицина. Изменение свободной 
энергии при образовании гиппуровой кислоты меньше, чем при 
образовании дипептидов глицина. Образование же тетрапептида 
триглицилглицина из глицилглицина требует вдвое меньше энер
гии, чем образование глицилглицина из глицина [472]. Эти дан 
ные позволяют сделать вывод об уменьшении изменений свобод
ной энергии по мере увеличения расстояния между группами, 
несущими электрический заряд. Д алее, образование бензоил- 
глицина из бензоата и глицина требует меньшей затраты энер
гии, чем образование глицилглицина из двух молекул глицина; 
при образовании бензоилглицилглицина из бензоата и глицил
глицина затрата  свободной энергии еще меньше. Наконец, в тех 
случаях, когда ни одно из реагирующих соединений не является 
амфотерным ионом, например при образовании Ы-бензоилтиро- 
зилглицинамида, изменение свободной энергии совсем мало. 
Однако на свободную энергию образования пептидов может 
влиять и сама природа аминокислотных остатков (см. значе
ния —AF для ОЬ-лейцилглицина и ОЬ-аланилглицина 
в табл. 25). Эти соображения привели к предположению, что при 
образовании небольших пептидов из аминокислот затрата сво
бодной энергии больше, чем при дальнейшей конденсации этих 
пептидов с образованием более крупных молекул.

О бразование пептидных связей, катализируемое гидролити
ческими ферментами, наблю дали в таких системах, где продукт 
реакции нерастворим и, тем самым, удаляется из сферы реакции. 
Например, при приведенной ниже реакции, катализируемой 
химотрипсином, бензоил-Ь-тирозилглицинанилид выпадает 
в осадок и может быть получен с довольно значительным вы
ходом:
Г лицинанилид+Бензоил-Ь-тирозин ~— Бензоил-Ь-тирозилглицинанилид+ H2O.

Описан ряд аналогичных реакций [473—477]. К ним отно
сится, например, образование пластеинов [478—482] — нераство
римых высокомолекулярных пептидов с молекулярным весом 
2000—400 000. Пластеины образуются в известных условиях при 
действии некоторых гидролитических ферментов (например, 
пепсина, папаина, химотрипсина) на частично гидролизованные 
белки. Природа пластеинов и их роль требуют дальнейшего изу
чения. По-видимому, при синтезе пластеинов возникают новые
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пептидные связи, и сами продукты представляют собой смеси 
пептидов.

Гидролитические ферменты катализируют и другие реакции, 
в результате которых образуются новые пептидные связи. К ним 
относятся превращения, названные трансамидированием и транс- 
пептидированием. Бергман и Френкель-Конрат [477] установили, 
что катализируемая папаином реакция

Бензоилглицинамид +  Анилин 7 Бензоилглицинанилид +  NH3

осуществляется путем прямого замещения без предваритель
ного гидролиза бензоилглицинамида на бензоилглицин и ам 
миак. Это следует из того, что образование бензоилглицинани- 
лида из бензоилглицина и анилина протекает значительно мед
леннее, чем синтез из бензоилглицинамида и анилина. Фрутон 
и сотрудники [483—488] обстоятельно исследовали это явление 
и открыли ряд аналогичных реакций. Фрутон предположил, что 
механизм этих реакций связан с образованием активирован
ного фермент-субстратного комплекса, который может реагиро
вать либо с водой (что приводит к гидролизу), либо с зам е
щающим соединением (что приводит к реакции переноса):

R1.

I H3NX
V

R1 ОН

RCNHCHCNHR2 .
:1 "I
о о

н.,о

R1 ОН

Rc n h c h c - N h R2 Rc n h c h c - N h R2

о NHX О он
ж

R1 R1

RCNHCHCNHX +  H2NR2 R CN H CH C O O H  - f  H 2NR2

О О О

Поэтому вода и замещающие реагенты конкурируют за активи
рованный субстрат. О том, что это не простая конкуренция, сви
детельствует чрезвычайно высокая концентрация воды по ср ав 
нению с замещающим агентом. Наличие реакций переноса, 
сопутствующих ферментному гидролизу, — явление общего по
рядка, наблюдаемое, например, при действии гликозидаз, амп- 
даз и фосфатаз [489—491].

В реакциях, в которых участвуют амиды, замещ аю щим аген
том может служить аммиак. Так, например, при инкубировании
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бензоилглицинамида с папаином в присутствии N 15H 3 в амидной 
группе бензоилглицинамида на различных этапах гидролитиче
ского процесса был обнаружен изотопный азот. Фрутон и его 
сотрудники [483—488] наблюдали и другие реакции замещения. 
Например, при инкубировании бензоилтирозилглицинамида 
с глицинамидом, меченным N 15 в аминогруппе глицина, и с химо- 
трипсином образуется бензоилтирозилглицинамид, содержащий 
№ 5-глицин. Оказалось, что гидроксиламин может служить з а 
местителем в реакциях следующего рода:

RCNH2 +  NH2OH RCNHOH +  N H 3
I! I!
О о

Такие реакции были проведены с рядом субстратов (бензоил- 
аргининамид, карбобензоксиизоаспарагин) и с различными фер
ментами (папаин, катепсин С). Наблюдались также реакции 
транспептидирования, приводящие к удлинению пептидной цепи. 
Так, например, было найдено, что катепсин С (из селезенки 
быка) катализирует полимеризацию глицил-Ь-фенилаланин- 
амида с образованием нерастворимого продукта, содержащего 
окта- и декапептиды. Глицил-Ь-тирозинамид и другие субстраты 
такж е подвергаются полимеризации под действием катепсина С. 
К числу реакций транспептидирования, описанных Фрутоном 
и сотрудниками, относятся превращения:

Карбобензоксиглицинамид 4 - L-Pлутам и л-[.-ти рози н ------------ >
— > Карбобензоксиглицил-Ь-глутамил-Ьтирозин -f- NH3

т-. » < . т * К атепсин СГ лицил-Ь-фенилаланинамид +  Ь -А рги н ин ам и д----------------- *

-— * Глицил-Ь-фенилаланил-Ь-аргининамид +  NH3

Обычно такие реакции переноса протекают с наибольшей 
скоростью при рН 7— 8 , а гидролиз — при pH около 5. В связи 
с этим высказано предположение, что основная функция внутри
клеточных протеиназ в физиологической зоне pH состоит в к а 
тализе реакций переноса.

Хейнс и сотрудники [492] описали систему транспептидирова
ния в листьях капусты, катализирующую превращение:

Глицил (аминокислота)1 +  (Аминокислота)1! ~ Глицил (аминокислота)11 -f-
-f- (Аминокислота)!

Эта ферментная система катализирует такж е гидролиз глицил- 
аминокислот. Было найдено, что трипсин и химотрипсин также 
катализируют реакции транспептидирования [493, 494].

Бреннер и сотрудники [499, 500] нашли, что химотрипсин, 
который, как известно, обладает эстеразной активностью
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[495—498], катализирует образование пептидов из эфиров ам и 
нокислот. Инкубирование химотрипсина с эфирами аминокислот 
ведет как к гидролизу, так и к образованию растворимых и не
растворимых пептидов соответствующих аминокислот. Эти реак
ции явно аналогичны системе транспептидирования (трансами- 
дирования).

Хейнс и сотрудники [492] сообщили, что препараты из неко
торых животных тканей способны катализировать образование 
■у-глутамилпептидов из глутатиона и свободных аминокислот со
гласно уравнению:

Глутатион +  Аминокислота ~ ^ у-Глутамиламинокислота -(- Цистеинилглицин

Эти ферментные препараты, кроме того, катализируют медлен
ный гидролиз глутатиона и образующихся 7 -глутамиламинокис- 
лот. Глутатион можно было заменить рядом -у-глутамиламино- 
кислот, а такж е некоторыми аминокислотами. Реакцию эту к а 
тализируют экстракты из почек и поджелудочной железы, но не 
из печени. Первоначально было найдено, что аргинин не прояв
ляет  активности в качестве замещающего агента, но в дальн ей 
ших работах [501, 502] установлено образование 7 -глутамилар- 
гинина из аргинина и глутатиона. Херд и Спрингелл [502] при
шли к выводу, что реакции гидролиза и переноса катализи
руются одним и тем ж е ферментом. Возможно, что образование
Ч-глутамиламинокислот играет роль в синтезе белка, либо ста
билизируя те или иные а-пептидные связи и обеспечивая тем 
самым потенциальный источник а-пептидов, либо осуществляя 
перестройку 7 -глутамилпептида в а-глутамилпептид. Подобную 
перестройку наблюдали в неферментативных системах [503,504]. 
Сравнение величин включения глицина и -у-глутамилглицина 
в различные препараты животных тканей показало, что глицин 
включается более активно, чем -у-глутамилглицин, включение же 
других аминокислот при добавлении глутаминовой кислоты или
7 -глутамилпроизводных повышается лишь незначительно [505]. 
Эти исследования не исключают существенной роли •у-транспеп- 
тидирования в обмене веществ, однако природа функций этого 
процесса остается пока неразгаданной.

В то время как  роль переноса •у-глутамильных остатков 
в тканях животных еще не ясна, получены данные, свидетель
ствующие о том, что с переносом этих групп связан синтез по- 
лиглутаминовых кислот, вырабатываемых некоторыми бакте
риями, например B acillus subtilis. Уильямс и Торн [506— 508] 
выделили из культуральных фильтратов В. sub tilis  фермент, ко
торый катализирует реакцию переноса 7 -глутамильной группы 
глутамина к О-глутаминовой кислоте или к а-О-глутамил-О-глу- 
таминовой кислоте. При этом образуются ди- и трипептиды,
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содержащие глутаминовую кислоту. Фермент, по-видимому, ис
пользует как  D-, так  и Ь-изомеры глутаминовой кислоты. При 
реакции Ь-глутамина с О-глутаминовой кислотой реакция пере
носа происходила более активно, чем гидролитическое расщ епле
ние глутамина, причем в качестве продуктов реакции накапли
вались пептиды, содержащие до шести аминокислотных остатков. 
Тот же ферментный препарат катализирует гидролиз при
родного полипептида и-перенос 7 -глутамильных групп от этого 
полипептида к О-глутаминовой кислоте с образованием 4 -глу- 
тамилглутаминовой кислоты. Последовательные этапы биосин
теза указанного полипептида в клетках В. subtilis  требуют д ал ь 
нейшего изучения, однако имеющиеся данные подтверждают 
участие в этом процессе реакции переноса ^-глутамильных 
остатков.

Ацилирование аминокислот
Д авно известно, что гиппуровая кислота (бензоилглицин) 

является нормальной составной частью мочи у ряда животных 
(например, у лошади, собаки, кролика) и у человека и что вве
денная в организм бензойная кислота выделяется в основном 
в виде гиппуровой кислоты. Выделение гиппуровой кислоты 
после приема определенной дозы натриевой соли бензойной кис
лоты используется как  показатель функционального состояния 
печени у человека. У птиц (куры) «обезвреживание» бензойной 
кислоты приводит к выделению орнитуровой кислоты; фенил- 
уксусная кислота у кур также вступает в сочетание с орнити
ном. У человека после введения фенилуксусной кислоты выде
ляется фенилацетилглутамин.

Процессы биосинтеза ациламинокислот привлекли интерес не 
только в связи с их ролью в обмене веществ, но и в связи с тем, 
что исследование их может дать ценные сведения о биосинтезе 
пептидной связи. Синтез гиппуровой кислоты был показан спер
ва в опытах со срезами печени и почек [509]. В тех же срезах 
осуществляется и аналогичная реакция — синтез п-аминогиппу- 
ровой кислоты [510]. Эти реакции были затем изучены и в фер
ментных системах гомогенатов [510—513]. Участвующие в них 
ферменты печени локализованы, по-видимому, во фракции мито
хондрий [511, 514]. Ни бензоилфосфат, ни Ы-фосфоглицин не ис
пользуются в этой реакции. Вместе с тем оказалось, что для 
этой реакции необходим кофермент А [515], и недавно [516] было 
доказано существование следующих реакций:

1) АТФ +  Кофермент А +  Бензойная кислота ■— >
•— > Бензоил-кофермент А +  АМФ +  Пирофосфат,

2) Бензоил-кофермент А -f- Глицин — 5> Бензоилглицин -(- Кофермент А.
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Синтез п-аминоорнитуровых кислот из а- и З-Ы-бензоилорни- 
тина и я-аминобензойной кислоты изучали Мак-Гилвери и Коэн 
[517], которые пользовались препаратом цитоплазматических 
гранул из почек кур. Ферментная система, синтезирующая 
я-аминоорнитуровую кислоту, во многих отношениях сходна с 
системой печени крысы, синтезирующей га-аминогиппуровую кис
лоту. Возможная роль кофермента А в образовании орнитуро- 
вых кислот пока не исследована. Описанные выше суммарные 
реакции можно представить в следующем виде:

H2N (CH2)3 C H n H CO C 6H5 +  H O O C C 6H5NH2 — »■
!

COO H

я-Бензоил-Ь-орнитин л-Аминобензойная
кислота

— ^ H2NC6H5CON H  (CH2)3 C H n H C O C 6H 5
!

C O O H
я'-Амино-Ь-орнитуровая кислота

C 6H5CONH (CH2)3 CHN H 2 +  H O O C C 6H6N H 2 — J-

C O O H
8-Бензоил-Ь-орнитин

■— >- C6H5CONH (C H 2)3 CHN H CO CeH 5N H 2 

C O O H
я-Амино-Ь-орнитуровая кислота

В организмах протекает ряд  других реакций ацилирования; 
к ним относится ацилирование цистеина и его производных 
[518— 522] и образование фенилацетилглутамина [523— 526]. 
Ацетилирование глутаминовой кислоты наблю дали у Escherichia  
coli (стр. 345); реакция, по-видимому, требует наличия кофер
мента А. Присутствие ацетиласпарагиновой кислоты в ткани 
мозга кошки указывает на то, что в этой ткани протекает а н а 
логичная реакция (стр. 14). Ацетилирование аминокислот в при
сутствии цианида наблюдали в опытах с высушенными препа
ратами клеток C lostridium  M uyverii [527]. Дальнейш ие исследо
вания указывают на то, что в этой системе непосредственным 
донатором ацетильной группы является ацетилфосфат и что 
реакция протекает при участии фосфотрансацетилазы и кофер
мента А [528].



268 ГЛАВА III

Синтез глутатиона

Браунштейн и сотрудники [529] описали синтез глутатиона 
из глицина, цистеина и глутаминовой кислоты в срезах печени 
крысы; они наблюдали реальный прирост количества этого три- 
пептида в пробах в результате синтеза. Блох и сотрудники 
[530— 536] обстоятельно изучили реакции, приводящие к син
тезу глутатиона. В их ранних исследованиях критерием служило 
включение меченого глицина и глутаминовой кислоты в глута
тион. Позднее было установлено наличие реального синтеза 
в опытах с очищенными ферментными препаратами и показано, 
что реакция протекает в два этапа:

1) !--Глутаминовая кислота -f- L -Цистеин АТФ — >■
■— >■ L-Y-Fлутамилцистеин -f- АДФ -|- H3PO 4;

2) L--J--Fлутамилцистеин -(- Глицин +  АТФ — >- L-Глутатион -f- АДФ -{- H 3P О

Применяя очищенную ферментную фракцию из печени голубя, 
указанные авторы нашли, что реакция (2 ) требует присутствия 
ионов магния и АТФ и что эту реакцию ускоряют ионы калия. 
Из дрожжей такж е был выделен и обогащен примерно 
в 5500 раз фермент, катализирующий реакцию (2). Опыты 
с этим ферментом, как и с ферментом из препаратов печени, не 
дали никаких указаний на участие в этой реакции других ко
факторов или на образование не связанного с ферментом про
межуточного продукта. Кроме реакции (2), очищенный фермент 
катализирует такж е обмен остатков фосфата между аденозинди- 
фосфатом (ADP) и аденозинтрифосфатом (A T P ) :

ATP - f  A D P32 ^  ADP +  ATP32.

Очищенный дрожжевой фермент катализирует такж е обмен 
глицинового остатка глутатиона на свободный глицин и на 
гидроксиламин:

3) Глутатион +  C 14-Fлицин к С 14-Глутатион;
4) Глутатион -f- NH2OH — >• Гидроксамовая кислота.

Найдено, что для  реакций (3) и (4) требуется присутствие 
аденозиндифосфата и либо арсената, либо фосфата. Таким 
образом, синтез глутатиона из глутамилцистеина и глицина схо
ден в некоторых отношениях с синтезом глутамина (стр. 269); 
обе реакции обратимы. В то время как гидроксиламин может 
зам ещ ать глицин в реакции (2 ), что приводит к образованию 
гидроксамовой кислоты, другие аминокислоты и аммиак не 
активны в этой системе. Механизм синтеза глутатиона из гли
цина, ^-глутамилцистеина и аденозинтрифосфата остается пока
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неясным. Реакция эта осуществляется печенью различных видов 
животных [529— 532], дрожж ами [534], а такж е Escherichia coli 
[537] и высшими растениями [538].

Первую ступень синтеза глутатиона, а именно образование 
•у-глутамилцистеина из цистеина и глутаминовой кислоты [реак
ция ( 1 ), см. выше], наблюдали в опытах с ферментными препа
ратами из зародышей пшеницы [539] и из печени свиньи [536]. 
Фермент из зародышей пшеницы был подвергнут 50-кратной 
очистке; показано, что для его действия обязательно присутствие 
аденозинтрифосфата и ионов магния и калия. Фермент катали- 
зирует такж е включение 5 35-цистеина в ^-глутамилцистеин пу
тем обмена в присутствии аденозинтрифосфата и ионов магния 
и калия. Сходный фермент получен из печени свиньи; для этой 
системы не требуется наличия ионов калия, однако ионы магния 
оказались необходимыми. Ферменты из зародышей пшеницы 
и из печени свиньи не идентичны ферменту, синтезирующему 
глутамин. В опытах с ферментом из зародышей пшеницы наблю 
дали обмен между неорганическим фосфатом и аденозинтрифос- 
фатом в присутствии глутамата, а такж е обмен фосфатной 
группой между АДФ и АТФ в отсутствие добавленных амино
кислот. Интерпретация этих данных пока затруднительна.

Синтез глутамина

В 1935 г. Кребс впервые наблюдал синтез глутамина в опы
тах со срезами тканей [540]. Образующийся глутамин был 
выделен в виде хлоргидрата [541]. Кребс отметил, что синтез 
глутамина в препаратах из тканей морской свинки тормозится 
в условиях анаэробиоза и при добавлении цианида; он пришел 
к заключению, что этот синтез зависим от реакций, доставляю 
щих энергию [540]. В более поздних работах с бесклеточными 
системами Б ю ж ар и Лейтгардт [542], Спек [543, 544] и Эллиотт 
[545— 547] нашли, что источником энергии для синтеза глут
амина может служить аденозинтрифосфат. Ферментная система 
синтеза глутамина найдена в печени, мозге и некоторых других 
тканях различных видов животных, у бактерий и растений [62, 
542— 556]; она катализирует следующую реакцию:
1) Ь-Глутаминовая кислота +  NH3 +  АТФ , Ь-Глутамин -f- АДФ H3PO 4,

а также аналогичную реакцию, в которой аммиак замещен 
гидроксил амином:

2) Ь-Глутаминовая кислота +  NH2OH +  АТФ ~ *'_ Ь-у-Глутамилгидро- 
ксамовая кислота -f- АДФ +  H3PO 4.



270 ГЛ АВА  III

Как для реакции ( 1 ), так и для реакции (2) необходимо 
присутствие ионов магния или марганца; в реакциях исполь
зуются стехиометрические количества АТФ. Ферментная си
стема синтеза глутамина катализирует, кроме того, следующую 
реакцию переноса:

3) Г-Глутамин -f- NH2OH ~ ^ Ь-у-Глутамилгидроксамовая кислота + N H 3.

Д ля  этой реакции необходимо наличие ионов магния или м ар
ганца и каталитических количеств аденозинтрифосфата и неор
ганического фосфата (аденозинтрифосфат действует слабее, чем 
смесь аденозиндифосфата и неорганического фосфата).

Ь-Глутаминовую кислоту можно заменить Б-глутаминовой 
кислотой [557] и некоторыми рацемическими производными 
глутаминовой кислоты (например, а-метилглутаминовой кисло
той [558— 560] или (3-метилглутаминовой кислотой [560]); обычно 
реакция ( 1 ) с этими производными протекает медленнее, чем 
реакция (2). Реакция переноса (3) может осуществляться 
в какой-то мере в системе с а-метилглутамином, тогда как дру
гие аналоги глутамина не проявляют заметной активности. П о
мимо ам миака и гидроксиламина, в реакции синтеза могут 
вступать гидразин, метиламин и этиловый эфир глицина, причем 
образуются соответствующие 7 -глутамилпроизводные.

Установлено, что реакция синтеза глутамина обратима. На 
основании константы равновесия реакции (1) вычислено [561], 
что при стандартных условиях разность между величинами сво
бодной энергии гидролиза глутамина и гидролиза АТФ состав
ляет 4300 кал. Если принять, что свободная энергия гидролиза 
глутамина составляет —3500 кал  (т. е. примерно столько же, 
сколько для  гидролиза аспарагина), то величина стандартной 
свободной энергии АТФ долж на быть близка к —7800 кал. Это 
значение несколько ниже величины, полученной в прежних 
определениях, т. е. — 10 500 [562, 563], но согласуется с величи
нами, полученными позже при помощи самых различных мето
дов [535, 564— 566].

Хотя синтез глутамина представляет собой обратимую реак
цию, исследования с 'применением С 14-глутаминовой кислоты 
показали, что свободная глутаминовая кислота не является обя
зательным промежуточным продуктом при реакции переноса 
( 3 ) . Иными словами, превращение глутамина в 7 -глутамилгидро- 
ксамовую кислоту не связано с образованием глутаминовой кис
лоты путем обращения синтеза, а протекает, вероятно, через 
образование промежуточного соединения, вступающего в реак
цию с гидроксиламином [560]. Ферментные препараты, осуще
ствляющие синтез глутамина, катализируют еще одну реак
ц и ю — арсенолиз глутамина, т. е. превращение глутамина
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в глутамат и аммиак в присутствии арсената, M g ++ (или М п++) 
и аденозиндифосфата [561]. Экспериментальные данные свиде
тельствуют о том, что реакции синтеза переноса и арсенолиза 
катализируются одним и тем ж е  ферментом. С этим выводом 
согласуется тот факт, что в ходе очистки фермента наблю дается 
параллельное повышение его активности в указанных трех 
реакциях и что при ультрацентрифугировании препаратов эти 
реакции оказываются связанными с одной и той ж е  монодис- 
персной фракцией. Кроме того, оказалось, что эти реакции 
нуждаются примерно в одних и тех же нуклеотидах и ионах 
металлов. Описаны некоторые различия в действии ионов ме
таллов, активаторов (например, [3-меркаптоэтанола, цистеина) 
и ингибиторов (например, фторида) на реакции синтеза и пере
носа, но это не может служить доказательством различия ф ер
ментов.

Других кофакторов и свободных промежуточных соединений 
не обнаружено. Ни 7 -глутамилфосфат, ни амидофосфорная кис
лота (O =  P ( O H ) 2N H 2) не проявляют активности [544, 567]. По 
данным ряда работ, ферментные препараты, катализирующие 
синтез глутамина, осуществляют обмен Р 32-фосфата между АТФ, 
АДФ и неорганическим фосфатом [561, 568, 569]. Интересно 
отметить, что для реакции обмена фосфата необходимо наличие 
Ь-глутамата и амм иака [707]. Имеются сообщения о том, что 
подобные ж е реакции катализируются ферментами, участвую
щими в синтезе глутатиона (стр. 268). Было показано такж е, 
что синтез глутамина [реакция ( 1 )] связан с переносом со-кисло- 
родного атома (меченного О 18) от глутаминовой кислоты к не
органическому фосфату [570—572, 708]. Хотя эти данные у казы 
вают на образование ^-глутамилфосфатной связи, не исключена 
возможность и других объяснений. Если действительно реакция 
синтеза и переноса осуществляются одним и тем же ферментом, 
то любой предполагаемый механизм должен, очевидно, объяс
нять тот факт, что для реакции переноса необходимы А Д Ф  и 
фосфат. Такой механизм должен так ж е  находиться в согласии 
с более узкой специфичностью реакции переноса по сравнению 
с реакцией синтеза.

Синтез других соединений, содержащих — Co NH-Cbhsh

Биосинтезу некоторых других низкомолекулярных соедине
ний, обладающих — CONH-CBflSHMH (например, карнозина, аспа
рагина, пенициллина, пантотеновой кислоты), посвящен ряд 
работ, но в общем об этих ферментных системах известно 
меньше, чем о ферментах, осуществляющих синтез глутатиона
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и глутамина. Найдено, что ферментная система, активирующая 
синтез глутамина, не катализирует синтез аспарагина из 
Ь-аспарагиновой кислоты, аммиака и аденозинтрифосфата. Опи
сано образование аспарагина путем реакций переаминирования, 
т. е. путем переноса аминогруппы на р-амид щавелевоуксусной 
кислоты (|3-амид кетоянтарной кислоты) ([290]; стр. 223), 
а такж е путем переноса амидной группы от глутамина к аспара
гиновой кислоте [573] '. Обсуждалась такж е возможность обра
зования аспарагина из аспарагиновой кислоты, аммиака и 
аденозинтрифосфата при участии ферментной системы, отличаю
щейся от той, которая синтезирует глутамин [574]. Найдено, что 
препараты из зародышей пшеницы катализируют образование 
р-аспартилгидроксамовой кислоты из Ь-аспарагиновой кислоты 
и гидроксиламина в присутствии ионов магния и аденозинтри
фосфата. Еще не ясно, катализирует ли система, участвующая 
в образовании (З-аспартилгидроксамовой кислоты, также образо
вание аспарагина. В дрож ж ах  путем аналогичной реакции ката
лизируется образование р-аспартилфосфата; последний, по-види
мому, не служит предшественником аспарагина, но вместе с тем 
установлено, что он является промежуточным продуктом при 
образовании гомосерина из аспарагиновой кислоты (стр. 333). 
Д л я  действия ферментной системы зародышей пшеницы, синте
зирующей р-аспартилгидроксамовую кислоту (в отличие от 
системы, синтезирующей глутамин), необходимы высокие кон
центрации аспарагиновой кислоты и гидроксиламина. Имеются 
данные о том, что система из зародышей пшеницы катализирует 
включение С 14-аспарагиновой кислоты в аспарагин в присут
ствии аденозинтрифосфата, аммиака и ионов магния, однако 
остается неясным, происходит ли при этом реальный синтез 
аспарагина. Д етальное рассмотрение механизма синтеза аспара
гина следует отложить впредь до получения дополнительных 
сведений.

Образование карнозина из р-аланина и гистидина было уста
новлено в опытах со срезами печени. Д л я  обнаружения синтеза 
карнозина был применен микробиологический способ определе
ния гистидина; определения производили до и после гидролиза 
кислотой [575]. Данные, полученные при использовании меченого 
р-аланина, подтвердили образование карнозина из р-аланина и 
гистидина [576].

Много внимания было уделено изучению синтеза пантотено- 
вой кислоты из р-аланина и пантоиновой кислоты. Реакция, по- 
видимому, не требует наличия кофермента А; для нее необхо-

1 Существование такой реакции переамидирования не нашло подтвержде
ния [С ю й T и н - с е н ь. Биохимия, 24, 528 (1959)]. — Прим. ред.
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димо присутствие аденозинтрифосфата, ионов магния (или м а р 
ганца) и калия (или аммония). Обсуждение реакции см. на 
стр. 311.

Синтез пенициллина штаммами P enicillium  изучали при по
мощи меченых аминокислот. При добавлении меченого DL-Ba- 
лина к ферментационной смеси Стивенс и сотрудники [577] 
нашли, что карбоксильная группа пенициллина могла иметь 
источником валин; эта аминокислота, меченая в метальных груп
пах, включается в пеницилламиновую часть молекулы антибио
тика [578]. Ь-Валин включается, по-видимому, быстрее, чем 
О-валин [709]. Предшественниками ацильной группы могут 
служить самые различные кислоты [579], а источником (З-лактам- 
ного кольца является, по-видимому, Ь-цистин [578— 581, 709, 
710]. Ь-Цистин более эффективен как предшественник пеницил
лина, чем О-цистин [578].

Из валина

Из цистина

Из различных 
кислот

Выяснение механизма образования пенициллина из указанных 
предшественников остается задачей будущих исследований 
(см. [710]).

Включение аминокислот в белки

Первые доказательства включения аминокислот в белки 
были получены Шёнхаймером и его сотрудниками [73—80]. Эти 
авторы показали, что меченые аминокислоты при введении их 
крысам с пищей в течение нескольких дней включаются в белки 
различных тканей. Шёнхаймер учитывал, что наблюдаемое им 
включение могло являться результатом либо синтеза белка de 
поуо, либо реакции замещения, либо обоих этих процессов. 
Хотя аналогичные эксперименты проведены и многими д р у 
гими исследователями, природа реакций, с которыми связано

18  А. Майстер
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включение, остается еще неясной. Последующие работы пока
зали, что вопрос действительно весьма сложен и что исследуемый 
процесс связан с множеством факторов. Найдено, что ряд т к а 
ней (напри,мер, слизистая кишечника, печень, почки, селезенка) 
включают аминокислоты очень быстро, тогда как в некоторых 
других (например, в ткани кожи, мышц, мозга) наблюдается 
лишь медленное включение. Кроме того, степень включения 
в данную ткань нередко меняется в зависимости от периода 
времени, истекшего после введения изотопа. Н а включение 
метки влияет, естественно, как количество введенных амино
кислот, так  и степень их разведения свободными аминокисло
тами тканей.

В многочисленных опытах этого рода не было сделано попы
ток выделить индивидуальные белки. Однако разные белки 
одной и той ж е  ткани, несомненно, воспринимают различные 
количества меченой аминокислоты. Появилось множество иссле
дований об обновлении белков. Обстоятельные обзоры этих 
данных опубликованы Тарвером [582, 583]. У крыс мышечные 
белки, по-видимому, обновляются значительно медленнее, чем 
белки внутренних органов; установлено также, что отдельные 
белки мышечной ткани обновляются с различной скоростью 
[584]. Скорость оборота коллагена крайне низка у взрослых осо
бей и несколько более высока у молодых животных [585—589]. 
У различных белков сыворотки крови эта величина такж е не
одинакова [582]. Альбумин обновляется относительно медленно 
по сравнению с глобулинами и фибриногеном.

Имеются данные о том, что белки плазмы находятся в равно
весии с белками тканей; иначе говоря, тканевые белки могут 
быть использованы д ля  образования белков плазмы, и наоборот 
[590, 591]. Вероятно, это использование в том и другом случае 
связано с распадом исходного белка и ресинтезом нового белка 
[592— 594]. Согласно этим представлениям, белки плазмы могут 
служить источником аминокислот для  синтеза белков тканей. 
Не исключена возможность использования при этом пептидных 
фрагментов. Белки плазмы используются тканями весьма э ф 
фективно; это можно объяснить, по крайней мере отчасти, тем, 
что эти белки легко проникают через клеточные мембраны. 
Альбумин, фибриноген и значительная часть фракции глобули
нов, вероятно, синтезируются в печени. Опыты с введением мече
ных аминокислот лактирующим животным показали, что белки 
плазмы не являю тся прямыми предшественниками белков мо
лока [5 9 5 , 596], поскольку степень включения метки в белки 
молока значительно превышает степень ее включения в белки 
плазмы. Подобное ж е  заключение можно сделать относительно 
синтеза яичного альбумина у кур [597, 598]. Найдено также, что
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включение меченых аминокислот в антитела имеет место 
у активно иммунизированных животных, тогда как при введе
нии меченых аминокислот в организме пассивно иммунизиро
ванных животных включение метки в антитела отсутствует [599].

Очевидно, что обновление белков отраж ает совокупность 
процессов синтеза и распада; до сих пор исследования процес
сов обновления не дали  однозначного ответа на вопрос о том, 
могут ли аминокислоты включаться в белки при отсутствии 
реального синтеза d e  п о у о . Эти исследования мало чем обога
тили наши познания о механизме процессов анаболизма и к а т а 
болизма белков.

Часто высказывалось предположение, что все внутриклеточ
ные и внеклеточные белки животных тканей подвергаются не
прерывному распаду и синтезу. Однако фактически не получено 
однозначных данных, показывающих, что все внутриклеточные 
белки обновляются. Описанные явления включения меченых 
аминокислот и обновления белка можно истолковать и как 
результат распада клеток и секреции белков клетками. Опыты 
с применением меченых аминокислот показали, что, как  п р а 
вило, в тканях, у которых скорость смены клеток и скорость 
секреции белков невелики (например, в мышцах), оборот белка 
происходит относительно медленно, тогда как ткани, которым 
свойственны быстрая смена клеток и активная секреция белка 
(например, ткани печени и слизистой кишечника), характери
зуются высокой скоростью обновления. Возможно, что моле
кулы внутриклеточных белков остаются стабильными до тех 
пор, пока они не секретируются клеткой или пока клетка не 
разрушается. Включение изотопа во внутриклеточный блок, 
согласно этой концепции, происходит лишь в связи с синтезом 
молекулы белка. Такой синтез может происходить во время 
активного роста ткани или представлять функцию процесса 
«изнашивания» ткани.

Представление о стабильности внутриклеточных молекул 
белка, противопоставляемое идее о том. что эти молекулы пре
бывают в состоянии динамического равновесия, находит под
тверждение в исследованиях, проведенных на некоторых бакте
риальных системах. Моно и сотрудники [600, 601] исследовали 
индуцированный синтез (З-галактозидазы в растущих клетках 
Escherichia coli. При выращивании на сравнительно простой 
среде, содержащей соли и янтарную кислоту, эти микроорга
низмы не синтезируют заметных количеств (З-галактозидазы. 
Если же добавить к растущей культуре соответствующее инду
цирующее соединение (например, галактозид, который не обя
зательно является субстратом р-галактозидазы ), то клетки н а 
чинают синтезировать |3-галактозидазу в таком количестве, что

1 8 *
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ее можно выделить в очищенном виде. Клетки метили, вы ра
щивая их в среде, содержащей 5 35-сульфат и не содержащей 
индуцирующих соединений. Затем меченые клетки отмывали 
от среды и суспендировали в немеченой среде, содержавшей 
индуцирующее соединение. Выделенная в этих условиях |3-галак- 
тозидаза не обладала  сколько-нибудь заметной радиоактив
ностью.

В других опытах было показано, что после предварительного 
накопления меченой |3-галактозидазы в клетках Е. coli распад  
меченого фермента не превышал 0,4% в условиях, при которых 
масса бактерий увеличилась на 900%. Эти данные отчетливо 
показывают стабильность молекулы фермента, а такж е других 
белков в растущих клетках Е. coli. Ротман и Шпильгельман [602] 
провели аналогичные опыты с С 14 и такж е  не получили данных, 
подтверждающих наличие оборота белков. Kox и Леви [603], 
работая с Е. coli, тоже нашли, что скорость распада белка 
в растущих культурах очень невелика. Таким образом, работы, 
проведенные различными методами, показывают, что оборот 
белка в клетках Е. coli во время роста чрезвычайно мал. Совер
шенно очевидно, что между бактериями и животными объектами 
имеются значительные различия. Сложность строения животных 
тканей, в которых содержатся клетки различных типов, затруд
няет выполнение исследований, подобных тем, которые были 
проведены на бактериях. Без сомнения, скорость синтеза белка 
в растущих клетках Е. coli намного выше, а скорость расщепле
ния белка — значительно ниже, чем в тканях животных. 
Уместно, однако, напомнить, об исследованиях Шимина и Рит- 
тенберга, в которых было найдено, что в эритроцитах человека 
гемоглобин не подвергается обновлению в течение всей жизни 
этих клеток; меченые клетки не теряли изотопную метку до тех 
пор, пока не наступал их распад [604, 605]. Подобные результаты 
получены и другими авторами [606, 607].

Найдено, что скорости включения меченых аминокислот 
в различные белки мышц кролика не одинаковы [608]. Эти д ан 
ные можно объяснить либо различиями в скорости оборота 
белков, либо различной скоростью их синтеза. Поэтому такие 
опыты не позволяют решить вопрос Oi наличии внутриклеточного 
оборота белков. Результаты недавних исследований на живот
ных объектах подтверждают гипотезу о динамическом состоянии 
внутриклеточных белков. Так, например, при инкубировании 
клеток асцитного рака Эрлиха, меченных in ViVO С 14-аланином, 
лизином или глицином, наблюдался выход аминокислот из кле
ток без сопутствующей общей убыли белка [711, 712].

Д л я  решения вопроса о включении аминокислот в белки 
были проведены многочисленные исследования in Vitro с при
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менением меченных изотопом С 14-аминокислот и препаратов 
различных тканей [609, 613]. Обычно препараты тканей инкуби
ровали в течение короткого периода времени с мечеными амино
кислотами, после чего белки осаж дали  и промывали раствором 
трихлоруксусной кислоты для удаления аминокислот и других 
низкомолекулярных соединений. Появление свободных меченых 
аминокислот при действии протеолитических ферментов на ме
ченый белок и отсутствие образования меченой углекислоты при 
действии нингидрина на белок (в тех случаях, когда были 
использованы аминокислоты, меченные по карбоксилу) свиде
тельствует о включении аминокислот в пептидную связь [614— 
617]. Описано такж е выделение радиоактивных пептидов из 
продуктов частичного гидролиза меченого белка [618]. Однако 
возникают связи и другого рода. Например, цистин может вклю 
чаться в белок путем образования дисульфидных связей [619],. 
а меченный по тиометильной группе метионин может превра
щаться в метилмеркаптан, который связывается с белком [620]. 
К числу трудностей, возникающих при толковании этих иссле
дований, относится тормозящее действие О-компонента рацем и
ческих аминокислот, использованных в ряде опытов [621], 
а также превращение аминокислот в другие аминокислоты или 
иные соединения. Большие затруднения при такого рода иссле
дованиях связаны и с тем, что исследуемые меченые продукты 
представляют собой обычно неопределенную смесь белков и, 
вероятно, других соединений.

В одном из исследований было найдено, что включение 
аминокислот в дезоксирибонуклеогистоны зависит от продолжи
тельности инкубирования, pH и концентрации аминокислот [622]. 
Включенные аминокислоты были прочно связаны, и карбоксил 
аминокислот не освобождался при действии нингидрина. Это 
включение, которое, возможно, не было обусловлено образова
нием пептидных связей, усиливалось при повышении темпера
туры до 100°. Другой необычный тип включения наблюдали 
в опытах с лизином [623, 624, 714], который, по-видимому, о б р а
зует связи с белком через е-аминогруппы.

В большинстве исследований включение аминокислот про
должалось в течение нескольких часов и затем прекращалось. 
Количество включенной аминокислоты составляло от 0,5 до 
10 цмолей на 1 г белка. По-видимому, включались лишь L- 
аминокислоты; в тех случаях, когда исследования проводили с 
О-изомерами, последние оказывались неактивными. З а  исключе
нием, быть может, этионина [625, 626] и п-фторфенилаланина 
[627], включались лишь аминокислоты, свойственные белкам 
(стр. 139). Различия в скорости поглощения аминокислот могут 
зависеть как от самой ткани, так  и от метода ее обработки.
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Заслуж ивает внимания, что фактически все исследованные 
ткани в той или иной мере проявляли способность включать 
аминокислоты. В нескольких случаях отмечено, что ингибиторы 
фосфорилирования и дыхания тормозят включение. Д иализ бес- 
клеточных препаратов такж е вызывает инактивирование [615, 
628]; реактивирование таких систем достигается добавлением 
аминокислот и адениннуклеотидов [628— 630]. Недавно было 
отмечено, что в асцитной опухоли Эрлиха включение ам ино
кислот подавляется в анаэробных условиях [631]. Однако такого 
подавления при анаэробиозе не наблюдали, если в системе 
поддерживался активный гликолиз. Торможение включения 
динитрофенолом объясняется, очевидно, его влиянием на про
цессы, доставляющие энергию [632]. Опыты с бесклеточным 
препаратом из печени крыс, содержащим большое количество 
микросом, показали, что для включения аминокислот необхо
димо наличие микросом, системы, образующей АТФ, и раство
римого фактора из печени (термостабильного и недиализуе- 
мого) [618]. Дальнейшее исследование этой системы позволило 
установить, что для  включения меченых аминокислот необходим 
гуанозинди- или гуанозинтрифосфат. Гуанозинтрифосфат не 
заменяет аденозинтрифосфата; пробы должны содержать АТФ 
и систему, образующую его [713]. Присутствие других амино
кислот повышает включение не во всех системах. В некоторых 
опытах отмечали возможность одновременного включения не
скольких аминокислот, причем величины их включения были 
аддитивны [623, 632].

Стимулирующее действие аденозинтрифосфата на включение 
аминокислот согласуется с данными об участии АТФ в процессе 
активирования аминокислот. Было найдено, что растворимая 
фракция, полученная из печени крысы, катализирует включение 
меченого пирофосфата в аденозинтрифосфат, зависящее в з н а 
чительной мере от присутствия Ь-аминокислот [633, 634]. Та же 
белковая фракция катализирует образование гидроксаматов 
аминокислот в присутствии аденозинтрифосфата, смеси Ь-амино
кислот и гидроксиламина в высокой концентрации. Аналогич
ная ферментная система обнаружена у некоторых бактерий [635].

Из результатов этих исследований сделан вывод о наличии 
процесса активирования аминокислот, при котором образуются 
соединения аминоацилов с адениловой кислотой, связанные 
с ферментом. Эти данные показали также, что для каждой из 
изученных аминокислот имеется отдельный фермент или участок 
фермента. Согласно этой гипотезе, соединения аминокислот 
с адениловой кислотой могут включаться в белки или превра
щаться в присутствии гидроксиламина в соответствующие гидро- 
ксамовые кислоты (см. такж е [715, 716]).
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В тех случаях, когда животным вводили меченые амино
кислоты и получали затем различные фракции из клеток печени 
путем дифференциального центрифугирования, наиболее актив
ное включение аминокислот обнаруживали в микросомах [636]. 
К  такому же результату привели опыты in Vitro [637, 638]. Было 
отмечено, что из тканевых фракций наибольшее количество 
рибонуклеиновой кислоты содержат микросомы; этот факт имеет 
существенное значение в свете возможного участия нуклеиновой 
кислоты в синтезе белка. Кроме микросом, для включения 
аминокислот необходима еще растворимая белковая фракция 
[618, 637]. В недавних работах было найдено, что в мышце 
включение аминокислот происходит интенсивнее в митохон
дриях, чем в микросомах [639, 717].

Опубликованы такж е данные о наличии в некоторых клетках 
соединений, активирующих включение аминокислот. Например, 
включение аминокислот в белки ретикулоцитов кролика in  Vitro 
повышается при добавлении кипяченого водного экстракта из 
высушенной печени или фильтрата кипяченой плазмы крови. 
Активирующими соединениями являются, по-видимому, фрукто- 
зоаминокислоты, имеющие следующую структуру:

ОН H H
I I I

RHNH2C - C - C - C - C - C H 2OH
!I I I I 

О H о н  о н

Фруктозоаминокислоты, например фруктозо-Ь-аланин и фрук- 
тозо-Ь-глутаминовая кислота, были выделены Борсуком и со
трудниками [640] из ткани печени. Отмеченное авторами 
активирование включения аминокислот в ретикулоциты, по- 
видимому, обусловливалось в основном соединениями этого типа 
в сочетании с железом; но не исключено существование и д р у 
гих активирующих факторов.

Роль нуклеиновых кислот в синтезе белка изучали многие 
исследователи, но, несмотря на большое количество эксперимен
тов, она остается еще не выясненной. В ряде работ подчерки
валось, что синтез рибонуклеиновой кислоты и белка, как  и 
включение аминокислот, связан с фракцией микросом [582, 637]. 
Исследование процессов включения в ядерных и безъядерных 
фрагментах ацетабулярии показало, что лишенные ядра  ф р аг 
мента способны включать аминокислоты [641]. В общем данные, 
доказывающие участие дезоксирибонуклеиновой кислоты в син
тезе белка, немногочисленны. Роль рибонуклеиновой кислоты не 
установлена, хотя высказан ряд предположений о том, что рибо
нуклеиновая кислота может участвовать каким-то образом
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в образовании «матрицы» для синтеза белка. Согласно этой 
гипотезе, нуклеиновая кислота необходима для синтеза белка. 
Взаимосвязь между белком и нуклеиновой кислотой прояв
ляется такж е и в том, что некоторые белки необходимы для 
синтеза нуклеиновой кислоты [642].

Гейл [643], обстоятельно изучавший процессы включения 
аминокислот и синтез белка у бактерий, сообщил, что включение 
аминокислот в фрагменты разрушенных клеток стафилококка 
ускоряется рибонуклеиновой кислотой. Д ал ее  он установил, что 
некоторые продукты ферментативного расщепления рибонуклеи
новой кислоты такж е стимулируют включение аминокислот. 
По-видимому, в таких продуктах гидролиза содержится ряд 
активирующих веществ, химическая природа которых еще не 
установлена '.

Относительно механизма биосинтеза белка сложились две 
основные гипотезы. Ввиду сложности структуры белков и не
обходимости для их биосинтеза одновременного наличия всех 
аминокислот, входящих в состав белка, возникло представление 
о существовании особых «матриц», на которых все участвующие 
в синтезе белка аминокислоты размещаются в порядке, соответ
ствующем их последовательности в молекуле белка. Эта идея 
связана и с данными о том, что биосинтез белка осуществляется 
по принципу «все или ничего». Согласно другой точке зрения, 
синтез белка протекает в результате ступенчатого процесса, 
с промежуточным образованием пептидов или других производ
ных аминокислот. Предложены различные варианты как «матрич
ной», так  и «пептидной» теории синтеза белка. Мы не имеем воз
можности подробно обсудить все теоретические и эксперименталь
ные исследования в этой области, однако некоторые интересные 
подходы к данной проблеме заслуживают упоминания.

Теория «матрицы» подкрепляется множеством исследований, 
показавших, что для синтеза белка обязательно одновременное 
наличие всех необходимых аминокислот. Исследования по 
кормлению животных были уже рассмотрены выше (стр. 126). 
Ш пигельман и сотрудники [644, 645], обстоятельно изучавшие 
адаптивное образование ферментов у бактерий, пришли к вы
воду, что а)«образование фермента неразрывно связано с ис

1 В свете новейших исследований стало очевидным, что в опытах Гейла 
с фрагментами бактериальных клеток, как и во многих других изотопных опы
тах с микроорганизмами, меченые аминокислоты использовались для фермен
тативного синтеза мукопептидов клеточной стенки бактерий, т. е. «включение» их 
не имело отношения к процессам синтеза или обновления белка; активный 
«фактор включения», содержащийся в гидролизатах нуклеиновых кислот, был 
отождествлен с глицерином. — Прим. ред.
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пользованием свободных аминокислот» и б) «первый устойчи
вый промежуточный продукт на пути образования фермента 
настолько сложен, что для его образования необходимо одно
временное использование всех аминокислот». Изучение об разо 
вания р-галактозидазы у Escherichia coli и синтеза амилазы  R 
срезах поджелудочной железы [646] вновь подтвердило, что для 
синтеза требуется присутствие всего набора аминокислот. При 
синтезе ферритина положение аналогично: экспериментальные 
данные говорят о том, что синтез ферритина происходит за счет 
свободных аминокислот [647].

Хотя представление о матрицах совместимо с некоторыми 
фактическими данными, эту теорию, вероятно, нелегко будет 
доказать. По словам одного из авторов, поддерживающих ее, 
«одно из основных преимуществ матричной гипотезы состоит 
в том, что ее можно применять к любой из стадий процесса 
синтеза, с тем чтобы заполнить или обойти пробелы в наших 
знаниях, — до тех пор, пока новые данные не позволят ее отбро
сить (или подтвердить)» ([582]; см. такж е [648—650]).

В самом деле, весьма соблазнительно признать гипотезу, 
позволяющую относительно просто объяснить синтез чрезвы 
чайно сложных молекул. М ежду тем имеются такж е данные, 
свидетельствующие в пользу ступенчатого характера процесса 
синтеза белка. Образование промежуточных пептидов не уста
новлено, однако возможно, что их существование весьма мимо
летно. В связи с этим нелишне отметить, что, например, синтез 
жирных кислот представляет собой ступенчатый процесс, хотя 
в течение многих лет промежуточные продукты этого синтеза 
обнаружить не удавалось. Отсутствие в тканях свободных ж и р 
ных кислот с углеродной цепью промежуточной длины могло бы 
послужить доводом в пользу «матричного» механизма синтеза 
жирных кислот. Т акая  идея действительно одно время выдви
галась [651]. Следует отметить, что наши сведения о природных 
пептидах весьма неполны; кроме того, подлежит изучению рас
пространение других типов аминокислотных соединений (н ап ри 
мер, нуклеотидов, содержащих аминокислоты).

Данные ряда исследований о стимулирующем влиянии пеп
тидов на рост говорят о том, что использованию пептидов 
предшествует их гидролиз, однако возможно, что это верно 
не для всех случаев [128, 652— 657]. В этом отношении значи
тельный интерес представляют исследования пептидов типа 
стрепогенина [658—663] (см. такж е  стр. 75). Отметим, что 
образование одного из природных пептидов — глутатиона — 
происходит путем ступенчатого синтеза (стр. 268).

В ряде лабораторий пытались получить экспериментальные 
данные, позволяющие отличить «ступенчатый» механизм
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синтеза от «матричного». Сюда относятся исследования Анфин- 
сена и сотрудников [597, 598, 664], посвященные образованию яич
ного белка в яйцеводе курицы. Синтезированный в организме 
из C 14O 2 яичный альбумин расщепляли при помощи субтилизина 
на пластинчатый альбумин (плакальбумин) и пептиды. Было 
найдено, что метка аспарагиновой кислоты в пептидах выше 
метки аспарагиновой кислоты плакальбумина. В аналогичных 
опытах с мечеными аминокислотами было отмечено неравно
мерное распределение метки в остатках глутаминовой кислоты, 
глицина, аланина и серина. Хотя эти данные можно истолковать 
в пользу ступенчатого механизма синтеза белка, предложены 
и другие объяснения [582]. Кроме того, в аналогичных опытах 
с другими биологическими системами были получены противо
положные результаты. Так, например, после инъекции крысам 
меченого валина степень включения метки в концевые и некон
цевые остатки валина в молекуле гемоглобина оказалась оди
наковой [665]. В исследованиях Уорка и сотрудников, вводивших 
меченые аминокислоты в организм лактирующей козы, удельная 
активность аминокислотных остатков, выделенных из различ
ных участков пептидной цепи казеина, была в общем эквива
лентной [6 6 6 ]. Стайнберг указал на то, что в опытах с биосин
тезом овальбумина неравномерная метка аминокислот наблю
дается лишь при сравнительно кратковременных опытах; если 
инкубирование продолжается в течение 1 0  час. или более, то 
аминокислоты метятся равномерно [667].

Изящный опыт, посвященный этому вопросу, поставили 
Симпсон и Велик [608]. Они выделили альдолазу и дегидроге
назу глицеральдегид-3-фосфата из мышц кролика после одно
кратной инъекции пяти радиоактивных аминокислот. Удельная 
активность каждой из аминокислот в альдолазе была в 1 ,8  раз 
выше, чем в триозофосфатдегидрогеназе. Это свидетельствует 
о  том, что оба фермента синтезируются за  счет одного и того 
ж е «котла» аминокислот. Такие же результаты получены при 
исследовании синтеза альдолазы и фосфорилазы у животных, 
которых забивали через различные промежутки времени (от 2  
до 24 час.) после инъекции меченых аминокислот [6 6 8 ]. Сово
купность опубликованных данных едва ли позволяет однозначно 
решить вопрос о наличии ступенчатого или матричного меха
низма синтеза белка. Д а ж е  данные тех исследований, в которых 
была обнаружена неравномерная метка аминокислот, объясня
ются с позиции матричной теории тем, что некоторые части 
матрицы могли оказаться более доступными для «экзогенных», 
чем для «эндогенных», аминокислот. Вместе с тем результаты 
опытов, согласно которым аминокислоты метятся равномерно, 
молено объяснить тем, что белки выделяли из биологической
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системы спустя слишком долгий промежуток времени после вне
сения в нее меченых аминокислот.

В заключение следует сказать, что многие основные вопросы, 
касающиеся включения аминокислот в белок, остаются пока без 
ответа. Природа этого процесса еще не ясна. Существует ли 
у животных внутриклеточный оборот белка? Каковы промежу
точные продукты синтеза белка? Проведенные до сих пор иссле
дования выявляют сложность всей этой проблемы и указывают 
на необходимость новых подходов к ее решению. Замечательно 
уже то, что в этой трудной области достигнуты некоторые успехи 
вопреки тому, что сама проблема структуры белка еще далеко 
не разрешена.

Возможную роль аминокислот в качестве предшественников, 
в биосинтезе пуринового ядра изучали уж е давно. В опытах 
с применением меченых соединений было найдено, что гистидин 
и аргинин, несмотря на их структурное сходство с пуринами, не 
являются непосредственными источниками азота для синтеза 
пуринов [669, 670]. Вместе с тем было показано, что срезы печени 
голубя синтезируют гипоксантин и что добавление глутамина 
или щавелевоуксусной кислоты к таким тканевым препаратам 
повышает количество синтезируемого гипоксантина [671— 673].

Успешному изучению биосинтеза пуринов в значительной 
мере способствовали изотопные исследования, пролившие свет 
на происхождение атомов азота и углерода в пуриновом ядре. 
Было установлено, что глицин является предшественником ато
мов С-4, С-5 и N-7 [674, 675], CO 2 — предшественником атома 
С - 6  [674—676], муравьиная кислота — предшественником атомов 
С-2 и С - 8  [676], глутамин — предшественником атомов N-3 и N-9 
[677] и аспарагиновая кислота — предшественником атома N-I 
[677, 723]. Эти данные иллюстрирует следующая схема:

БИОСИНТЕЗ ПУРИНОВ

C O 2

Аспарагиновая
кислота

Глнцин
Муравьиная

кислота Сг I s C --------- N l
I I I _____! . X
I « I I 9N3  \ кислота

I I г  sC —*---- МуравьинаяI 9 ______
Г лутамин L- I

f
Г лутамин
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В опытах с экстрактами из печени голубя было найдено, что 
для образования одного моля гипоксантина используются 2  моля 
M V  р й  В Ь К H О И К И С Л О Т Ы , 1 М О Л Ь  СО 2 и I моль глицина [678]; позд
нее установили, что на каждый моль включенного в гипоксантин 
глицина приходится два атома азота, имеющих источником 
амидную группу глутамина. Половина включенного в пурин 
амидного азота была найдена в атоме N-9, а другая половина — 
в смешанном азоте атомов N-I и N-3. При использовании 
№ 5-аспарагиновой или № 5-глутаминовой кислоты изотопом мети
лась только суммарная фракция N-I -+- N-3 [677]. Эти данные 
свидетельствовали о возможной роли амидной группы глут
амина как источника атома N-I (или N-3) и о происхождении 
второго из этих атомов из а-аминогруппы. Дальнейшие работы 
показали, что источником атома N-I является аспарагиновая 
кислота [723].

При исследовании синтеза инозиновой кислоты в препаратах 
печени голубя (в присутствии глицина, формиата, бикарбоната, 
рибозо-5-фосфата, 3-фосфоглицериновой кислоты и цитроворум- 
фактора) было найдено, что добавление Ь-аспарагина или 
Ь-глутамина стимулирует синтез этой кислоты [678]. Меньшее 
влияние оказывают глутаминовая и аспарагиновая кислоты, 
а ряд других аминокислот вообще не дает никакого эффекта. 
Д обавление глутаминовой кислоты к глутамину или аспараги
новой кислоты к аспарагину не приводило к существенному уси
лению синтеза инозиновой кислоты по сравнению с синтезом ее 
в присутствии одних амидов. Вместе с тем добавление аспара
гиновой кислоты к глутамину и в несколько меньшей степени 
добавление глутаминовой кислоты к аспарагину значительно 
повышало количество образующейся инозиновой кислоты. Эти 
данные указывают на то, что требуется одновременное наличие 
лроизводных C4- и С5-аминодикарбоновых кислот, из которых 
одно должно иметь амидную группу в ю-положении. Такие 
результаты можно объяснить образованием глутамина из глут
аминовой кислоты и аммиака, отщепляющегося от аспарагина 
при его ферментативном гидролизе.

То обстоятельство, что в ферментных препаратах из печени 
голубя инозиновая кислота служит предшественником гипоксан- 
тина, давало  основание предполагать образование рибонукле- 
отидов на ранних этапах процесса биосинтеза пуринового ядра 
[679]. Дальнейшие исследования, выполненные в лабораториях 
Гринберга [679— 683, 718—720] и Бьюкенена [684—690, 721— 7231, 
способствовали расшифровке механизма синтеза пуринов. Было 
найдено, что в присутствии глутамина, аденозинтрифосфата, 
глицина и 5 -фосфорибозилпирофосфата одна из белковых ф рак
ций печени голубя синтезирует глицинамидриботид. Первой
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ступенью в цепи реакций является, по-видимому, образование
5-фосфорибозиламина из глутамина и 5-фосфорибозилпирофос- 
фата  [683, 718]. Глицинамидриботид, присоединяя формильную 
группу, превращается в формилглицинамидриботид. Последний 
реагирует с глутамином, образуя формилглицинамидинриботид, 
который, вероятно, превращается путем замыкания кольца 
в аминоимидазолриботид. И з этого соединения в присутствии 
C O 2 и аспарагиновой кислоты образуется 5-амино-4-имидазол- 
карбоксамидриботид, который затем акцептирует формильную 
группу и циклизуется с образованием инозиновой кислоты. Эти 
реакции можно представить следующим образом:
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Большое значение имели данные о накоплении 4-амино-5- 
имидазолкарбоксамидрибозида и соответствующего рибонуклео- 
тида в культурах Escherichia coli при торможении их роста 
сульфамидными препаратами [691— 694]. Эти наблюдения послу
жили поводом к изложенным выше исследованиям об образо
вании ациклических рибонуклеотидов. Ранее из культур Е. coli, 
выращенных в присутствии сульфамидов, был выделен свобод
ный 4-амино-5-имидазолкарбоксамид [691— 692]. Вероятно, тор
можение роста бактерий и синтеза пуринов под действием 
сульфамидов связано с нарушением синтеза кофакторов, обра
зующихся из п -аминобензойной кислоты. Описано такж е кон
курентное торможение превращения формилглицинамидрибо
тид а в формилглицинамидинриботид под влиянием азасерина. 
В присутствии этого антибиотика, который, по-видимому, спосо
бен тормозить рост опухолей (стр. 46), накапливается глицин- 
амидриботид [687]. Азасерин вызывает такж е конкурентное 
торможение реакции между глутамином и 5-фосфорибозилпиро- 
фоссЬатом, приводящей к образованию 5-фосфорибозиламина 
[721].

Найдено, что цитроворум-фактор (стр. 327) или родствен
ное ему производное фолевой кислоты участвует во включении 
формиата в пуриновое ядро в положениях 2  и 8 , а такж е в реак 
ции обмена между формиатом и атомом С-2 инозиновой кислоты 
[695].
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Ряд деталей реакций, с которыми связан биосинтез пуринов, 
еще не выяснен. Однако, судя по тому, как успешно продви
гается изучение этого процесса в настоящее время, можно 
ожидать, что многие относящиеся к нему вопросы будут решены 
в ближайшем будущем Ч
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T a a e a I V

ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ ОБМЕН АМИНОКИСЛОТ

ВВЕДЕНИЕ

Познание процессов промежуточного обмена аминокислот 
явилось результатом множества разнообразных эксперименталь
ных исследований и наблюдений. Работы в области физиологии 
и биохимии питания позволили получить важные данные, кото
рые в конечном счете привели к выяснению ряда реакций 
обмена, а в двух сл у ч аях — к открытию и идентификации новых 
аминокислот (метионин и треонин). Применение мутантных 
штаммов микроорганизмов оказалось весьма эффективным 
способом исследования процессов обмена, и в частности тех 
процессов, с которыми связан биосинтез аминокислот. В куль
турах мутантов, у которых блокированы различные звенья био
синтеза, накапливаются промежуточные продукты, которые не
редко удается обнаружить по их способности обеспечивать рост 
других мутантных штаммов. Наблюдения на людях, страдающих 
наследственными пороками обмена веществ, наряду с исследо
ваниями обмена у микроорганизмов сыграли большую роль 
в выяснении нормальных путей обмена аминокислот. Р яд  инте
ресных сведений дали  исследования с перфузией изолированных 
органов, со срезами тканей, гомогенатами и экстрактами тканей 
и очищенными ферментами. Широкое применение в изучении 
промежуточного обмена находят меченые соединения. Этот ме
тод, часто используемый в сочетании с другими подходами, 
оказался путеводной нитью к отысканию и расшифровке многих 
реакций обмена.

Не приходится сомневаться в существовании видовых р аз 
личий в обмене аминокислот; достаточно напомнить, что млеко
питающие в отличие от многих микроорганизмов не синтезируют 
некоторые аминокислоты. Однако многие пути обмена почти 
идентичны у самых различных видов. Ввиду этого, например, 
данные, полученные в опытах с Neurospora, способствовали 
выяснению аналогичных явлений у животных; известны случаи, 
когда исследования шли в обратном порядке.
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Пути синтеза и распада аминокислот бывают часто, но не 
всегда различными. В ряде случаев противопоставление «син
теза» и «катаболизма» носит произвольный характер, например 
при рассмотрении обмена аргинина, орнитина и цитруллина 
или глицина и серина. В нижеследующих разделах  этой главы 
при рассмотрении обмена каждой аминокислоты реакции «син
теза» и «катаболизма» обсуждаются вместе. Такой порядок 
изложения представляет некоторые удобства, однако совер
шенно очевидно, что многие реакции обмена служат связую 
щими звеньями между аминокислотами, обмену которых посвя
щены отдельные разделы.

Следует отметить, что усилия биохимиков были направлены 
прежде всего на изучение «главных в количественном отно
шении» путей превращения аминокислот. Это являлось есте
ственным следствием ограниченной чувствительности применяе
мых методов. Такое положение дела приводит иногда к тому, 
что превращения, стоящие на первом месте в количественном 
отношении, отождествляются с превращениями, имеющими наи
большее значение в обмене веществ. М еж ду тем, хотя внимание 
нередко привлекают те пути обмена, которые преобладают коли 
чественно, вполне очевидно, что некоторые превращения, второ
степенные в количественном отношении, могут иметь большое 
и даж е  решающее физиологическое значение.

Количество данных, касающихся биосинтеза аминокислот, 
очень велико, но о ранних стадиях биосинтеза известно меньше, 
чем о более поздних. Современные представления о механизмах 
превращения газообразного азота в аммиак у растений изло
жены в специальной монографии [1]. Миллер [2] сделал очень 
интересную попытку подойти к решению проблемы первичного 
образования органических веществ на земле: он показал о б р а
зование аминокислот (глицин, саркозин, ОЬ-аланин, р-аланин, 
ОЬ-а-аминомасляная кислота и а-аминоизомасляная кислота), 
а такж е других соединений (молочная, муравьиная и уксусная 
кислоты) в системе, содержащей метан, аммиак, водород и воду. 
Эту смесь, близкую к предполагаемому составу земной атмо
сферы на ранних стадиях ее образования, подвергали в течение 
недели и дольше воздействию электрических разрядов. Было най
дено, что аминокислоты образуются путем гидролиза нитрилов; 
последние в свою очередь возникают в результате реакции 
между альдегидами и синильной кислотой, образующимися под 
действием электрических разрядов. Миллер высказал любопыт
ное предположение о возможном синтезе первых живых орга
низмов из аминокислот и других соединений, образовавшихся 
в результате взаимодействия между альдегидами, синильной 
кислотой и аммиаком в первичном океане.

20*
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АЛАНИН (фиг. 6)

Процессы обмена Ь-аланина обсуждаются во многих других 
разделах этой книги. Так, выше были рассмотрены обратимое 
образование L- и О-аланина из пирувата путем переаминиро
вания (стр. 2Г0) и процесс рацемизации аланина (стр. 240). 
Аланин может такж е образовываться из аспарагиновой кислоты 
путем (З-декарбоксилирования (стр. 208) и из кинуренина под 
действием кинурениназы (стр. 401).

Оптические изомеры аланина дезаминируются соответствую
щими аминокислотными оксидазами (стр. 183). Образование 
аланина при ферментативном расщеплении цистеинсульфиновой 
кислоты (стр. 381) и при триптофаназной реакции (стр. 408) 
должно быть, вероятно, отнесено за счет реакции переаминиро
вания с участием пировиноградной кислоты. Вместе с тем 
у некоторых организмов возможно образование аланина из 
пировиноградной кислоты путем прямого аминирования 
(стр. 191).

(2-Аланин известен как продукт декарбоксилирования аспара
гиновой кислоты (стр. 208) и как составная часть карнозина, 
ансерина (стр. 70), кофермента А и пантотеновой кислоты 
(стр. 79).

Р-Аланин быстро дезаминируется in ViVO и в препаратах р аз 
личных тканей [3, 4 ] Описано и переаминирование р-аланина

Аспарагиновая — у АЛАНИН -<—  Кинуренин
кислота

Пировиноградная
кислота

Ф и г .  6. Сводная схема превращений аланина.

0-АЛАНИН (фиг. 7)
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(стр. 227), но предполагаемый продукт реакции — полуальде
гид малоновой кислоты — еще не идентифицирован. Имеется 
сообщение о том, что К-фосфопроизводное р-аланина подвер
гается быстрому обмену [4]. Пил и Фрицсон [5] приводят д ан 
ные, согласно которым у крыс за дезаминированием р-аланина 
следует декарбоксилирование и образование ацетата:

CH2NH2
I

CH2
I

COO H

CHO
I

CH2
i

C OO H

(■ C O 2

♦ м  +
I CH3C O O H

Стедтмен [6 ] описал ферментативный синтез р-аланилкофер- 
мента А в препаратах Clostridium  propionicum  из акрилилкофер- 
мента А и аммиака:

CH2= C H C —S—KoA +  N H 3 — >• CH2CH2C - S - K o A
Il I Il

О N H 2 О

р-Аланилкофермент А является единственным известным 
в настоящее время тиоэфиром кофермента А и аминокислоты. 
Стедтмен предполагает, что это производное может играть роль 
в синтезе карнозина и ансерина.

Р-Аминопропионитрил — аналог р-аланина — выделен из то
ксичного компонента семян L athyrus odoratus (стр. 77). Другое 
соединение, близкое по структуре к р-аланину, — (З-нитропропио- 
новая кислота — вырабатывается одним из штаммов A sperg illu s  
Jlavus [7].

Финк и сотрудники [8 , 1073] нашли, что крысы после введе
ния им дезоксирибонуклеиновой кислоты, дигидротимина или 
тимина- выделяют с мочой р-аминоизомасляную кислоту. В д ал ь 
нейшем было показано, что срезы печени крысы катализируют 
образование р-аминоизомасляной кислоты из дигидротимина, 
а такж е образование р-аланина из дигидроурацила. Последний 
выделен из селезенки быка [9].

1 По данным С. Е. Северина и У Вэй-миня (Бюлл. эксп. биол. мед., 11. 
4851 (1958)), диссимиляция ^ -аланина в печени и почках млекопитающих на
чинается с реакций переаминирования, в которых первичными акцепторами 
аминогрупп служат пировиноградная и, возможно, кетоглутаровая кислоты. — 
Прим. ред.
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ОН он
C - N C - N

S/ N4
N C - O H  — -> N C - O H  — >

\  / \  /
C = C C - C H
H I H2 !

CH3 CH3
Тимин Дигидротимин

О О
Il H2 о 11

X - N  I
■ / С- '

C - O H — > N - C - C H
С— CH-7 H2 H2 1
H2 I CH3

C H 3

HN
\

(З-Уреидоизомасляная кислота Р-Аминоизомасляная кислота
Методом хроматографии показано, что при инкубировании мече
ного тимина со срезами печени крысы образуются дигидротимин

Кофермент А

/■
Аспарагиновая Пантотеновая

кислота * кислота

 /
Дигидроурацил — > I р-АЛАНИН I — > Карнозин, ансерин

I
малоновои] 

кислоты J
[П олуальдегид 
[ кислот

1
C O 2 +  Ацетат 

Ф и г .  7. Сводная схема превращений р-аланина. 
и р-уреидоизомасляная кислота. Полученный из печени крысы 
ферментный препарат катализирует образование р-аланина из 
дигидроурацила и из {З-уреидопропионовой кислоты [1073]:

О
он о

X - -N x
I! H2 q

X - N  V
/  Il

N C - O H  - - >  HN C - O H  —->■ N - X - I

' 'C - I о \ 44C - C / H2 H2

H2 H2 H2 H2

X - O H

H2

Дигидроурацил р-Уреидопропионовая
кислота

р-Лланин
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У Escherichia coli изучали синтез пантотеновой кислоты из 
пантоиновой кислоты и ^-аланина. Реакция происходит следую
щим путем:

Р-Аланин -f- Пантоиновая -f- Аденозинтрифосфат — > 
кислота (АТФ)

— >■ Пантотеновая +  Адениловая -f- Пирофосфат 
кислота кислота (АМФ)

Предполагают, что в промежуточной реакции возникает 
связь между пантоильным остатком и адениловой кислотой 
([445, 446, 1074]; см. такж е стр. 278):

Пантоиновая +  АТФ +  Фермент ~  ̂ Ф ермент-пантоил-А М Ф + Пирофосфат;, 
кислота

Фермент-пантоил-АМФ -f- р-Аланин — > Пантотеновая +  АМФ -)- Фермент.
кислота

Наличие промежуточной реакции с образованием смешанного 
ангидрида адениловой и пантоиновой кислот подтверждается 
наблюдениями, показывающими, что в процессе синтеза панто
теновой кислоты из 0 18-пантоиновой кислоты меченый кислород 
переходит в фосфатную группу адениловой кислоты.

АСПАРАГИНОВАЯ КИСЛОТА И АСПАРАГИН (фиг. 8)

Обратимое превращение аспарагиновой кислоты в щ авелево
уксусную было рассмотрено в гл. III. Процессу окисления угле
родного остова аспарагиновой кислоты, наблюдаемому в опытах 
с тканевыми препаратами крысы [ 1 0], вероятно, предшествует 
переаминирование. Аспарагиновая кислота декарбоксилируется 
различными специфическими декарбоксилазами с образованием 
либо а-аланина, либо р-аланина (стр. 208). Были рассмотрены 
такж е роль аспарагиновой кислоты в образовании аргинино
янтарной кислоты в процессе синтеза мочевины (стр. 339) и 
использование (!-аминогруппы аспарагиновой кислоты в биосин
тезе пуринов (стр. 283 ,и [11]). L- и О-изомеры аспарагиновой 
кислоты не дезаминируются со сколько-нибудь заметной ско
ростью под действием общих аминокислотных оксидаз. Однако 
L^cnaparH H окисляется оксидазой змеиных ядов, а относительно 
специфичные оксидазы, найденные в почках животных различ
ных видов, катализируют окисление О-аспарагиновой кислоты 
(стр. 187). Биосинтез аспарагина был рассмотрен в гл. III; 
этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении [12]. В организме 
животных, по-видимому, возможен синтез аспарагина-. Имеются
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данные, показывающие, что в процессе всасывания из кишеч
ника аспарагин гидролизуется (стр. 167). Ткани некоторых 
животных [13—21] и растений [2 2 ], а такж е микроорганизмы 
[23—26] обладают аспарагиназной активностью. Д езам идирова
ние аспарагина в присутствии а-кетокислот («аспарагиназа II») 
происходит в результате переаминирования аспарагина с обра
зованием амида а-кетоянтарной (щавелевоуксусной) кислоты, 
который гидролизуется специфической амидазой (стр. 223).

Синтез аспарагиновой кислоты у микроорганизмов, воз
можно, происходит в результате аминирования щавелевоуксус
ной кислоты (или в некоторых случаях в результате превраще
ния фумаровой кислоты в аспарагиновую путем аспартазной 
реакции; см. ниже). Функция биотина в синтезе аспарагиновой 
кислоты связана, по-видимому, с процессом фиксации CO 2 при 
образовании щавелевоуксусной кислоты [27—33].

У некоторых микроорганизмов и высших растений [34—40] 
аспарагиновая кислота обратимо дезаминируется ферментом 
аспартазой с образованием фумаровой кислоты:

C O O H  COO H
I I

CH 2 CH
I I! +  NH3

C H N H 2 CH
I I

C O O H  COO H

А спартаза бактерий была очищена и обстоятельно изучена 
[39, 40]. Фермент содержит магний и одну тиоловую группу [40]. 
Любопытно, что в ранних исследованиях, посвященных аспар- 
тазе, Гейл [38] нашел, что она нуждается в адениловой кислоте 
в качестве кофермента. Недавно Картер и Коэн [41, 1075] выде
лили из дрожжей аденилоянтарную кислоту; препараты дрож 
жей катализируют обратимое образование этого соединения 
из фумаровой и адениловой кислот:

Фумаровая -J- А денозин-5'-фосфат т—*• H O O C —CH— CH2- C O O H  
кислота I

NH

/ V nX

N 4vN ^ -—-рибозо-б'-фосфат

В дальнейшем Либерман [42] нашел у Escherichia coli фермент
ную систему, катализирующую образование аденилоянтарной
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кислоты из инозиновой и аспарагиновой кислот; в реакции при
нимает участие гуанозинтрифосфат (ГТФ):

Инозиновая -f- Ь-Аспарагиновая -f- ГТФ — > 
кислота кислота

— >■ Аденилоянтарная кислота -f- ГДФ -)- Неорганический фосфат.

Эти исследования показали, что механизм введения азота 
а-аминогруппы аспарагиновой кислоты в положение 6  инозино
вой кислоты связан с использованием гуанозинтрифосфата как  
источника энергии.

Абрамс и Бентли [43] доказали превращение инозиновой кис
лоты в тканях животных в ксантозин-Б'-фосфат путем окисления 
при участии дифосфопиридиннуклеотида, а такж е аминирование 
ксантозин-5'-фосфата в гуанозин-5'-фосфат в присутствии L- 
глутаминовой кислоты или глутамина. Эти исследователи н а 
шли также, что для аминирования инозиновой кислоты в аде- 
ниловую кислоту необходимы аспарагиновая кислота и источник 
энергии; как теперь полагают, этим источником является гауно- 
зинтрифосфат [42]. Мойэд и М агазаник [1076] описали фермен
тативное превращение ксантозин-Б'-фосфата (КМФ) в гуанозин- 
Б'-фосфат (ГМФ) под действием препаратов из A erobacter  
aerogenes. В реакции участвуют аденозинтрифосфат (АТФ) и 
аммиак; продуктами ее являются адениловая кислота (АМФ) 
и неорганический пирофосфат.

КМФ +  АТФ +  N H 3 — ► ГМФ +  АМФ +  Пирофосфат

В свежих неочищенных ферментных препаратах активными 
донаторами аммиака могут служить глутамин и глутаминовая 
кислота, тогда как  препараты, подвергшиеся старению, утили
зируют аммиак лучше, чем глутамин или глутаминовую кислоту. 
М еж ду тем Бентли и Абрамс нашли, что в костном мозге кро
лика [1077] специфическим предшественником аминогруппы 
гуанозин-Б'-фосфата является амидная группа глутамина. А на
логичная реакция катализируется экстрактами печени голубя 
[1078]. Судя по имеющимся данным, можно предполагать, что 
животные ткани утилизируют для образования гуанозин-Б'-фос- 
фата глутамин, тогда как у единственного изученного до сего' 
времени бактериального вида А. aerogenes в этой реакции ис
пользуется аммиак.

Аспарагиновая кислота является предшественником оротовой 
кислоты, а последняя — предшественником пиримидинов. При 
исследовании питания микроорганизмов установлена взаимо
связь между процессами обмена аспарагиновой кислоты и пи
римидинов. Так, например, пиримидиновые основания могут 
проявлять сберегающее действие по отношению к аспарагиновой
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кислоте [44]. Углерод аспарагиновой кислоты переходит в пе
чени крысы в углерод пиримидинов [45]. Можно считать дока
занным, что карбамиласпарагиновая, или уреидоянтарная, 

О ротовая  Треонин
кислота

\
Ка рб амтт л а с п ара- 
гйновая кислота

\

Г омосерин

/
а-А ланин I 
(5-Аланин Г

Ф умаровая 
Kli слота

АСПАРАГИНОВАЯ
КИСЛОТА

А денилоянтарная 
у  кислота

Пурины

АСПАРАГИН

Apr инино янтарная 
кислота

Щ авелевоуксусная 
кислота

Амид а-кетоян- 
тарной кислоты

Фиг. Сводная схема превращений аспарагиновой кислоты и аспа
рагина.

кислота служит предшественником оротовой кислоты, образо
вание которой можно представить следующим образом [46—50]:

C O O H  C O O H

CH2

H2N - C - O P O 3H2 - f  C HNH2 :

CH2
I

C h n h C o n h 2 +  H3P O 4

о  с о о н  с о о н
Карбамилфосфат L-A cnapa- К арбам ил^-аспара- 

гиновая гиновая кислота
кислота

H 2N С О О Н
I I

O = C  CH2 
I I 

H N — C H -C O O H  
К арбам и л^-асп ара- 

гиновая кислота
H N — C =  О

O - A  U  + д п „ *
I' I

H N — C H -C O O H  
L^ni^poopoTOBafl 

кислота

H N — C==O
I I

O = C  CH2
I I

HN— СН—СОО Н
1-Днгидрооротовая 

кислота
HN— C = O  

I I 

O = C  CH
I Il

H N - C - C O O H
Оротовая
кислота

H2O

•ДП Н-Н  +  Н н
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Биосинтез пиримидинов могут обеспечивать такж е некото
рые другие аминокислоты. Так, было найдено, что некоторые 
мутанты Neurospora, нуждающиеся в пиримидине, растут на 
средах, содержащих а-аминомасляную кислоту или треонин, 
в отсутствие аспарагиновой кислоты или других аминокис
лот [51].

ГЛУТАМИНОВАЯ КИСЛОТА И ГЛУТАМИН (фиг. 9)

Многие реакции обмена глутаминовой кислоты и глутамина 
рассматриваются в других разделах этой книги. К  ним отно
сятся: реакция с участием глутаматдегидрогеназы (стр. 190), 
окисление О-глутаминовой кислоты (стр. 187) и Ь-глутамина 
(стр. 188), декарбоксилирование Ь-глутаминовой кислоты 
(стр. 2 0 0 ),  переаминирование D- и Ь-изомеров глутаминовой 
кислоты (стр. 215) и Ь-глутамина (стр. 217), реакции пере
носа ^-глутамильного остатка (стр. 176 и 268), взаимоотно
шения между глутаминовой кислотой, пролином, орнитином и 
аргинином (стр. 343), функции глутамина в синтезе пуринового 
ядра (стр. 283), синтез глутамина (стр. 269), реакция гл у та
мина с фенилуксусной кислотой (стр. 421), роль глутамина 
в переносе и резервировании аммиака, а такж е  в образовании 
аммиака мочи (стр. 174), значение глутамина как незаменимой 
аминокислоты для роста клеток млекопитающих в тканевой 
культуре (стр. 131). Глутаминовая кислота входит в состав 
витаминов группы фолевой кислоты, глутатиона и пептидов 
типа стрепогенина. Глутамин и глутаминовая , кислота при
сутствуют в значительных количествах в различных белках 
(табл. 1 ). Количество глутамина в крови млекопитающих по 
сравнению с другими аминокислотами весьма значительно 
(табл. 3).

Недавно получены данные о роли глутамина в синтезе гиалу- 
роновой кислоты у стрептококков [1079]. Найдено, что амид
ный азот глутамина может служить предшественником азота 
гистидина (стр. 390). Известно, далее, что некоторые растения 
накапливают наряду с аспарагином очень большие количества 
глутамина [52— 59].

Синтез глутатиона обсуждался ранее (стр. 268). Глутатион 
может синтезироваться из глицина, цистеина и глутаминовой 
кислоты с участием аденозинтрифосфата, а такж е путем р еак
ции переноса [60]. Глутатион является коферментом глиокса- 
лазы  [61] и участвует в превращении 3-фосфоглицеринового ал ь 
дегида в 3-фосфоглицериновую кислоту [62, 67]. Недавно уста
новлено, что глутатион играет роль активного регулятора 
в реакции захватывания пищи у гидры [63].
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У микроорганизмов синтез глутаминовой кислоты происходит 
путем аминирования а-кетоглутаровой кислоты [64, 65, 6 8 , 69]. 
Однако у Clostridium  M uyverii, как установлено путем изотоп
ных исследований, образование глутаминовой кислоты происхо
дит другим путем, возможно — из пролина [6 6 , 70].

Известно, что дезамидирование глутамина происходит при 
действии нескольких ферментных систем. В 1904 г. Л анг  [71] 
наблюдал, что препараты некоторых животных тканей катали
зируют это превращение. К ак сообщил позднее Кребс [72], 
экстракты мозга, сетчатки, печени и почек млекопитающих от
щепляют амидную группу глутамина. Гринстайн и сотрудники 
118, 73—77] открыли в животных тканях два типа процессов 
дезамидирования глутамина. Один из этих процессов ускоряется 
в присутствии фосфата и в меньшей степени арсената или суль
фата («глутаминаза I»), второй процесс катализируется а-кето
кислотами («глутаминаза II»). Последняя система связана 
с реакцией переаминирования (стр. 221). Механизм реакции, 
осуществляемой глутаминазой I, неизвестен, хотя фосфат, би
карбонат и арсенат могут катализировать аналогичные нефер
ментативные реакции с образованием пирролидонкарбоновой 
кислоты [78]. 3-Амид а-аминоадипиновой кислоты, а-метилглут- 

„амин и 7 -метилглутамин дезамидируются неферментативным 
путем с такой же скоростью, как и глутамин, или несколько бы 
стрее [79]. Однако очищенные препараты глутаминазы на эти 
соединения [80] почти не действуют.

Глутаминазной активностью обладаю т такж е растительные 
ткани [22, 81] и некоторые микроорганизмы [82—88]. Некоторые 
препараты глутаминаз могут такж е осуществлять реакции пере
носа с участием гидроксиламина, приводящие к образованию
Ч-глутамилгидроксамовой кислоты и аммиака. Эти реакции про
текают без добавления катионов и нуклеотидов и в этом отно
шении отличаются от реакций переноса "[-глутамила, протекаю
щих при участии ферментов, синтезирующих глутамин 
(стр. 271). Вэлш и сотрудники [89, 90] нашли, что экстракты 
Proteus Vulgaris катализируют обмен № 5-аммиака с амидными 
группами глутамина и аспарагина, а такж е  образование ^-глут- 
амилгидроксамовой и р-аспартил-гидроксамовой кислот из гидро
ксиламина и ш-амидов а-аминокислот. Очевидно, гидроксиламин 
может заменять природный субстрат. Предполагают также, что 
реакции «ш-переноса» с участием глутамина могут играть роль 
при образовании а-пептидов [90, 91]; необходимо дальнейшее 
изучение этой проблемы.

О роли глутамина как  незаменимого фактора роста для ж и 
вотных клеток в культурах ткани уже говорилось (стр. 131). 
М ак-Илвен и сотрудники [92, 93] впервые наблюдали, что глут-
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амин необходим для оптимального роста различных микроорга
низмов. Эти авторы отмечали, что рост Streptococcus hem olyticus  
значительно усиливается при добавлении к питательной среде 
экстракта из сердечной мышцы. Ростовой фактор был выделен 
и идентифицирован как  глутамин [92]. В последующих работах 
было найдено, что другие микроорганизмы проявляют аналогич
ную потребность в глутамине для своего роста (см., например, 
[94, 105]).

Имеются данные, указывающие на участие глутамина в син
тезе аргинина у Lactobacillus arabinosus [106]. В тканях млеко
питающих глутамин, по-видимому, не используется непосред
ственно в синтезе аргинина (стр. 338), хотя можно считать 
установленным, что амидный азот глутамина в некоторых т к а 
невых препаратах используется как предшественник азота мо
чевины [107, 1080]. Известно, что глутамин может, подобно содер
жащ им его пептидам, повышать токсинообразование у Clostri- 
dium  tetani [100]. Роль глутамина в стимулировании роста не 
ясна. В дополнение к перечню обменных и физиологических 
реакций глутамина, приведенному выше, можно добавить, что 
он стимулирует процесс гликолиза [108— 110] и служит донато
ром азота при образовании глюкозамин-6 -фосфата из гексозо-
6 -фосфата [111]. Учитывая многочисленные функции глутамина 
и его значение как составной части белка, можно себе предста
вить, что в клетке, в которой отсутствует система, синтезирую
щ ая глутамин, последний может служить лимитирующим ф а к 
тором для синтеза белка, подобно другим незаменимым амино
кислотам.

Некоторые растения содержат значительные количества -J-Me- 
тиленпроизводных глутаминовой кислоты и глутамина (стр. 4 7 ) . 
Описаны процессы переаминирования ^-метиленглутаминовой 
кислоты и ч-метиленглутамина (стр. 238), а такж е декарбокси
лирования ^-метиленглутаминовой кислоты с образованием 
а-метилен-^-аминомасляной кислоты (стр. 204). Фауден [112] 
нашел, что экстракты из тканей ростков арахиса дезамидируют
7 -метиленглутамин. Глутамин дезамидируется этими тканевыми 
препаратами значительно медленнее. Обзор данных, касаю 
щихся обмена производных глутаминовой кислоты (включая 
описанную недавно ^-окси-^-метилглутаминовую кислоту) у р а 
стений, опубликован Стюардом и Поллардом [113].

Установлено, что у крыс введение глутамина рег os снижает 
добровольное потребление растворов спирта. Другие аминокис
лоты, исследованные в этом отношении, оказались неактивными. 
Механизм этого эффекта глутамина не ясен [1081].
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ГЛИЦИН, СЕРИН И САРКОЗИН (фиг. 10)

Эти аминокислоты рассматриваются вместе, поскольку они 
близки по химической структуре и взаимосвязаны в процессах 
обмена. В ходе своего обмена глицин подвергается превращ е
ниям в другие аминокислоты, в компоненты нуклеиновых кис
лот, порфиринов, липидов и углеводов. Хотя глицин по своему 
строению является простейшей аминокислотой, его промежуточ
ный обмен представляет крайне сложную картину.

Глицин

Известно, что глицин относительно легко синтезируется 
в теле млекопитающих, а такж е у микроорганизмов и в расте
ниях. Однако при определенных условиях цыплятам необходимо 
поступление глицина с пищей (стр. 1 2 2 ). К образованию гли
цина приводят различные реакции — расщепление серина 
(стр. 325), распад  треонина на глицин и ацетальдегид 
(стр. 336), деметилирование саркозина (стр. 330), аминиро- 
вание глиоксиловой кислоты (см. стр. 225). Эти реакции об
наружены в тканях животных. В процессе фотосинтеза мече
ная СОг быстро входит в состав гликолевой кислоты и глицина; 
эти данные указываю т на образование глицина из глиоксиловой 
кислоты [114]. Пути образования глицина у микроорганизмов 
детально не изучены. Однако имеются данные о взаимопревра
щении глицина и серина у ряда микробов [115, 116]. У Escheri- 
chia coli глиоксиловая кислота, по-видимому, не превращается 
в глицин [117], тогда как образование глицина , из серина, ве
роятно, имеет место [118— 120].

Вайнхауз и сотрудники [121 — 124] доказали, что в организме 
крыс происходит взаимопревращение глицина и глиоксиловой 
кислоты. Глицин, глиоксиловая и гликолевая кислоты быстро 
окисляются срезами печени крысы с образованием CO2, щ аве
левой кислоты и гиппуровой кислоты (последняя появляется 
в присутствии бензойной кислоты). При помощи метода «изо
топной ловушки» было доказано превращение глицина в гли- 
оксиловую кислоту в гомогенате печени крысы. Найдено, что 
щавелевая кислота образуется не прямо из глицина, а из гли
оксиловой кислоты, в условиях, когда последняя присутствует 
в относительно больших концентрациях. Дальнейшими исследо
ваниями выяснено, что в обычных условиях щ авелевая кислота, 
вероятно, не образуется и что а-углеродные атомы глицина, гли
колевой кислоты и глиоксиловой кислоты переходят в м уравьи
ную кислоту.
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Эти данные можно резюмировать следующим образом:

1) C H 2C O O H  — > С Н С О О Н +  N H 3
I Il

N H 2 О

2) C H C O O H  +  V2 O2 — >■ H CO O H  +  C O 2

о
3) C H C O O H  +  >/2 O2 — > нооссоон

II
о

Реакция (3) может протекать при участии ксантиндегидроге- 
назы [125], а такж е  другого фермента, найденного в печени го
лубя [123]. Р еакция (2) может осуществляться неферментатив
ным путем с участием перекиси водорода, а такж е под влия
нием ферментной системы, детально еще не изученной. П ревра
щение глицина в глиоксиловую кислоту происходит путем окис
лительного дезаминирования или переаминирования (стр. 226).

Д оказано, что муравьиная кислота быстро окисляется в CO2:

H C O O H +  H2O2 — ► C O 2 -(- 2Н20 .

Эта реакция, наблю даемая в растительных и животных тканях 
[126], может протекать за счет пероксидазной активности к а т а 
лазы, с использованием перекиси водорода, образующейся 
в ходе других реакций [123].

Другие пути образования глиоксиловой кислоты (не из гли
цина) еще не вполне ясны. У некоторых бактерий глиоксило
вая кислота образуется в результате расщепления изолимонной 
кислоты [127, 128]. В экстрактах из листьев шпината наблюдали 
образование глицина из рибозо-5-фосфата. При этом процессе 
в качестве промежуточных продуктов, по-видимому, образуются 
гликолевый альдегид, гликолевая и глиоксиловая кислоты 
[129— 131].

Глиоксиловая кислота образуется такж е при действии гли- 
циноксидазы (стр. 192) на саркозин, согласно следующему 
уравнению:

C H 2COOH 
I +  !/2 O2
N H C H 3 

Саркозин

ОНССООН +  CH3NH2

Г лиоксиловая Метиламин 
кислота

Физиологическое значение этой реакции и аналогичного превра-
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щения глицина подвергалось сомнению [132], так как эта окси- 
д азн ая  система действует, по-видимому, только при очень высо
кой концентрации субстрата. Глиоксиловая кислота образуется 
такж е при окислении этаноламина [123, 133] путем дезаминиро
вания его с образованием гликолевого альдегида и дальнейшего 
окисления последнего.

Углеродные атомы глицина переходят в состав пуринов 
(стр. 283), порфирина (стр. 322), глутатиона [134] (стр. 268), 
гликохолевой кислоты, гиппуровой кислоты [135] (стр. 266) и 
креатина. К ак  установлено посредством изотопных опытов, син
тез креатина происходит путем реакции трансамидинйрования 
между аргинином и глицином и последующего метилирования 
гуанидинуксусной кислоты (гликоциамина) [136, 137] (стр. 372):

NH
Ii
C - N H 2

NH
NH2

NH Il CH 2
I C - N H 2 I

C H 2 CH2N H 2 I CH2
I + I , ___ NH + I

CH2 С О О Н I CH2
I Г лицин CH2 I

CH N H 2CH2 1
I соон I

CHNH2 Г уанидин- соон
С О О Н
Аргинин

уксусная
кислота

Орнитин

NH

С—NHj  (“ О
I

N - C H 3 <----------------
I

CH2

соон
Креатин

Недавно показано, что реакция трансамидинирования обратима
[138]. Эта реакция происходит в почках, тогда как реакция пере
носа метальной группы протекает, преимущественно в печени. 
Д л я  больных прогрессирующей мышечной дистрофией х а р а к 
терно выделение с мочой больших количеств креатина, о б у сл с - . 
вленное неспособностью мышц использовать креатин; выделяю 
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щийся с мочой креатин синтезируется не в мышцах, а в печени
[139]. Фосфокреатин, образующийся в мышцах, по-видимому, 
является источником креатинина мочи; последний образуется 
путем циклизации с отщеплением фосфатной группы фосфокреа- 
тина [140]:

NH
и

H
N H = C - N

I ^>С—О +  H3P O 4 

CH3- N - C H 2

Креатинин

Синтез креатина, по-видимому, не обратим; так, например, 
метильная группа, вошедшая в состав креатина, уже не является 
подвижной. У человека потребление с пищей метионина и гли
цина не оказывает влияния на выделение креатинина с мочой. 
Интересно, что у цыпленка потребность в пищевом глицине 
(стр. 122) может быть снижена за счет креатина [141].

У D iplococcus g lycinophilus  наблюдали анаэробное превраще
ние глицина в уксусную кислоту. Н а  основании опытов с изото
пами полагают, что при этом происходит конденсация двух мо
лекул глицина с последующим отщеплением карбоксильных 
групп [142]. Один из штаммов Achrom obaeter окислял глицин 
с образованием аммиака и перекиси водорода [143]. Этот путь 
превращения глицина, по-видимому, аналогичен процессу его 
окисления в тканях млекопитающих с образованием глиоксило
вой и муравьиной кислот в качестве промежуточных продуктов 
(см. такж е [144]).

Синтез порфиринов

Несколько лет назад  было найдено, что глицин является 
источником азота гемина [145]. Дальнейшие исследования по
казали, что а-углеродный атом глицина (но не карбоксильный 
углерод) такж е используется при синтезе гемина [146, 147]. 
Исследование продуктов разложения молекулы протопорфирина 
позволило в значительной мере раскрыть происхождение частей 
этой молекулы [148— 150]. Было выяснено, что четыре атома 
углерода метановых мостиков и четыре атома углерода в пир- 
рольных кольцах имеют источником а-углеродные атомы гли
цина. Было такж е изучено распределение изотопной метки

C - N H P O 3H2
I

N - C H 3

CH2
I
С О О Н

Фосфокреатин
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в протопорфирине, образующемся из меченых промежуточных 
продуктов цикла лимонной кислоты [150, 151].

Шимин и сотрудники [152— 155] нашли, что а-углеродные 
атомы глицина используются в равной степени для синтеза пир- 
рольных колец и для образования метиновых мостиков. Они 
пришли к выводу, что эти углеродные атомы молекулы прото- 
порфирина возникают за счет одного и того ж е производного 
глицина. Согласно схеме Шимина, «активный сукцинат» 1 кон
денсируется с а-углеродным атомом глицина, причем образуется 
а-амино-р-кетоадипиновая кислота, которая декарбоксилируется 
и переходит в З-аминолевулиновую кислоту. Последняя может 
служить предшественником порфирина или подвергаться д ез 
аминированию с образованием альдегида а-кетоглутаровой кис
лоты, который в свою очередь может превращ аться в янтарную 
кислоту и одноуглеродное соединение, используемое для синтеза 
пуринов, серина и метальной группы метионина. При введении
5-С14-3-аминолевулиновой кислоты уткам метка была найдена 
в уреидных группах пуринов, в р-углеродном атоме серина и 
в метильной группе метионина.

При синтезе порфирина в эритроцитах утки З-аминолевули- 
новая кислота [155— 157] замещ ает «активный сукцинат» и гли
цин [152]. Кроме того, найдено, что при добавлении немеченой 
З-аминолевулиновой кислоты в систему, синтезирующую гемин 
из радиоактивного глицина и янтарной кислоты, радиоактив
ность образующегося гемина снижается. В опытах с примене
нием З-аминолевулиновой кислоты, меченной N 15 или С 14 в З-по- 
ложении, наблюдали интенсивное включение изотопов в гемин. 
Шимин и Рассел [152] высказали предположение, что при этом 
две молекулы З-аминолевулиновой кислоты конденсируются 
с образованием соединения, являющегося предшественником 
пиррольных ядер порфирина (см. схему на стр. 324).

Позднее было найдено, что бесклеточные экстракты эритро
цитов утки катализируют образование протопорфирина из З-ами
нолевулиновой кислоты, но не образуют его из глицина и ян тар 
ной кислоты [153]. Таким образом, система, участвующая в про
цессе конденсации янтарной кислоты и глицина, нарушается при 
разрушении клеток. Наблюдения Ш имина и сотрудников под
тверждены другими исследователями [156, 158].

Предполагаемый продукт конденсации двух молекул З-ами- 
нолевулиновой кислоты идентичен молекуле порфобилиногена

1 В настоящее время известно, что активным производным янтарной кис
лоты, участвующим в синтезе порфиринов, является сукцинил-кофермент А. — 
Прим. ред.
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[158— 162], который выделяется с мочой у больных, страдающих 
острой порфирией [159]. Дальнейшие стадии превращения порфо- 
билиногена в порфирины еще полностью не выяснены [163, 164]1.

Взаимопревращение глицина и серина

В тканевом обмене млекопитающих и у микроорганизмов 
большое значение имеет процесс взаимопревращения глицина 
и серина. Шимин [165] впервые показал превращение серина 
в глицин при введении крысам и морским свинкам вместе с бен
зойной кислотой N 15-CepnHa, меченного С 13 в карбоксильной 
группе; в выделенной из мочи животных гиппуровой кислоте 
содержание С 13 в карбоксильной группе глицина было почти 
таким же, как и в исходном серине. Установлено такж е п ревра
щение глицина в серин [163]. Имеются многочисленные данные 
[166— 170] об обратимом взаимопревращении глицина и серина, 
в котором участвует одноуглеродный остаток, представленный 
в следующей схеме в виде муравьиной кислоты:

CH2C 13O O H +  H C 14O O H  C 14H2C H C i3OOH
I I I

NH2 О Н  NH2

Эту реакцию наблюдали в срезах печени и в целом организме 
крысы. В опытах на голубях было показано, что ]3-углеродный 
атом серина может служить предшественником углерода уреид- 
ных групп мочевой кислоты [171]; известно, что эти углеродные 
атомы мочевой кислоты образуются из муравьиной кислоты. 
р-Углеродный атом серина является такж е  предшественником 
|3-углеродного атома этаноламина в липидной фракции печени
[172]. Показано, что молочнокислые бактерии для синтеза серина 
из глицина и муравьиной кислоты нуждаются в пиридоксале
[173]. Потребность в витамине B 6 для этого процесса устано
влена такж е у цыплят. В опытах с препаратами печени В 6-ави- 
таминозных цыплят или цыплят, получавших предварительно 
дезоксипиридоксин, наблюдали снижение синтеза серина из гли
цина по сравнению с контрольными цыплятами [174, 175]. При 
добавлении к таким препаратам пиридоксальфосфата отмечали 
частичное восстановление активности.

В ряде лабораторий [132, 174, 176— 178] исследовали при
роду биологически активного одноуглеродного остатка, о б р а
зующегося из муравьиной кислоты. Имеются данные о том, что 
при определенных условиях формальдегид используется для

1 Это превращение протекает через уропорфириноген III, который далее 
окисляется в уропорфирин III — общий предшественник порфириновых ядер 
гемина и хлорофилла. — Прим. ред.
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синтеза серина более активно, чем муравьиная кислота. И з 
вестно, что формальдегид является продуктом окисления сар- 
козина и других Ы-метиламинокислот {179]; саркозин в свою 
очередь может служить источником одноуглеродных остатков 
для синтеза серина [178]. М ежду тем при добавлении немеченого 
формальдегида к полученной из печени крысы системе, образую
щей серин из меченой муравьиной кислоты, снижения радио
активности в образующемся серине не наблюдали [176]. Эти, 
а такж е другие данные [180, 181, 1082] свидетельствуют о том. 
что активный одноуглеродный остаток не является ни муравьи
ной кислотой, ни формальдегидом. Это активное соединение, 
возможно, представляет собой промежуточный продукт обмена» 
общий для муравьиной кислоты и формальдегида [182]. Из р а з 
личных исследований стало ясно, что в синтезе серина прини
мает участие фолевая кислота. Так, например, у крыс с недо
статочностью фолевой кислоты оказалась  пониженной скорость 
включения муравьиной кислоты в серин [183]. У различных ж и 
вотных при недостаточности фолевой кислоты затруднено такж е  
взаимопревращение глицина и серина [171, 184—487]. Данные, 
полученные при изучении микроорганизмов [173, 188, 189], такж е  
подтверждают участие производных фолевой кислоты в процессе 
взаимопревращения глицина и серина. Дальнейшим подтвержде
нием служат данные, показавшие, что по крайней мере два про
изводных фолевой кислоты («фактор Streptococcus Iaetis К» и 
«цитроворум-фактор») содержат формильные остатки и, таким 
образом, могут участвовать в переносе формильных групп [182, 
190—200].

Это предположение было подтверждено в опытах с препара
том печени голубя, катализирующим процесс взаимопревраще
ния серина и глицина. Обработка препарата печени голубя анио
нитом Дауэкс-1 в хлоридной форме с последующим диализом 
вела к инактивированию процесса включения С 14-глицина в се
рин; при добавлении к таким препаратам тетрагидрофолевой 
кислоты отмечали восстановление активности [201]. Аналогич
ные результаты получены с ферментными препаратами из пе
чени крысы [174, 202]. Тетрагидрофолевая кислота стимулиро
вала такж е образование серина из глицина и формальдегида. 
Однако одна тетрагидрофолевая кислота не восстанавливает 
в инактивированных препаратах печени голубя способность 
к синтезу серина из глицина и муравьиной кислоты. В этой си
стеме восстановление активности наблюдается при добавлении 
тетрагидрофолевой кислоты, аденозинтрифосфата, дифосфопи- 
ридиннуклеотида, глюкозо-6 -фоефата и ионов магния [2 0 1 , 2 0 2 ]. 
И з этих результатов можно заключить, что муравьиная кислота 
в присутствии АТФ переходит в производное цитроворум-фак-
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тора, которое при наличии в системе дифосфопиридиннуклео- 
тида восстанавливается до оксиметилтетрагидрофолевой кис
лоты. Фолевая кислота проявляет некоторую активность в ф ер 
ментной системе, использующей муравьиную кислоту для син
теза  серина, но активность ее меньше, чем у тетрагидрофолевой 
кислоты. При синтезе серина из формальдегида и глицина ди- 
гидрофолевая кислота активирует ферментную систему в мень
шей степени, чем тетрагидрофолевая кислота; если одновре
менно с дигидрофолевой кислотой добавляю т АТФ, дифосфо
пиридиннуклеотид, глюкозо-6 -фосфат и ионы магния, то процесс 
синтеза активируется в такой ж е мере, как и в пробах с т ет р а 
гидрофолевой кислотой. Эти данные показали, что в реакции 
превращения формальдегида в глицин и во включении глицина 
в серин участвует тетрагидрофолевая кислота. Д л я  использова
ния муравьиной кислоты в образовании серина из глицина не
обходимы дополнительные реакции.

R
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Включение глицина в серин может происходить путем реакции 
обмена с участием тетрагидрофолевой кислоты в качестве ко
фермента, без увеличения общего количества серина. Роль в и т а 
мина Вб в этой реакции состоит в активировании а-углеродного 
атома глицина (стр. 246), реагирующего с оксиметилтетра
гидрофолевой кислотой; при расщеплении продукта реакции об
разуется серин. Саками [174] предложил для превращений одно
углеродных остатков следующую схему (см. такж е [203, 204]):

/М етильная группа тимина, 
Серин (метильная группа метионина

HCHO -f- Н4-ФК — > Оксиметил-Н4-ФК 

дпн-н| |дпн
ы г п п н  _1_ |Н 4-Ф К \ — > Производное цитрово- 
H u u u n  -f- | А тф  I рум-фактора (?)

|дпн-н

Фолевая Пурины
кислота

^-Углеродный атом серина может переходить в метальные 
группы тимина и холина вместе со стоящими при нем водород
ными атомами [210—214] и может служить предшественником 
метальной группы метионина.

Енике [205] показал, что при переносе ^-углеродного атома 
серина в качестве первоначального продукта образуется 
№°-замещенное производное тетрагидрофолевой кислоты [206]. 
Этот автор доказал  ферментативное образование №°-формил- 
тетрагидрофолевой кислоты и установил, что это соединение мо
ж ет служить донатором одноуглеродного остатка при синтезе 
серина, пуринов и гистидина. Согласно этой точке зрения, 
№ -формилтетрагидрофолевая кислота рассматривается как про
дукт побочной реакции. Гринберг и сотрудники [207] показали, 
что №°-формилтетрагидрофолевая кислота участвует непосред
ственно в синтезе пуринов путем переноса формильного остатка 
на 5-амино-4-имидазолкарбоксамид-5-фосфорибозид. Результаты
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исследований, проведенные с системой из печени голубя, могут 
быть выражены следующими уравнениями [1083]:

1) Серин Н4-ФК к Н4-Ф К-СН 2ОН +  Глицин;
2) Н4-Ф К-СН2ОН +  ТПН № °-Ф ормил-Н 4-ФК +  ТПН-Н.

Д л я  реакции ( 1) необходимы фосфопиридоксаль и ионы м ар 
ганца; реакция (2) протекает медленнее с Д П Н , чем с ТПН.

Опубликованы данные, согласно которым превращение се
рина в глицин в экстрактах одного из видов C lostridium  происхо
дит в присутствии дифосфопиридиннуклеотида, ионов марганца, 
пиридоксальфосфата, ортофосфата и нового фактора, обозначен
ного как кофермент С. Этот фактор отличается от упомянутых 
выше производных фолевой кислоты. Из С. cylindrosporum  были 
выделены 5 групп птеридиновых соединений, обладаю щих актив
ностью кофермента С; оказалось, что некоторые из них содер
ж ат  глутаминовую кислоту, глицин, серин и аланин [208, 209]. 
Имеются указания на то, что в обмене одноуглеродных соедине
ний может участвовать витамин E [215]. Так, например, при 
введении кроликам с недостаточностью витамина E  C 14-Mypa-  
вьиной кислоты последняя включалась в нуклеиновые кислоты 
и белки значительно более активно, чем у контрольных ж ивот
ных; если вводили 1-С 14-глицин, то у животных с недостаточ
ностью витамина E включение изотопа было понижено.

Найдено, что в растении табака  формальдегид и )3-углерод- 
ный атом серина используются как  предшественники ]Ч-метиль- 
ной группы никотина, причем в этом процессе формальдегид 
более эффективен [216—218]. М етальная группа метионина мо
ж ет служить предшественником метоксильных групп лигнина, 
являясь в этом превращении значительно более эффективным 
донатором, чем муравьиная кислота [219]. а-Углеродный атом 
гликолевой кислоты может служить источником как  1\Г-метиль- 
ной группы никотина, так  и метоксильных групп лигнина [1084].

Серин участвует такж е в реакции синтеза триптофана из ин
дола и серина; эта реакция рассматривается в разделе, посвя
щенном обмену триптофана.

Саркозин
Опыты на крысах, показавшие, что саркозин принадлежит 

к числу промежуточных продуктов обмена, выявил новый аспект 
в сложной проблеме обмена одноуглеродных остатков. Хорнер 
и М аккензи [220] наблюдали довольно значительное включение 
метки в саркозин мочи после введения животным саркозина 
вместе с метионином и бетаином, меченными С 14 в метильной 
группе. В препаратах печени саркозин,* меченный в метильной
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группе, превращ ался в формальдегид и муравьиную кислоту, со
державш ие метку [221]. Эти соединения были обнаружены 
также в моче животных после введения С |4-саркозина; п р и  этом 
значительное количество меченого углерода выводилось в виде 
CO2. В опытах in Vitro ощутительные количества изотопа были 
обнаружены в глицине и серине. Выяснено, что диметилглицин 
является предшественником саркозина и окисляется до сарко- 
зина и формальдегида специфической оксидазой, которая не 
идентична саркозиноксидазе. Саркозиноксидаза, найденная в пе
чени, превращает саркозин в формальдегид и глицин. Таким 
образом, при последовательном действии отдельных окислитель
ных ферментов обе метальные группы диметилглицина, обра
зующегося, как  известно, при деметилировании бетаина 
(стр. 371), могут превращаться в формальдегид. Образую 
щийся при этом глицин может конденсироваться с возникаю
щими в том же окислительном превращении одноуглеродными 
остатками с образованием серина. Превращение холина в бе
таин будет рассмотрено ниже (стр. 371). Упомянутые выше 
реакции отображены в следующей схеме [178]:

(CH 3)3 NCH2C O O H
Бетаин

/
(CH3)3 N CH 2CHO

Бетаинальдегид
(CH 3)2 NCH2COO H  

Диметилглицин

(C H 3)3 NCH2C H 2OH
[НСН0]

4-
Холин C h 3N HCH 2COO H

Саркозин

(C H 3)2 N CH 2CH2OH 
К-Диметиламиноэтанол

н> [НСН0]

4-
CH2NH2COOH 

Г лицинC h 3N H C H 2C H 2OH
Н-М етиламиноэтанол

H2NCH2CH2OH СН 2О Н С Н Н Н 2СОО Н
2-Аминоэтанол

C O 2

Серин
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Прочие реакции этого цикла, в целом представляющего м е х а 
низм окисления метальных групп, такж е  можно считать д о ка 
занными. Стеттен [222] наблюдал переход № 5-серина в этанол- 
амин и высказал предположение, что серин превращается в эта- 
ноламин путем декарбоксилирования. Имеются данные о том, 
что в организме крысы серин, меченный в р-углеродном атоме, 
превращается в этаноламин, содержащийся во фракции липидов 
печени [172, 210]. Вместе с тем при введении глицина, меченного 
по а-углероду, заметного включения метки в этаноламин не н а 
блюдалось; это свидетельствует о том, что восстановление гли
цина не играет существенной роли в образовании этаноламина. 
Известно также, что у крысы М-метил- и М-диметилэтаноламин 
наравне с этаноламином служат предшественниками холина. 
Через приведенный цикл может происходить превращение 
р-углеродного атома серина в углеродный атом карбоксильной 
группы глицина и самого серина, а следовательно, и в C O 2. 
П рирода активных одноуглеродных остатков, образующихся 
в этих реакциях, еще не известна, хотя, как  указывалось выше, 
можно предполагать, что в этих процессах участвуют производ
ные фолевой кислоты. Многие данные согласуются с реакциями, 
приведенными в схеме, но очевидно, что существуют и другие 
пути превращений серина и глицина. Известно, например, что 
а-углеродный атом глицина превращается через муравьиную 
кислоту в |3-углеродный атом серина [169]. Вполне вероятно, 
что метальная группа метионина может окисляться и другими 
путями (см. стр. 375).

Другие превращения серина

Распад  серина может происходить в результате дезаминиро
вания с образованием пировиноградной кислоты и аммиака; 
реакция, по-видимому, протекает путем дегидратации, за кото
рой следует гидролиз образующейся иминокислоты [223]:

C H 2OH " C H 2 - - C H 3 -
I

CH N H 2 -
[

-н,о -------- >
Il
C - N H 2 — >

I
C = N H
!I

СООН СООН _ с о о н

н,о
CH3
I

-> C=O
!
СООН

NH3

Т акая  дегидратация с дезаминированием может протекать путем 
образования шиффова основания с пиридоксалем (стр. 247). 
В препаратах печени наблюдали превращение меченого DL-Ce- 
рина в меченый аланин [224]. Сериндегидратаза, выделенная из 
Neurospora crassa, обладает стереоспецифичностью по отно
шению к Ь-изомеру серина и дезаминирует такж е Ь-треонин;
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в этой реакции в качестве кофермента участвует пиридоксаль
фосфат [225]. Из Escherichia coli получена О-сериндегидратаза, 
которая такж е активируется пиридоксальфосфатом [226, 227]. 
Специфическую ж е Ь-сериндезаминазу, выделенную из Е. coli.

Диметилглицин

кислота
Ф и г .  10. Сводная схема превращений глицина, серина и саркозина.

активировали глутатион и адениловая кислота, но не пирид
оксальфосфат [228]. Ь-Сериндегидратаза Е. coli дезаминирует 
такж е Ь-треонин; предполагают, что на оба субстрата д ей 
ствует один фермент.

После того как  в печени и почках были открыты реакции 
переаминирования с участием серина (стр. 225) стало вероят
ным, что одним из промежуточных продуктов обмена серина 
может служить р-оксипировиноградная кислота. Эта кетокис
лота или (З-фосфооксипировиноградная кислота может образо
ваться из глицериновой или соответственно из фосфоглице-
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риновой кислоты. Следовательно, для синтеза и распада серина 
имеется еще один путь, включающий реакции переаминирования 
(см. такж е [1085, 1086]):

CH2OH CH2OH CH2OH
I I i

CHN H 2 C = O  CHO H
I l l  
соон соон соон
Серин Р-Оксипировино- Глицериновая 

градная кислота кислота

Установлено, что в составе пептидных цепей некоторых бел
ков имеется фосфосерин. Фосфосерин и его пептиды были вы 
делены из белков; недавно фосфосерин изолирован в кристалли
ческом виде [229—232]. О-фосфодиэфир Ь-серина и этаноламина 
найден в мышцах черепахи [233]. Сведения об обмене этих со
единений немногочисленны; известно, что некоторые из них чув
ствительны к действию фосфатаз [234].

ТРЕОНИН (фиг. 11)

Биосинтез
Данные о синтезе треонина были получены при изучении 

процессов обмена у различных микроорганизмов. Результаты  
исследования мутанта Neurospora crassa, нуждающегося для 
роста как в метионине, так  и в треонине, показали, что гомо
серин может замещ ать обе эти аминокислоты [235]. Это явилось 
первым указанием на возможность синтеза треонина из гомо
серина. Найдено, что в культурах мутанта Neurospora, для роста 
которого необходим только метионин, накапливаются гомосерин 
и треонин [236]. Д р о ж ж и  и Escherichia coli при росте на средах 
с меченым ацетатом синтезируют треонин и аспарагиновую кис
лоту, в которых атомы изотопа распределены одинаково [48, 64]. 
Результаты изотопных исследований такж е согласуются с п ред 
положением, по которому гомосерин является предшественни
ком треонина [117, 233]. Дальнейшие успехи в выяснении путей 
биосинтеза треонина были достигнуты благодаря исследованиям 
Коэна и его сотрудников [240—242] и Б лэка  [243—248]. Найдено, 
что суспензии мутанта Е. coli, нуждающегося для роста в тр е 
онине, способны превращать аспарагиновую кислоту в гомо
серин, а суспензии клеток нормальных штаммов Е. coli исполь
зуют гомосерин для синтеза треонина [240, 241]. В процессе пре
вращения аспарагиновой кислоты в треонин Блэк  открыл два 
новых промежуточных продукта, а именно $-аспартилфосфат и 
р-полуальдегид аспарагиновой кислоты. Промежуточные реакции 
этого превращения были изучены с использованием очищенных
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ферментных препаратов, полученных из дрожжей [243—248]. 
Превращение Ь-аспарагиновой кислоты в Ь-|3-аспартилфосфат 
происходит в присутствии АТФ, ионов магния и фермента 
|3-аспартокиназы [246]:

?  .О Н
С О О Н  Il /
I C - O - P = O

CH2 Mg++ I N o h
i +  АТФ CH2 +  АДФ

C H N H 2 I
I CHN H 2

с о о н  I
с о о н

Аспарагиновая р-Аспартилфосфат
кислота

Специфический фермент, действующий при участии трифосфо
пиридиннуклеотида (дегидрогеназа (3-полуальдегида аспарагино
вой кислоты), восстанавливает (З-аспартилфосфат в соответ
ствующую альдегидокислоту [247]:

/ ОН
C - O - P = O  C - H

I ^ О Н  +  ТПН-Н +  Н+ I +  т п н + +  H3PO4
С̂112

I 1
C H N H 2 C H N H 2
I I

С О О Н  с о о н
р-Аспартилфосфат (З-Полуальдегид аспарагиновой

кислоты

(З-Полуальдегид Ь-аспарагиновой кислоты восстанавливается 
гомосериндегидрогеназой (при участии дифосфопиридиннукле- 
отида) в Ь-гомосерин; этот фермент проявляет некоторую актив
ность и с трифосфопиридиннуклеотидом [248]:

C - H  CH2OH
I I

C H 2 +  Д П Н -Н - f  H + ^  C H 2 +  д п н +
I

C H N H 2 C H N H 2
I I
с о о н  с о о н

(З-Полуальдегид Гомосерин
аспарагиновой кислоты

Коэн и сотрудники [249] нашли, что в первой фазе превращения 
промежуточным соединением служит |3-аспартилкофермент А;
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данные, полученные при изучении мутантов Е. coli, согласуются 
с описанной выше цепью реакций [250]. У Е. coli для превращ е
ния гомосерина в треонин необходимо присутствие АТФ и пи
ридоксальфосфата и, хотя для образования треонина необхо
димы оба кофактора, для исчезновения гомосерина достаточно 
присутствия одной АТФ. Из этого можно заключить, что про
цесс превращения гомосерина в треонин протекает с образова
нием промежуточного соединения У различных бактерий трео
нин может частично замещать аспарагиновую кислоту, необхо
димую для роста [251, 252]; это объясняется рассмотренным 
выше превращением аспарагиновой кислоты в треонин. Роль 
треонинрацемазы у Е. coli [253] (стр. 245) еще не ясна.

Получены данные, показывающие, что а-кетокислота, соот
ветствующая треонину, играет роль предшественника валина и 
изолейцина (стр. 353). У Neurospora  изолейцин может синте
зироваться такж е из ацетальдегида и а-кетомасляной кислоты, 
образующейся из треонина (стр. 336). В связи с этим предста
вляет интерес обнаружение мутанта N. crassa, при вы ращ ива
нии которого в присутствии треонина в среде накапливаются 
а-кето-р-метилвалерьяновая, а-кетоизовалерьяновая и пировино
градная кислоты и ацетальдегид [254].

Превращения треонина

Пути распада треонина изучали у животных и микроорганиз
мов. У крыс процесс распада треонина, по-видимому, необратим; 
треонин не принимает участия в общем кругообороте азота 
аминокислот в организме млекопитающего. Так, при введении 
крысам № а-аминокислот не наблюдали появления метки в тре
онине [255, 256]. Имеющиеся данные свидетельствуют о наличии 
двух путей распада треонина. Один из них сходен с реакцией 
дегидратирования и дезаминирования серина (стр. 331) и, воз
можно, катализируется тем же ферментом:

CH3 - C H 3
I

CHOH - H 1O 
--------—

1
CH
1!

CHNH2 C -N H
]

СООН
1

_ с о о н

'CH3
1

CH2

C=NH
i

СООН

H iO

CH3

CH2

C = O
I
соон

NH3

1 В настоящее время известно, что в процессе этого превращения гомо
серин сперва фосфорилируется (за счет АТФ) с образованием О-фосфогомо- 
серина; это соединение под действием пиридоксалевого фермента, треонин- 
синтетазы, переходит в треонин в результате отщепления молекулы фосфор
ной кислоты и последующего присоединения молекулы воды. — Прим. ред.
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С этим механизмом согласуются данные о том, что в препаратах 
печени крысы БЬ-треонин, меченный N 15 и С 14, превращается 
в Ь-а-аминомасляную кислоту [257]. Вероятно, из треонина об
разуется а-кетомасляная кислота, которая в результате стерео- 
специфической реакции переаминирования превращается в Ь-а- 
аминомасляную кислоту. К этому же продукту может привести 
и окислительное дезаминирование О-треонина.

Другой путь распада треонина открыли Браунштейн и Ви
ленкина. Эти авторы наблюдали -образование глицина и ацет- 
альдегида из треонина в препаратах печени и почек различных 
животных [258]:

С НзСН СН СОО Н  — ► CH3CHO +  CH2C O O H
I I I

HO N H 2 N H 2
Треонин А цетальдегид Глицин

Любопытно, что в этой системе а лло -треонин является более 
активным субстратом, чем треонин [185, 258, 259]. По-видимому, 
ферментативная реакция в слабой степени обратима, однако 
стерическая конфигурация продукта, образующегося при обрат
ной реакции, не установлена [261]. Д л я  фермента, катализирую 
щего расщепление треонина на глицин и ацетальдегид, были 
предложены названия «глициногеназа» [258] и «альдолаза 
оксиаминокислот» [262]. Механизм реакции расщепления тр е 
онина изучали Снелл и сотрудники [260, 263]; они описали не
ферментативное обратимое расщепление треонина в присутствии 
пиридоксаля и солей металлов [260, 263]. Оказалось, что при 
ферментативной реакции коферментом является пиридоксаль
фосфат [238]

Описано ферментативное расщепление изомеров р-фенилсе- 
рина очищенной белковой фракцией печени крысы [264]. Эритро- 
-Ь-изомер расщепляется в 9 раз быстрее, чем трео-изомер, и 
в 7 раз быстрее, чем алло-треонин. Продуктами ферментатив
ного расщепления эриг/га-р-фенил-Ь-серина являются бензаль- 
дегид и глицин. Интересно, что Кнооп [265] еще в 1914 г. наблю 
дал  при скармливании собакам р-фенилсерина повышенное вы
деление гиппуровой кислоты с мочой. Кнооп предполагал, что 
р-фенилсерин расщепляется на глицин и бензойную кислоту.

В опытах на крысах с применением треонина, меченного N 15 
и С 14 в метильной группе, было найдено, что примерно от Vs до 
V3 треонина, введенного с пищей, расщепляется на глицин и 
уксусную кислоту [256]. Последняя, очевидно, образуется путем

1 Участие пиридоксальфосфата в ферментативном расщеплении треонина 
на глицин и ацетальдегид было установлено в 1953 г. Браунштейном и Вилен
киной (Усп. соврем, биол., 36, 275, 1953).— Прим.. ред.
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окисления ацетальдегида. В той же работе отмечено, что после 
введения № 5-лейцина в треонин переходит лишь незначительное 
количество N 15, что согласуется с данными более ранних иссле
дований. Однако тот факт, что некоторое количество азота лей
цина все же было обнаружено в молекуле треонина, указывает 
на наличие в организме животного незначительного синтеза тре
онина или на частичную обратимость реакций его расщепления. 
Возможно, однако, что отмеченное включение изотопного азота 
в треонин обусловлено действием микрофлоры кишечника.

Г лицин -f- Ацетальдегид

а-Кето-^-оксимасляная
кислота

а-Кето-ч-оксимасляная
кислота

ТРЕОНИН а-Кетомасляная кислота

/

—>- Гомосерин 
*

а-Аминомасляная кислота

Гомоцистеин
/

Р-Полуальдегид 
аспарагиновой кислоты

Р-Аспартилфосфат

Аспарагиновая кислота 

Ф и г .  И . Сводная схема превращений треонина.

Данных, доказывающих, что в организме млекопитающих 
возможно образование треонина из гомосерина, не имеется. 
В связи с этим интересно отметить, что в опытах с препаратами 
печени было установлено образование соответствующей гомо- 
серину кетокислоты (а-кето-^-оксимасляной кислоты) из пиро
виноградной кислоты и формальдегида [266]:

C H 2OH

CH3
I

C =O  +  H - C = O
I /
СООН н

C H 2OH

CH2
I

C = O

соон

CH2
I

CH N H 2
I
соон

Обнаружено такж е переаминирование этой кетокислоты [267].

2 2  А. Майстер
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А РГИ НИ Н, О РНИТИН И Ц И ТРУЛ ЛИ Н  (фиг. 12)

В 1932 г. Кребс и Гензслайт [268] предложили для объясне
ния образования мочевины следующий цикл реакций:

N H 2 N H 2

N H 2 О Il о C = N H
I

NH 
-» I

I

CHN H 2 “ Н!°
I

(CH2)3
I

Нг0 (CH2)3

соон
ч

\ \
Орнитин \

CHNH2
I

соон
Цитруллин

CHN H 2
II
соон

Аргинин

N H 2

C = O \ H 1O

N H 2

Мочевина

Эта схема находилась в соответствии с экспериментальными 
данными о каталитическом действии орнитина и цитруллина на 
образование мочевины в срезах печени. Результаты изотопных 
исследований на интактных животных [269—271] подтвердили 
в общих чертах механизм мочевинообразования, предусмотрен
ный гипотезой Кребса и Гензелайта. Д оказано  наличие всех 
реакций этого цикла или большинства из них у Neurospora, 
Escherichia coli, P enicillium  и различных молочнокислых бакте
рий [239, 272, 273, 275—277]. Аргиназа, известная с 1904 г. [274, 
278], встречается во многих тканях млекопитающих, в частности 
в печени и в молочной железе [279—283]. Этот фермент активи
руется ионами некоторых двухвалентных металлов (Со++, № ++г 
Fe++, Мп++) [284—286]. Он обладает некоторой активностью в от
ношении октопина [287], а-1Ч-бензоиларгинина [288], Ь-а-уреидо- 
3-гуанидиновалерьяновой кислоты [289], агматина [290] и кана- 
ванина [291], но не действует на а-кето-8-гуанидиновалерьяновую 
кислоту [292], е-гуанидинокапроновую кислоту [293], 8-1М-метил- 
аргинин [294], -у-гуанидиномасляную кислоту [294] и на аргинин- 
фосфат [295]. При гидролизе канаванина образуются каналин и 
мочевина (стр. 49).

Превращение аргинина в мочевину и орнитин установлено 
много лет назад, механизмы же превращения орнитина в цит-
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руллин и цитруллина в аргинин были выяснены лишь недавно. 
Образование аргинина из цитруллина может происходить в бес- 
клеточных препаратах печени и почек [296, 297]. Найдено, что 
это превращение происходит более активно в присутствии асп ар а
гиновой или глутаминовой кислоты. В дальнейших исследова
ниях Ратнер и ее сотрудников [298— 306] показано, что образова
ние аргинина из цитруллина происходит с обязательным уча
стием аспарагиновой кислоты и аденозинтрифосфата. Реакция 
протекает в две ступени с образованием промежуточного соеди
нения — Ь-аргининоянтарной кислоты [307]. При ферментатив
ном расщеплении Ь-аргининоянтарной кислоты образуются а р 
гинин и фумаровая кислота. Эту последовательность реакций 
передают следующие уравнения:

NH
I!

C - O H
I

NH
I

(C H 2)3
1

C H N H 2

СОО Н

соон
I

NH
I! I
C - N H - C H

H2N - C H
I

C H 2
I

+  АТФ
NH CH 2

I ■АДФ +  H3P O 4

С О О Н

(CH 2)3 СОО Н  

CHN H 2

С ОО Н
Цитруллин Аспарагиновая

С ОО Н

Аргининоянтарная кислота

NH
I! I
C - N H - C H

СОО Н

NH
I

(C H 2)3

CHN H 2

CH 2
I
СООН

СОО Н
Аргининоянтарная

NH
Il

C - N H 2
1

СОО Н
II

NH
I
CH

I +  Il
(CH 2)3

I
CH

C H N H 2
I

соон
СООН

Аргинин Ф умаровая
кислота

У Chlorella обнаружена канаваноянтарная кислота — кана- 
ваниновый аналог аргининоянтарной кислоты [308, 309]. К ан а 
ваноянтарная кислота образуется путем реакций, аналогичных 
реакциям, приводящим к образованию аргининоянтарной кис
лоты; ферментные системы млекопитающих такж е  способны 
синтезировать канаваноянтарную кислоту и расщеплять ее

22*
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[310, 311]. Интересно, что препараты почек свиньи катализируют 
перенос амидиновой группы канаванина на орнитин с образо
ванием каналина и аргинина; реакция обратима. Фракции, по
лученные из почек, осуществляют такж е перенос амидиновой 
группы канаванина на глицин с образованием гуанидинуксус- 
ной кислоты (гликоциамина) [311] (стр. 321). Таким образом, 
аргинин, канаванин и гуанидинуксусная кислота могут служить 
донаторами амидиновой группы, а орнитин, каналин и гли
цин — ее акцепторами. Акцептором амидиновой группы может 
служить такж е лизин, превращаясь при этом в гомоаргинин 
[1087]. Высказано предположение, что при указанных реакциях 
в качестве общего промежуточного соединения образуется ами- 
диновый комплекс фермента [1087, 1088].

Фермент, найденный в клетках Streptococcus faecalis и S. ецш- 
nus, расщепляет канаванин, с присоединением водорода, на 
гуанидин и гомосерин [312]:

N H 2 NH2
I

C = N H C = N H
[

Гуанидин

NH
(

NH2
I ■

О
I - H U +

C H 2
I

CH2OH

C H 2
I
CH2

C H N H 2
I

CHN H 2
I

Г омосерин

С О О Н СОО Н
Канаванин

Печень млекопитающих способна очень активно синтезиро
вать цитруллин. В печени, вероятно, происходит синтез и гидро
лиз некоторого количества аргинина; цитруллин, образующийся 
только в печени, переносится током крови к почкам, где осуще
ствляются синтез и гидролиз аргинина. Аргинин плазмы, ве
роятно, образуется преимущественно в почках, синтезирующих 
его из цитруллина, но содержащих в сравнении с печенью отно
сительно немного аргиназы. Ферменты, образующие аргинино
янтарную кислоту и расщепляющие ее, имеются в печени и поч
ках млекопитающих, в д рож ж ах  и у Neurospora. Фермент, рас
щепляющий это соединение, найден у Chlorella, Eseherichia coli, 
в бобах канавалии и семенах гороха [313].
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Синтез цитруллина из орнитина был впервые обнаружен 
Борсуком и Дубновым в гомогенатах печени [314]. Коэн и со
трудники [315—319, 323, 327, 328] детально исследовали это пре
вращение и показали, что синтез цитруллина возможен в выде
ленной из печени растворимой ферментной системе в присут
ствии АТФ, ионов Mg, CO2, NH 3 и некоторых а-1Ч-ацилпроизвод- 
ных глутаминовой кислоты. Установлено, что реакция протекает 
в две ступени. В первой реакции образуется промежуточный 
продукт, содержащий карбамильную группу [320— 322]; как  по
казали  позднее Дж онс и ее сотрудники [49], промежуточным 
продуктом является карбамилфосфат. Эти реакции, которые 
были осуществлены с ферментными препаратами из тканей 
млекопитающих и из бактерий, можно представить следующим 
образом:

/Р  M g + +
NH2— + А Т Ф  ^  NH 

x OH
Карбаминовая

кислота

//°2— / ОН +  АДФ 

O P = O  
x OH 

Карбамилфосфат

ОIlи
-ICS

X

N H 2 NH
I

О ОН
S  /

NH2- C - O P = O  +  
\

ОН

I
C H 2

CH 2 ^  

CH2 ^

CH2
I

C H 2
I +  H 3PO 4 
C H 2
I

CHN H 2
[

C H N H 2
I

соон соон
Орнитин Цитруллин

В ферментной системе из печени млекопитающих для первой 
реакции необходимо присутствие Ы-ацилпроизводного глутами
новой кислоты, по-видимому Ы-ацетилглутаминовой кислоты 
Этот вопрос требует дальнейшего изучения [324—326, 1089].

В литературе нет данных, касающихся образования карбами- 
новой кислоты при синтезе мочевины. О бразование карбамино- 
вой кислоты может происходить неферментативным путем из 
аммиака и C O 2, но нужно учитывать, что концентрация ам миака 
в тканях млекопитающих, очевидно, очень низка (стр. 173). 
Р яд  наблюдений показывает, что амидная группа глутамина 
быстро превращается в мочевину (см. [107, 1080] и стр. 174);
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обязательно ли при этом превращении промежуточное образо 
вание аммиака, еще не установлено окончательно.

Если во второй реакции, приведенной выше, орнитин зам е
нить аспарагиновой кислотой, то образуется карбамиласпараги- 
новая кислота [49, 50, 327, 1090]. Известно, что это соединение 
является предшественником оротовой кислоты (стр. 314).

Исследования, посвященные механизму расщепления арги
нина без участия аргиназы, были проведены в опытах с р а з 
личными микроорганизмами. Не исключена возможность нали
чия подобных реакций и в животных тканях. П ервая ступень 
расщепления аргинина катализируется ферментом, получившим 
название аргининдезимидазы [329— 332]:

Аргинин -f- H2O ---- ► Цитруллин +  N H 3.

Эта система отличается от описанной выше ферментной си
стемы, катализирующей синтез аргинина. Аргининдезимидаза 
-была отделена от фермента, осуществляющего расщепление 
цитруллина. Превращение цитруллина в орнитин, CO 2 и N H 3 
происходит в присутствии неорганического фосфата, ионов Mg 
и адениловой кислоты или аденозиндифосфата. То обстоятель
ство, что в этой системе образуется АТФ, привело к предполо
жению, что реакция протекает с образованием фосфорилирован- 
лого производного цитруллина [333— 339]. В этой реакции арсе- 
нат может замещ ать неорганический фосфат, ионы M g и 
нуклеотид. Рассматриваемое превращение, названное цитрул- 
линфосфорилазной реакцией, происходит, по-видимому, путем 
фосфорокластического расщепления цитруллина с образованием 
орнитина и карбамилфосфата. Показано, что от карбамилфос- 
ф ата  остаток фосфорной кислоты переносится на аденозинди- 
фосф ат [49]. Следовательно, в расщеплении цитруллина уча
ствует та  же реакция, что и в его синтезе. Интересно отметить, 
что на вероятную роль карбамилфосфата и цитруллинфосфата 
некоторые исследователи указывали еще до того, как было у ста 
новлено образование первого из названных соединений в каче
стве активного промежуточного продукта [337—340].

Орнитин, помимо его роли в цикле мочевинообразования, 
■принимает участие такж е в других процессах обмена: он пре
вращ ается в пролин (стр. 349) и в организме птиц соединяется 
с бензойной кислотой (стр. 267). По некоторым данным, орни
тин является предшественником пирролидинового кольца нико
тина у растения табака  [341] (см., однако, стр. 411).

Сакагути [342] приводит экспериментальные данные, указы 
вающие на возможное наличие в белках связей, в которых 
участвует гуанидиновая группа аргинина. Подобная связь, по- 
видимому, должна легко гидролизоваться кислотой. Имеются
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указания на то, что предшественником гуанидиновых групп 
стрептомицина, возможно, является аргинин [343].

а-К ето -З -гуаи и ди н о- 
валерьяновая кислота

О рнитуровы е кислоты 

Никотин 

. П ролин

М очевинаО РН И ТИ Н

Карбамилфосфат

Ц ИТРУЛЛИН

кислота
Ф и г .  12. Сводная схема превращений аргинина, орнитина и цитруллина.

Описана аминокислотная оксидаза из печени индюка; этот 
фермент, обладает, по-видимому, относительно специфическим 
действием на Ь-диаминокислоты — аргинин, лизин, орнитин, пре
вращ ая их в соответствующие а-кетокислоты [344].

ПРОЛИН (фиг. 13)

При обсуждении промежуточного обмена пролина необхо
димо рассмотреть взаимоотношения этой аминокислоты с орни
тином и глутаминовой кислотой. Поэтому в настоящий раздел 
включены некоторые данные, относящиеся к синтезу и распаду 
орнитина и глутаминовой кислоты; другие реакции обмена этих 
двух аминокислот рассмотрены в соответствующих разделах  
этой главы.

Биосинтез у микроорганизмов

Путь биосинтеза пролина у Escherichia coli изучали Фогель и 
Дэвис [345]. Они использовали мутантные штаммы этого орга
низма, у которых блокированы различные стадии биосинтеза. 
Были выделены три типа мутантов, которые могли расти только 
в присутствии: а) пролина, б) пролина или т'-полуальдегида 
глутаминовой кислоты и в) пролина, ^-полуальдегида глутами
новой кислоты или глутаминовой кислоты. В культурах мутанта 
(а) накапливался ^-полуальдегид глутаминовой кислоты. Это 
соединение было выделено из культуральной среды, а такж е
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синтезировано Фогелем и Дэвисом [345]. ^-Полуальдегид глут
аминовой кислоты находится в равновесии со своей цикличе
ской формой — А^пирролин-б-карбоновой кислотой; из послед
ней путем ферментативного восстановления образуется пролин 
Этот путь биосинтеза пролина встречается такж е у Neurospora  
crassa  [346] и Torula u tilis  [347]; он может быть представлен 
в виде следующей цепи реакций:

СООН CHO
I I

CH2 CH2
I I

CH2 — >• CH2
! I
CHNH2 CHNH2
I I

с о о н  с о о н
Глутаминовая 7-Полуальдегид 

кислота глутаминовой 
кислоты

H2C-- CH2 H2C------- CH2
I I — ► I I

н е  CHCOOH H2C CHCOOH
4^ n /

H
Д‘-Пирролин-5-карбоновая Пролин

кислота

Превращение глутаминовой кислоты в ее ^-полуальдегид 
происходит, возможно, путем реакций, аналогичных тем, кото
рые были установлены Блэком при изучении превращения 
аспарагиновой кислоты в {3-полуальдегид аспарагиновой кис
лоты (стр. 333). Восстановление Д^пирролин-б-карбоновой кис
лоты в пролин было изучено в опытах с препаратами из 
N. crassa  и Е. coli-, для этой реакции необходимо присут
ствие дифосфопиридиннуклеотида или трифосфопиридиннукле
отида [348].

У микроорганизмов -^-полуальдегид глутаминовой кислоты и 
его а-М-ацетилпроизводное являются такж е предшественниками 
орнитина. Фогель [349—351] изучил мутант Е. coli, нуж даю 
щийся в орнитине и накапливающий в процессе роста ^-полу- 
альдегид М-ацетилглутаминовой кислоты. Это соединение всту
пало в реакцию переаминирования с глутаминовой кислотой 
с образованием а-Ы-ацетилорнитина, который путем гидролиза 
превращ ался в орнитин. Данные, полученные в опытах с изо
топами, подтвердили предположение, по которому ацетилиро
вание глутаминовой кислоты является первым звеном в цепи 
реакций, представленных ниже:
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Описано ферментативное ацетилирование глутаминовой кис
лоты, протекающее при участии кофермента А. Были изучены 
также приведенная выше реакция переаминирования (стр. 226) 
и ацилаза, участвующая в последней стадии процесса [351]. 
У N. crassa и Т. u tilis  ^-полуальдегид ацетилглутаминовой кис
лоты не участвует в биосинтезе орнитина; это соединение непри
годно для поддержания роста мутантов этих организмов. У них 
орнитин образуется из глутаминовой кислоты и -(-полуальдегида 
глутаминовой кислоты [352]; возможно, однако, что это не един
ственный путь образования орнитина. Экстракты из N eurospora  
осуществляют обратимое переаминирование между ^-полуаль- 
дегидом глутаминовой кислоты и глутаминовой кислотой с об
разованием а-кетоглутаровой кислоты и орнитина (стр. 226). 
Если бы этот путь образования орнитина был единственным, то 
у мутанта Neurospora, нуждающегося в орнитине и не требую 
щего пролина, долж на была бы отсутствовать орнитин-транс- 
аминаза. При исследовании такого мутанта оказалось, что он 
обладает активной трансаминазой. И з этого следует, что опи
санный выше путь синтеза орнитина, быть может, не является 
главным [353]. Вместе с тем в результате реакций переаминиро
вания орнитина возможно его обратимое превращение в пролин 
без участия глутаминовой кислоты в качестве промежуточного 
звена: 7 -полуальдегид глутаминовой кислоты, образующийся
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при переаминировании орнитина, может путем циклизации и 
восстановления переходить в пролин. Проблема синтеза орни
тина у микроорганизмов подробно рассмотрена Дэвисом [118] 
и Фогелем [352].

Обмен пролина у млекопитающих
Взаимоотношения между пролином, глутаминовой кислотой 

и орнитином в. тканях млекопитающих сходны с теми, которые 
обнаружены у микроорганизмов. Первые указания на эти взаимо
отношения были получены в исследованиях по биохимии пита
ния (стр. 123); прямые доказательства дали опыты с примене
нием изотопов. Так, например, у крыс после скармливания им 
меченой глутаминовой кислоты изотопная метка содержится 
в пролине и аргинине [355, 356]. При скармливании № 5-пролина 
изотоп был обнаружен в глутаминовой кислоте, аргинине и 
орнитине [357]. Установлено также превращение орнитина, ме
ченного дейтерием, в пролин и глутаминовую кислоту [358]. 
В  опытах со срезами печени и почек было показано превраще
ние пролина в глутаминовую кислоту [359, 360].

Исследована возможность образования при этих реакциях 
р яд а  промежуточных продуктов, в том числе а-кето-8-амино- 
валерьяновой кислоты (или продукта ее циклизации — Д’-пирро- 
лин-2 -карбоновой кислоты), -у-полуальдегида глутаминовой кис
лоты  (Д^пирролин-б-карбоновой кислоты), 2-пирролидон-5-кар- 
боновой кислоты и а-амино-8-оксивалерьяновой кислоты. Р езуль
таты  опытов с Е. coli и срезами почек указывают на то, что 
а-амино-8-оксивалерьяновая кислота, вероятно, не является про
межуточным звеном. Хотя она используется Neurospora, но на
чалу роста предшествует латентный период. По-видимому, при 
этом происходит превращение названной кислоты в более актив
ное промежуточное соединение, вероятно в ^-полуальдегид глу
таминовой кислоты [345, 360, 361]. Данных, которые говорили бы 
в пользу промежуточного образования 2-пирролидон-5-карбоно- 
вой кислоты, нет, хотя известно, что Ь-изомер этого соединения 
быстро подвергается обмену в организме кроликов и может з а 
мещать глутаминовую кислоту в питании некоторых микроор
ганизмов [362]. В противоположность Ь-изомеру Е)-пирролидои- 
карбоновая кислота выводится с мочой после приема ее с пищей, 
а такж е после скармливания О-глутаминовой кислоты [363, 364].

а-Кето-8-аминовалерьяновая кислота, являю щ аяся продуктом 
окислительного дезаминирования О-пролина и О-орнитина окси
дазой  Б-аминокислот, идентифицирована в виде 2, 4-динитрофе- 
нилгидразона [365]. Этот гидразон был выделен такж е после 
окисления Ь-пролина оксидазой Ь-аминокислот из почек крысы 
[366]. Свободная а-кетокислота была получена путем окисли
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тельного дезаминирования З-И-карбобензокси-Ь-орнитина по
средством оксидазы Ь-аминокислот из яда змей; после удаления 
защитной группы устанавливается равновесие между а-кето-5- 
аминовалерьяновой кислотой и продуктом ее внутримолекуляр
ной циклизации, А '-пирролин^-карбоновой кислотой. Последнее 
соединение, по-видимому, не находится в равновесии с А'-пир- 
ролин-5-карбоновой кислотой. Рост некоторых мутантов Е, Coliy 
нуждающихся в пролине, поддерживается А^пирролин-б-карбо- 
новой кислотой, но не может быть обеспечен А'-пирролин-2-кар- 
боновой кислотой [292]. В настоящее время нет убедительных 
данных, указывающих на возможность образования а-кето-5- 
аминовалерьяновой кислоты в качестве промежуточного про
дукта при взаимопревращениях пролина, орнитина и глутами
новой кислоты.

Препараты почек кролика окисляют Ь-пролин в соединение, 
которое, вероятно, представляет собой ^-полуальдегид глутами
новой кислоты [367, 368]. Это соединение было получено так ж е  
при переаминировании между орнитином и рядом а-кетокислот 
в препаратах печени крысы (стр. 226). Совокупность данных 
говорит за то, что "(-полуальдегид глутаминовой кислоты яв 
ляется промежуточным звеном в превращении пролин— орни
тин— глутаминовая кислота, хотя это и не доказано однозначно.

После скармливания крысам № 5-глицина в а- и 5-амино
группах орнитина находили эквивалентные концентрации изо
топа [369]. Эти результаты можно объяснить либо перемещением 
а-аминогруппы орнитина в 5-положение, либо тем, что источни
ком образования обеих аминогрупп служит один и тот ж е азо 
тистый предшественник. Стеттен [370] скармливала крысам в те
чение 9 дней БЬ-орнитин, меченный N 15 в а- или 5-положении. 
В а-аминогруппы аргинина тканевых белков переходило очень 
мало изотопного азота из 5-аминогруппы орнитина. В о бразова
нии пролина эта группа участвовала в гораздо меньшей сте
пени, чем а-аминогруппа, тогда как большая часть аминогрупп 
глутаминовой кислоты образовалась за счет 5-аминогруппы 
орнитина. Возможно, что на этих результатах отразилось в и з 
вестной мере использование в опытах рацемических препаратов, 
орнитина. Однако появление в моче значительных количеств 
О-орнитина показывает, что большая часть О-орнитина не под
вергалась превращениям в организме. Полученные данные со
гласуются с возможностью первоначального превращения орни
тина в •у-полуальдегид глутаминовой кислоты с переходом 5-ами
ногруппы в подвижный метаболический фонд азота, который, 
по-видимому, находится в равновесии с глутаминовой кислотой. 
Это объяснение согласуется с тем, что а-аминогруппа орнитина 
оказалась преимущественным предшественником азота пролина.
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П ока не получено данных, подтверждающих или исключаю
щих участие а-ацетил- или других а-ацилпроизводных глутами
новой кислоты или ее ^-полуальдегида в обмене у млекопитаю
щих. Восстановление ^-полуальдегида глутаминовой кислоты 
в пролин в присутствии восстановленного дифосфопиридинну- 
клеотида было установлено в опытах с препаратами печени [1093]. 
Активность орнитин-трансаминазы обнаружена как в препара
тах из тканей млекопитающих, так и у микроорганизмов 
(стр. 226). Совокупность данных указывает на наличие в орга
низме животных следующих превращений:

H2C------ CH 2
I I

C H 2NH2

CH2
1

C H 2
I

H2C C H C O O H
I
CHN H 2

X n / I
H СООН
Пролин Орнитин

11 11I Г

H2C-------CH2
CHO
I

I I CH2
HC CHCOOH |

^ n /  CH2

Д'-Пирролин-б-карбоновая
кислота CHNH2

СООН
^-Полуальдегид

глутаминовой
кислоты

СООН

CH2
I

CH2
I
CHNH2

СООН

Глутаминовая кислота
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Обмен пролина у растений

Клейн и Линзер [372] показали, что у некоторых растений 
при введении пролина повышается образование метилбетаина 
пролина — стахидрина [371, 378, 389].

У люцерны 2-С14-орнитин не включался в стахидрин [373]. Эти 
данные показывают, что в этом растении не происходит зам ет

ного превращения орнитина в пролин; пролин образуется у лю 
церны в основном за счет превращения глутаминовой кислоты— 
возможно, через полуальдегид глутаминовой кислоты.

Ь-Оксипролин был найден в кислотных гидролизатах немно
гих белков, в частности в коллагене и в меньших количествах 
в эластине. Распространение его в природе, очевидно, ограничи
вается преимущественно белками соединительной ткани ж ивот
ных. Значение оксипролина в строении коллагена рассмотрено 
в статье Густавсона [1094]. Д о сих пор не найдено организмов, 
нуждающихся для роста в этой аминокислоте. При вы ращ ива
нии Sarcina  Iutea  в присутствии оксипролина он накапливается

H2C CH2

H2C C H - C O O -
\ /

N+
/  \

H3C C H 3
Стахидрин

Оксипролин

(
а-Кето-о-аминовалерьяновая ки слота

ПРОЛИН

Д!-Пирролин-2-харбоновая кислота

Орнитин <----- > {
Д '-П ирролин-б-карбоновая кислота 
-/-Полуальдегид глутаминовой кислоты

Глутаминовая кислота 

Ф и г .  13. Сводная схема превращений пролина.

О КСИ ПРО ЛИ Н  (фиг. 14)
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в клетках и в культуральной среде этого микроорганизма [374]. 
алло-Ь -Оксипролин был найден в сандаловом дереве (в сво
бодном состоянии) и в кислотных гидролизаторах фаллоидина 
(стр. 61). Недавно установлено присутствие оксипролина в кис
лотных гидролизатах белков из ткани моркови, растущей в тка
невой культуре [1095].

После введения крысам в течение трех дней пролина, мечен
ного N 15 и дейтерием, среди выделенных из тушки аминокислот 
наиболее интенсивно меченным оказался оксипролин (если не 
считать самого пролина). Отношение N 15: D в выделенном окси- 
пролине показывало, что превращение пролина в оксипролин 
сопровождалось потерей примерно половины дейтерия, связан
ного с атомами углерода в молекуле пролина [357]. Эти данные 
указываю т на прямое превращение пролина в оксипролин, но не 
исключают возможности существования других путей биосин
теза оксипролина. Когда крысам скармливали рацемический 
№ 5-оксипролин, лишь около 0,3% оксипролина, выделенного из 
тушки, имело метку [375]. Эти результаты согласуются с малой 
скоростью обновления коллагена (стр. 274); однако при вве-. 
дении крысам меченого пролина в оксипролин тушки включа
лось значительно больше изотопа, чем при скармливании мече
ного оксипролина. Меченый азот оксипролина, введенный с пи
щей, переходил во многие аминокислоты тела, в особенности 
в глутаминовую и аспарагиновую кислоты. Эти данные указы 
вают на быстрый распад  оксипролина в организме крысы. На 
основании этих результатов Стеттен [375] предполагает, что> 
большая часть оксипролина в тканях животного образуется, 
вероятно, из пролина, входящего в состав пептидных цепей, а не 
из свободного оксипролина.

Виткоп и сотрудники [1096, 1097] изучали различные соеди
нения, которые могли бы участвовать в обмене пролина и окси
пролина, в том числе ^-оксиорнитин и -у-кетопролин:

GH2NH2

CHO H
I

CH2 O = C ------CH2
I I l

C HN H 2 Н2С CH CO O H
I N * /

С О О Н  H
-(-Оксиорнитин -'-Кетопролин

Виткоп и Бейлер [1097] осуществили химическим путем превра
щение стереоизомеров ^-оксиорнитина в соответствующие изо
меры оксипролина.
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Вполне вероятно, что оксипролин у крысы образуется из про
лина; обратная реакция, по-видимому, не протекает в сколько- 
нибудь значительном масштабе, так как  оксипролин в противо
положность пролину не замещает аргинин в диете, предназна
ченной для обеспечения оптимального роста молодых крыс [376]. 
Оксипролин не обеспечивает рост мутантов Escherichia coli, 
нуждающихся в пролине [377]. М еж ду тем было найдено, что 
у этого организма оксипролин конкурирует с глюкозой в синтезе 
пролина [239]. Природа этого интересного эффекта неясна. Если 
в препаратах оксипролина, использованных в этих опытах, при
сутствовала небольшая примесь пролина, то одно это могло бы 
объяснить полученные результаты.

Уже давно установлено, что оксипролин обладает гликогене- 
тическим действием [379, 380]. Данные, полученные in Vitro, сви
детельствуют о превращении его в глутаминовую кислоту и 
глутамин [359]. Исследования Стеттен [357— 375] согласуются 
с этим представлением. Крысам вводили ОЬ-оксипролин, мечен
ный С 14 по а-углеродному атому. Среди аминокислот, выделен
ных из тканей, наибольшая удельная активность была обнару
жена в глутаминовой кислоте; в аспарагиновой кислоте и окси- 
пролине содержалось примерно одинаковое количество изотопа, 
а в пролине его было совсем мало. В глутаминовой кислоте н аи 
больш ая концентрация изотопа была найдена в а-углеродном 
атоме; эти данные указывают на превращение оксипролина 
в глутаминовую кислоту [381]. В недавних исследованиях с ме
ченым оксипролином получены указания на существование двух 
путей его обмена. Один путь приводит к образованию глутами
новой кислоты, а другой — к образованию аланина или близкого 
к нему соединения [1098].

Адамс [1091] изучал обмен оксипролина у адаптированного 
штамма Pseudom onas. В растворимых экстрактах из этого о р га 
низма как Ь-оксипролин, так и а лло -!)-оксипролин п ревращ а
лись в глутаминовую кислоту. В-Оксипролин и алло-Ь -оксипро
лин практически не подвергались превращению. В виде глут
аминовой кислоты была обнаружена только половина утилизи
рованного оксипролина.

Исследования с применением препаратов печени и почек по
казали, что Ь-пролин окисляется через глутаминовую кислоту 
до CO2 и N H 3. Участвующий в этом процессе фермент, пролин- 
оксидаза, действует такж е на Ь-оксипролин [367, 1092]; по-види
мому, она отличается от оксидазы Ь-аминокислот. Оксипролин 
окисляется в этой системе не до конца; в процессе окисления 
накапливается продукт, 2 , 4-динитрофенилгидразон которого 
является, как  предполагают, производным ^-полу альдегида
7 -оксиглутаминовой кислоты. Имеющиеся данные не позволяют
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судить о природе промежуточных продуктов, образующихся 
в процессе превращения оксипролина в глутаминовую кислоту.

О-Аминокислотная оксидаза почек окисляет Б-пролин 
в а-кето-З-аминовалерьяновую кислоту [365] и в отсутствие ката 
л а з ы — в 1 -аминомасляную кислоту [382]; при ’ окислении же 
О-.оксипролина или алдо-Ь-оксипролина в присутствии каталазы 
образуется пиррол-2-карбоновая кислота [382]. Образование 
пиррол-2 -карбоновой кислоты из промежуточного продукта окис
ления (вероятно, из соответствующей а-кетокислоты, находя
щейся в равновесии со своей циклизованной формой) происхо
дит неферментативным путем и катализируется кислотами:

НО —CH CH2

H2C 4 /С Н С О О Н

H

Оксипролин

'H O -C H -C H 2
I I ^  

CH2 с —с о о н
I Ii

NH2 O

H O -C H  CH2

H2C C -C O O H

C H = C H

H2C с—соон
CH CH

HC4 ,/C -C O O H  

H

Пиррол-2-карбоновая
кислота

Пиррол-2-карбоновая кислота была найдена такж е в числе про
дуктов расщепления мукопротеидов и сиаловой кислоты [383, 
1099].

Пролин — ► I О КСИ ПРО ЛИ Н
_

П иррол-2-карбоновая кислота
4-

•/-Полуальдегид -/-оксиглутаминовой 
кислоты (?)

4-
Глутаминовая кислота

Ф и г .  14. Сводная схема превращений оксипролина.
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ИЗОЛЕЙЦИН, ЛЕЙЦИН И ВАЛИН (фиг. 15)

Превращения этих трех аминокислот с разветвленной угле
родной цепью для удобства можно обсуждать совместно. П е р 
вую ступень распада этих аминокислот и последнюю ступень в их 
биосинтезе представляют реакции переаминирования (см. 
стр. 210). Н иж е обсуждается преимущественно обмен углерод
ных скелетов этих аминокислот.

Биосинтез

Боннер и сотрудники [384] выделили мутант Neurospora crassa, 
нуждающийся для  роста в изолейцине и валине, и это явилось 
отправной точкой для ряда исследований, посвященных биосин
тезу названных аминокислот. Благодаря  применению изотопных, 
ферментативных и генетических методов мы довольно хорошо 
осведомлены о главных ступенях биосинтеза валина, изолейцина 
и лейцина.

Результаты ранних исследований на мутантах N eurospora  и 
Escherichia coli показали, что ближайшими предшественниками 
валина и изолейцина являются а-кетоизовалерьяновая и соот
ветственно а-кето-р-метилвалерьяновая кислоты [354, 385—387]. 
Были получены мутанты с абсолютной потребностью в изолей
цине и частичной — в валине. Такие организмы не растут при 
добавлении соответствующих а-кетокислот; мало того, они н а 
капливают а-кетоаналоги валина и изолейцина при выращивании 
на среде, содержащей минимальные количества этих двух амино
кислот [387, 388]. На основании изучения условий роста таких 
мутантов можно заключить, что у них нарушена реакция пере
аминирования в биосинтезе изолейцина. Проверка фермента
тивной активности подтвердила, что мутанты лишены трансам и
назы, катализирующей образование изолейцина из а-кето-р-ме- 
тилвалерьяновой кислоты [390]. Отсутствием этого фермента 
обусловлена такж е  частичная потребность мутанта в валине. 
Клетки мутанта и дикого ш тамма могут синтезировать некото
рое количество валина путем переаминирования между а-кето- 
изовалерьяновой кислотой и аланином или а-аминомасляной 
кислотой, но активность трансаминазы, участвующей в этой 
реакции, недостаточна для снабжения мутанта валином в коли
честве, необходимом для оптимального роста [390, 391]. При по
вторных пересевах мутанта на среде с низкой концентрацией 
валина наблюдается повышение активности валин-аланин- 
трансаминазы. Такие культуры не требуют (или почти не тре
буют) дополнительного снабжения валином для оптимального

2 3  А. М айстер
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роста [391]. П осле обнаруж ения этих ферментных систем было 
найдено, что в питании первоначально использованных мутан
тов аланин и а-ам ином асляная кислота могут зам ещ ать валин; 
эти данные согласую тся со схемой, предложенной рядом авто
ров [390, 391]. Д ругие особенности системы трансаминаз, уча
ствующих в этих превращ ениях, рассмотрены в гл. III 
(стр. 2 1 0 ).

Вероятными предшественниками а-кето-р-метилвалерьяно- 
вой и а-кетоизовалерьяновой кислот являю тся а, р-диоксикис- 
лоты, накапливаю щ иеся в культурах некоторых мутантов, у ко
торых блокирован этап биосинтеза, предшествующий реакции 
переаминирования [392—394]. Такие мутанты могут расти при 
добавлении соответствующих диоксикислот; фермент, дегидра
тирующий эти диоксикислоты с образованием а-кетокислот, был 
выделен как  из Е. coli, т ак  и из N. crassa. В настоящ ее время 
показано, что образование а-кетоизовалерьяновой и а-кето-|3-ме- 
тилвалерьяновой кислот катализирует один и тот же фермент 
[395, 396].

Р яд  исследований указы вал на наличие взаимосвязей трео
нина, а-аминомасляной кислоты и соответствующих им а-кето
кислот с изолейцином и валином. Так, например, изолейцин- 
дефектные мутанты Е. coli могут использовать для роста L- и 
Б-треонин, гомосерин или а-аминомасляную  кислоту [386 397]. 
Было показано, что при этом углерод треонина действительно 
представляет источник четырех углеродных атомов в молекуле 
изолейцина [396, 398] (стр. 335).

В изотопных исследованиях, проведенных на Neurospora  и 
на Torula utilis, получены новые важны е данные о происхожде
нии диоксикислот, играющих роль предшественников а-кетоизо
валерьяновой и а-кето-р-метилвалерьяновой кислот. Н а основа
нии опытов с С 14-уксусной кислотой было вы сказано предполо
жение, что прямые четырехуглеродные цепи в молекулах валина 
и изолейцина имеют общее происхождение [399]. Однако д ал ь 
нейшие исследования, выполненные в двух лабораториях, пока
зали, что углеродные остовы валина и изолейцина имеют р аз
личное происхождение, хотя реакции, участвующие в их образо
вании, сходны. Страссмен и сотрудники [400, 401] изучали 
у Т. utilis включение углерода молочной кислоты в валин. О ка
залось, что углерод карбоксильной группы молочной кислоты 
переходит только в карбоксильную  группу валина, тогда как 
а-углеродный атом молочной кислоты является предшествен
ником атомов С-2 и С-3 валина; углерод метальных групп валина 
имеет источником а-углеродный атом молочной кислоты. Осо
бенно существенно наблюдение, что атомы С-2 и С-3 молекулы 
валина происходят оба от а-углеродного атома молочной кис
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лоты; это свидетельствует об образовании связи между а-угле- 
родными атомами двух молекул молочной кислоты в процессе 
образования валина. Возможный механизм превращ ения пока
зы вает ниж еследую щ ая схема:

в C H 3 
I д CH3

6 С = 0  +  I
[ г CHO

а С О О Н

д C H 3

д CH 3
I

в C H 3- C H

б C H N H 2
I

а С О О Н

Согласно этой схеме, пировиноградная кислота конденсируется 
с ацетальдегидом в а-ацетомолочную кислоту, у которой в р е
зультате превращ ения типа пинаколиновой перегруппировки 
метальная группа перемещ ается из а-положения в р-положение. 
Путем перегруппировки из а-ацетомолочной кислоты мож ет 
образовы ваться и а-кето-р-оксиизовалерьяновая кислота, кото
рая такж е может служить предшественником валина:

CH 3
I

C = O
I

CH3- C - O H
Iсоон

а-Ацетомолочная а-Кето-З-оксиизо- 
кислота валерьяновая кислота

Эдельберг [396], опираясь на данные исследований о биосин- 
тезе валина у Neurospora, предполагает аналогичную  внутри
молекулярную  перегруппировку; его схема несколько отличается

23 *

CH3
I

CH3- C - O H
— >■ Валин 

C = O
I

С О О Н

г >  г C = O  д CH 3
I I I

в C H 3- C - H O  -— » в CH3- C H  — i 
б \  г)

а  С О О Н  б  C= O
1

а  С О О Н

<ЭСН3
I

г C = O
I

8 CH3- C - O H  
б\
а  С О О Н
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от схемы, приведенной выше:

CH3 CH2OH CH2OH
I I I

V = 0  + н ,0 Н- < П ОН H - C - C H 3
I — — >  I I — —  >

C H 2- C - O H  H O - C - C H 3 но—с—он
I I [соон соон соон

CH2OH CH2OH CH3
I I I

H-C-CH3 HO-C-CH3 HO-C-CH3
I +HjO ? I +[н]  ̂ I

C=O НО—С—H НО—С—H
I I I
СООН СООН соон

Эта цепь реакций поясняет образование диокислоты в качестве 
предшественника валина. Обе схемы согласую тся с эксперимен
тальными данными об образовании скелета валина и пировино
градной кислоты из углеродных атомов уксусной кислоты и CO 2 
[402—404].

И мею тся данные, которые свидетельствуют о том, что синтез 
изолейцина происходит аналогичным путем. П редполагаю т, что 
ацетальдегид, образую щ ийся из пировиноградной кислоты, кон
денсируется с а-кетомасляной кислотой. Последующие превра
щения аналогичны  реакциям, приведенным выше для валина 
[398, 403, 405, 406]. Возможно такж е, что первоначально конден
сирую тся пировиноградная и а-кетом асляная кислоты с образо
ванием семичленного промежуточного продукта, подвергаю 
щ егося декарбоксилированию  после перемещения боковой цепи. 
При биосинтезе валина такж е возмож на аналогичная конденса
ция двух молекул пировиноградной кислоты. Д анны е опытов 
с мечеными предшественниками согласую тся с изложенными 
выше предположениями, однако выяснение истинной природы 
промежуточных продуктов и их превращений остается задачей 
будущих исследований. Страссмен и В айнхауз [407] рассчитали 
теоретическое распределение углеродных атомов метильной и 
карбоксильной групп уксусной кислоты в молекуле синтезируе
мого изолейцина, исходя из допущения, что источником а-кето- 
масляной кислоты является аспарагиновая кислота, которая 
в свою очередь образуется из щавелевоуксусной кислоты через 
цикл лимонной кислоты. Н аблю даем ое распределение метки 
в выделенном изолейцине хорошо согласуется с рассчитанными 
величинами. П редусматриваемы е приведенными выше схемами 
перемещения метильной и этильной групп представляю т собой
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реакции нового типа, по крайней мере для биологических систем, 
и доказательство таких превращений в опытах с ферментными 
препаратами представляло бы большой интерес. В литературе 
имеются данные о возможной миграции алкильных групп в д р у 
гих биологических системах, например при циклизации сква- 
лена [401, 408, 409, 412].

О роли треонина как предшественнике изолейцина свиде
тельствую т опыты, показавш ие, что углерод треонина появляется 
в синтезируемом микроорганизмами изолейцине ([396], см. такж е 
[237]). Треонин является источником углеродных атомов изолей
цина в положениях 1, 2, 5 и 6 , причем углеродные атомы 1 и 2 
треонина переходят в соответствующие углеродные атомы мо
лекулы  изолейцина:

*Се

* С 5

4 з| 2 1
С—С— С— СООН

Изолейцин

Эти данные можно объяснить возможным расщ еплением трео
нина на двухуглеродные фрагменты и рассмотренным выше про
цессом внутримолекулярной перегруппировки. Треонин, по-ви
димому, является обязательным предшественником изолейцина 
у Е. coli [1100]. Найдено, что некоторые мутанты, нуж даю щ иеся 
для роста в изолейцине, не содерж ат /,-треониндегидратазы  
[ 1 1 0 1 ] и, следовательно, не способны превращ ать треонин в а-ке- 
томасляную  кислоту, необходимую для образования изолейцина.

Синтез лейцина был изучен в опытах на Т. u tilis  с использо
ванием меченых уксусной и молочной кислот [410]. Полученные 
данные указываю т на то, что лейцин синтезируется из уксусной 
кислоты и изобутирильного остатка валина (см. такж е [411]). 
Результаты  исследования конкурентных отношений м еж ду 
предшественниками лейцина, проведенного на Е. coli с приме
нением изотопных индикаторов [117], говорили о том, что 
а-кетоизовалерьяновая кислота мож ет служ ить предш ест
венником лейцина. Страссмен и сотрудники [410] вы сказали 
предположение, что происходит конденсация а-кетоизовалерья
новой кислоты с углеродом метильной группы ацетилкофер- 
мента А с образованием а-окси-а-изопропилянтарной кислоты, 
которая превращ ается в а-кетоизокапроновую  кислоту. Это пре
вращ ение аналогично превращению лимонной кислоты в а-кето- 
глутаровую  кислоту. И з а-кетоизокапроновой кислоты обра
зуется путем переаминирования лейцин:

2 1
C - C J - C - C O O H

Треонин
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О

С—С О О Н  +  CH3C -S K o A  ^ - Ко^ >
I Ii

CH(CH3)2 о

CHCOOH 

C-CO O H  

CH(CH3)2

НО—CHCOOH O=CCOOH
I — 2Н I

н —с —с о о н  — -> H -C C O O H
I I

CH(CH3)2 CH(CH3)2

Распад моноаминокислот с разветвленной углеродной цепью

Пути распада валина, изолейцина и лейцина изучены в опы
тах с тканями млекопитающих. По-видимому, превращ ения этих 
аминокислот аналогичны: все они подвергаю тся переаминиро- 
ванию с образованием соответствующих а-кетокислот и затем 
необратимому окислительному декарбоксилированию  с п ревра
щением остатков скелета в соответствующие ацилпроизводные 
кофермента А. В ранних исследованиях было установлено, что 
при превращ ении лейцина и изовалерьяновой кислоты в орга
низме млекопитаю щ их образую тся кетоновые тела [413—415]. 
Отдельные этапы превращ ения лейцина в ацетоуксусную кис
лоту были выяснены при помощи изотопных методов и в по
следнее время — в исследованиях с ферментами. В опытах 
с изотопным углеродом установлено, что атомы C-I и С-2 изо
валерьяновой кислоты, соответствующие а- и (З-углеродным ато
мам молекулы лейцина, даю т начало двухуглеродным остаткам , 
которые могут конденсироваться с образованием ацетоуксусной 
кислоты [416—419]. Углеродные атомы метальных групп изо- 
пропильного остатка становятся углеродными атомами метиль
ной и метиленовой групп ацетоуксусной кислоты. ^-Углеродный 
атом молекулы лейцина (или атом С-3 изовалерьяновой кис
лоты) переходит в карбонильный углерод ацетоуксусной кис
лоты. При этих исследованиях было доказано такж е включение 
CO 2 в карбоксильную  группу ацетоуксусной кислоты [418, 420]. 
Ф ерментативные опыты Куна и сотрудников [421—423, 1 1 0 2 ] 
привели к установлению  представленных ниже промежуточных 
продуктов и реакций:

O=CCOOH 
го ^
— => H—С— H — >- Лейцин

I
CH(CH3)2

CH2COOH
I

н о —с —с о о н
I
CH(CH3)2
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C H 3
I

CH3- C H - C H 2- C H - С О О Н
I

NH2
Лейцин

II
CH 3

СН 3—СН—СН2—С—С О О Н
Il
о

а-Кетоизокапроновая кислота

К оф ерм ент A - S H

CH3
I

CH 3- C H - C H 2- C - S - K o A
I!
O

Изовалерил-кофермент А 

11
CH3
I

CH3- C = C H - C - S - K o A
Il
о

Сенециоил-кофермент А

I I h j0

CH3
I

CH3- C - C  H2- C - S - K o A
I H
он о

(З-Оксиизовалерил-кофермент А
I I с0’I I  АТФ

CH3
I

H o o C - C H 2- C - C H 2- C - S - K o A  
I Il

ОН о
В-Окси-р-метилглутарил-кофермент А 

11
C H 3- C - C H 2- C O O H  +  C H 3C - S - K o A  

Il Il
О О

А цетоуксусная А цетил-кофермент А
кислота
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По аналогии с превращ ением пирувата в ацетилкофермент А 
предполагаю т, что при декарбоксилировании а-кетоизокапроно- 
вой кислоты образуется изовалерил-кофермент А, который окис
ляется до сенециоил-кофермента А (аналогично реакциям ж и р
ных кислот с неразветвленной цепью [424, 425]). Превращ ение 
сенециоил-кофермента А в р-оксиизовалерил-кофермент А было 
показано в опытах с препаратами сердечной мышцы и с очи
щенными препаратам и кротоназы печени — фермента, катали 
зирующего взаимопревращ ение кротонил- в {3-оксибутирил-ко- 
фермента А. Присоединение CO 2 к р-оксиизовалерил-кофер- 
менту А с образованием р-окиси-р-метилглутарил-кофермента А 
происходит, по-видимому, при участии АТФ. р-Окси-р-метилглут- 
арил-кофермент А получен синтетически; он расщ епляется пре
паратам и из сердца свиньи (в присутствии цистеина или глута
тиона) с образованием ацетоуксусной кислоты и ацетилкофер- 
мента А [426]. П риведенная схема распада лейцина находится 
в соответствии с известными кетогенными свойствами этой 
аминокислоты. П оскольку реакция декарбоксилирования в этом 
процессе необратима, эта схема согласуется с тем, что ж ивот
ные не могут синтезировать лейцин из каких-либо промежуточ
ных продуктов обмена, за  исключением соответствующей ему 
а-кетокислоты (или а-оксикислоты ).

Согласно данным Куна [421], АТФ, возможно, реагирует 
с CO2, образуя «активированную» двуокись углерода, способ
ную присоединяться к р-оксиизовалерилкоферменту А с образо
ванием р-окси-р-метилглутарил-кофермента А 1:

C O 2 +  АТФ  ̂ * Активированная C O 2 +  Пирофосфат 
Активированная C O 2 +  Р-Оксиизовалерил-кофермент А ~ ^

< 4 Р-Окси-р-метилглутарил-кофермент А

Р асп ад  валина происходит путем цепи ферментативных реак
ций, сходных с реакциями, участвующими в обмене лейцина, 
однако конечные продукты превращений этих аминокислот р а з 
личны. Уже давно известно, что валин служит источником об ра
зования гликогена [427—430]. Судя по данным опытов с исполь

1 В 1959 г. Ф. Линен и сотрудники установили, что «активированная угле
кислота», возникающая в процессах обратимого ферментативного декарбокси- 
лирования-карбоксилирования, представляет собой лабильный продукт присо
единения CO2 к остатку биотина в биотинсодержащих ферментах. В описанном 
выше превращении лейцина в ацетоуксусную кислоту участвует биотино- 
вый фермент (карбоксилаза р-метилкротонил-кофермента А ); его карбоксипро- 
изводное (СОО--биотин-энзим) переносит карбоксильный остаток на р-метил- 
кротонил-кофермент А (сенециоил-кофермент А в приведенной выше схеме) 
с образованием метилглутаконил-КоА, который затем присоединяет молекулу 
воды, превращаясь в Р-окси-Р-метилглутарил-КоА (F. L y n e n  et al., Ange- 
W a n d t e  Chemie1 71, 481, 1959). — Прим. ред.
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зованием изотопов, валин расщ епляется с образованием кислоты 
с трехуглеродной цепью, которая мож ет участвовать в синтезе 
гликогена [429, 430]. Схема превращ ений валина, приведенная 
ниже, согласуется с экспериментальными данными [421, 423, 431]:

CH3v
^ C H -C H -СООН

>3 '

NH2
CH3/

Валин

CH34
II

C H - С—СООН
CH3/  Il

о
а-Кетоизовалерьяновая кислота

I К оф ерм ент A - S H  Y
CH34

>СН—С—S -K o A  
CH3/  Ii

о
Изобутирил-кофермент А

IJ
CH2= C -----C - S - K A o

I Il
CH3 о

М етакрилил-кофермент А

IJ н2о
CH2- C H - C - S - K o A
I I 11

ОН CH3 о
Р-Оксиизобутирил-кофермент А

Il дпн
НС— C H -C O O H

II I 
О CH3

Полуальдегид метилмалоновой кислоты
\  ■

N
KoA - S - C - C H - C O O H  '

Il I 
О CH3

U
CH 3CH2C - S - K o A  +  C O 2

Il
о

Пропионил-кофермент А

CH 2- C H - C O O H
I I
NH2 CH3 

р-Аминоизомасляная 
кислота
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О бразование метакрилил-кофермента А предполагается по 
аналогии с промежуточными реакциями распада лейцина. 
Опыты с ферментными препаратами свидетельствуют о возм ож 
ности гидратирования этого соединения с образованием р-окси- 
изобутирил-кофермента А. Изобутирильный остаток этого со
единения, вероятно, превращ ается в пропионовую кислоту [432],

Треонин И ЗО Л ЕЙ Ц И Н

а-Кетомасляная
кислота

а-Кето-р-метилвалерья- 
новая кислота

->  А цетальдегид ВАЛИН

П ировиноград
ная кислота

-К етоизовалерьяновая
кислота

а-Кетоизокапроновая
кислота

Ацетил-кофермент А 
Пропионил-кофермент А

Пантоиновая кислота 
Пропионил-кофермент А

Ацетоуксусная кислота 
А цетил-кофермент А

ЛЕЙ ЦИ Н

Ф и г .  15. Сводная схема превращений изолейцина, лейцина и валина.

углеродные атомы которой имеют источником изопропильную 
группу валина. (З-Оксиизобутирил-кофермент А, по-видимому, 
превращ ается в р-оксиизомасляную кислоту, которая может 
переходить в полуальдегид метилмалоновой кислоты. Д ля  по
следнего соединения возможно переаминирование с образова
нием р-аминоизомасляной кислоты (являю щ ейся такж е продук
том распада тимина) или окисление в метилмалоновую  кислоту. 
Описано карбоксилирование пропионил-кофермента А при уча
стии CO2 [433].

При некоторых условиях изолейцин обладает кетогенными 
свойствами, при других условиях он превращ ается в углеводы 
[434—436]. Кун и сотрудники [421, 423, 437—439] в своих иссле
дованиях установили, что в срезах печени при распаде лейцина 
образую тся как двухуглеродные, так  и трехуглеродные ф р аг
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менты. Д альнейш ие исследования этих авторов свидетель
ствуют в пользу приведенной ниже цепи превращений изолей
цина:

CH 3- C H 2- СН—C H - СОО Н
I I

CH3 N H 2 
Ь-Изолейцин

11
СНз—СН2—СН— С—С О О Н

I Il 

CH3 о
Ь-я-Кето-Р-метилвалерьяновая кислота

I  Кофермент A - S H

CH3- C H 2- C H - C - S - K o A
I Il 
CH3 о

а-М етилбутирил-кофермент А

II
C H 3- C H = C  C - S - K o A

I Il 
CH3 о

Тиглил-кофермент А 

н,о

C H 8- C H - C H - C - S - K o A
I I Il 
ОН CH3 о

а-М етил-З-оксибутирил-КоА

11 Дпн

CH3C - C H - C - S - K o A  
!I I Il 
О CH3 о

а-М етилацетоацетил-КоА

I l  Кофермент A - S H

CH3C - S - K o A  +  CH3- C H 2- C - S - K o A
11 Il
о  о

Ацетил-кофермент А Пропионил-кофермент А
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Изолейцин превращ ается в а-кетокислоту, при окислительном 
декарбоксилировании которой образуется а-метцлбутирил-ко- 
фермент А. Кун и его сотрудники нашли, что тиглиновая кис
лота (г^ыс-2 -метилкротоновая кислота) гидратируется препара
там и из печени и сердца или очищенной кротоназой. П ревращ е
ние тиглил-кофермента А в ацетил-кофермент А предполагается 
на основании образования лимонной кислоты в системах, содер
ж ащ их щавелевоуксусную  кислоту и Д П Н . Последние две реак
ции приведенной выше схемы представляю тся вероятными по 
аналогии с промежуточными реакциями на пути окисления ж и р
ных кислот с неразветвленной цепью [440] и недавно доказаны 
экспериментально [439]. И з сердца свиньи получена очищенная 
трансф ераза кофермента А, катализирую щ ая следующую 
реакцию:

а-М етилацетоацетил-кофермент А -(- Сукцинат —~

J  а-М етилацетоацетат -f- Сукцинил-кофермент А.

Аминокислоты с разветвленной цепью являю тся, вероятно, 
предш ественниками некоторых родственных им по структуре 
природных соединений. Так, например, у Е. coli [441, 442] из 
а-кетоизовалерьяновой кислоты образуется пантоиновая кис
лота:

CH3 CH3 
\  /

CH
I

C = O  
I
соон

я-Кетоизовалерья- 
новая кислота

н„со
Тетрагидроф оле

вая кислота

CH3 CH2OH 
\  /  

C - C H 3
I

C = O
I
соон

CH3 CH2OH
\  /  

C - C H 3
► I

CHOH
I
соон

Пантоиновая
кислота

И меется сообщение о наличии в гидролизатах Е. coli [433] 
а-ам иноаналога пантоиновой кислоты, однако М аас и Д эвис 
[444] оспариваю т эти данные.

О бразование пантотеновой кислоты изучали с применением 
полученного из Е. coli очищенного фермента [445, 446], который 
катализирует образование пантотената из АТФ, пантоината и 
Р-аланина. Экспериментальные данные указываю т на то, что 
в этой реакции промежуточным звеном является образование 
связанного с ферментом комплекса пантоиновой и адениловой 
кислот (см. стр. 311). М ожно отметить, что в построении моле-
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кулы кофермента А принимают участие по крайней мере шесть 
аминокислот [1103]:

PO3H2

HO OH H3C он 
I I 1 /

СН2ОРОРОСН2ССНСО NHCH2CH2CONHCHilCHaSH

О О
I

CHo

' ■  I JВалин р-Аланин 

Глицин, глутамин, аспарагиновая кислота.

Цистеин

Валин служит такж е предшественником пенициллина (стр. 273). 
Роль лейцина, изолейцина и валина в образовании соединений 
с разветвленной цепью, участвующих в синтезе холестерина и 
каучука, рассм атривалась на симпозии, посвященном этой про
блеме [447]. Отмечалось такж е, что эти аминокислоты могут 
участвовать в образовании каротиноидов [448]. Н едавно р-метил- 
м асляная и с?-а-метилмасляная кислоты были обнаружены 
в жировой см азке шерсти собаки. П редполагаю т, что эти кис
лоты происходят из лейцина и соответственно изолейцина [449].

Хассан и Гринберг [450] исследовали превращ ения DL-Hop- 
лейцина и DL-нopвaлинa, меченных С 14, в организме крысы. 
Судя по выделению радиоактивной CO2, эти аминокислоты р ас 
падались довольно быстро, но в белки они, по-видимому, не 
включались. Гринберг [451] дает следующую схему катаболизм а 
норвалина и норлейцина:

СН3СН2СН2СНСООН

4-
NH2

CH3CHiiCH2CCOOH

о
CH3CH2CH2Co o H +  CO2

4
2СН3СООН

СН3СН2СН2СН2СНСООН
!

NH2
4-

СН3СН2СН2СН2ССООН
Il
о

4-
СН3СН2СН2СН2СООН +  CO2

4-
СН3СН2ССН2СООН

H

о
CH3CH2COOH +  CH3COOH
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Первой ступенью в этих цепях реакций является переаминиро
вание, приводящ ее к образованию  а-кетокислот; эти реакции 
были показаны  в ряде систем (табл. 22). Остальные э т а 
пы аналогичны реакциям окисления жирных кислот и реак
циям окислительного распада аминокислот с разветвленной 
цепью.

МЕТИОНИН И ЦИСТЕИН (фиг. 16 и 17)

Образование и превращения цистатионина

Опыты по биохимии питания выявили заменимость ци
стеина (цистина) в диете. А именно было показано, что у крыс 
потребность в цистеине может удовлетворить метионин и что 
потребность в метионине частично может быть покрыта цисти- 
ном пищи (стр. 122). Эти результаты  дали основание пред
полагать, что у крысы сера метионина переходит в серу ци
стина. Повышенное выделение цистина у больных цистинурией 
после введения метионина [452] и повышенное образование мер- 
каптуровых кислот после совместного введения метионина и г а 
лоидопроизводных бензола [453, 454] такж е указы вали на воз
можность такого превращ ения. Тарвер и Ш мидт [455], исполь
зуя метионин, меченный S35, получили прямое доказательство 
превращ ения серы метионина в серу цистина в организме 
крысы, а Стеттен [222] показала, что после введения крысам 
серина, меченного N 15, в тканях образуется цистин, содерж ащ ий 
высокую концентрацию изотопа. Б ран д  и сотрудники [457] н а 
блю дали, что при введении гомоцистеина больным цистинурией 
они выделяю т повышенные количества цистина; авторы предпо
лож или [458], что переход серы гомоцистеина в молекулу ци
стеина происходит через промежуточное соединение, 5-(р-амино- 
р-карбоксиэтил)-гомоцистеин, позднее названный цистатиони- 
ном. Дю -Виньо и сотрудники [459—464] подтвердили этот путь 
превращ ения; ими показано, что акцептором серы служит моле
кула серина. Все четыре диастереоизомера цистатионина были 
синтезированы и исследованы в опытах по кормлению крыс 
[459, 465]. О-И зомеры оказались неактивными, Ь-цистатионин 
в опытах по поддерж анию  роста зам енял цистеин пищи, тогда 
как Ь -алло -цистатионин стимулировал рост в отсутствие метио
нина при наличии холина в рационе. Авторы пришли к заклю 
чению, что Ь-цистатионин расщ епляется в организме крысы на 
цистеин и гомосерин, тогда как при расщ еплении Ь-о/гло-циста- 
тионина образуется гомоцистеин и серин:
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соон
I

H— С— N H 2
■ I

CH2
I

CH2 — S
I
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 I......
CH2

H - C - N H 2
I
СООН 

Ь-алло-Ц истатионин

С О О Н
I

H - C - N H 2

CH2 О -Г ом оцистеин
I

CH2
I
SH
+
C H 2OH ‘
I

H - C — N H 2 L-CepHH
1
С О О Н

соон соон
H 9N - C - H

CH2

CH2
- I ....
S

CH2
I

H - C - N H 2
I
соон

Ь -Ц истатионин

H2N - C - H
I

C H 2
I
C H 2OH
+
SH
I

C H 2
I

H - C - N H 2
I
соон

Е -Гом осерин

L-Uhctchh

Ь-Цистатионин, меченный по сере, превращ ался в меченый 
цистин [464], а в опытах in Vi t ro с препаратам и печени крысы 
было найдено, что из него образую тся цистеин и а-кетом асля
ная кислота [460, 462, 466]. Возможно, что а-кетом асляная кис
лота возникала из гомосерина, так  как  гомосерин, добавленный 
к ферментному препарату, вы зы вал образование этой кетокис
лоты. По-видимому, в организме может происходить аминиро- 
вание а-кетомасляной кислоты в а-аминомасляную  [467]. П ослед
няя появляется в повышенных количествах в моче людей после 
приема метионина [468, 469]. При изучении фермента, осущ е
ствляющ его конденсацию гомоцистеина и серина, оказалось, что 
он отличается от ферментной системы, расщ епляю щ ей циста- 
т й о н и н .  Реакции образования и расщ епления цистатионина
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мож но представить следующим образом:

С Н ,II
SI C H 2SHII
C H 2 C H 2I
CH2I C H N H 2II
CHN H 2 соон
I
соон

М етионин

H O C H 2
I

CHN H 2
I

СОО Н

Гомоцистеин Серин

CH2- S
I

CH2
1

CHNH2
I

СОО Н

-C H 2

CHNH2
I
СООН

Цистатионин

CH3
I

C H 3
I

CH2OH
I CH 2SH

C H 2 CH2
—  I I

— 
п

 
I !

+  CHN H 2
C H N H 2
I

C = O
I

C HN H 2
I

I
СОО Н

соон соон СОО Н
а-Аминомасля- а-Кетомасля- Г омосерин Цистеин

ная кислота ная кислота

П репараты  печени В6-авитаминозных крыс не катализирую т об
разование цистеина из гомоцистеина и серина, если к гомогена- 
там  не добавлен пиридоксальфосфат [470]; это свидетельствует 
об участии витамина Bs в переносе серы через цистатионин. 
О казалось, что пиридоксальфосфат необходим как для системы, 
синтезирующей цистатионин, так  и для системы, расщепляющей 
его [471] *. Д л я  реакций р-замещения (или конденсации) проме-

1 Участие пиридоксальфосфата в синтезе цистатионина и в его расщепле
нии на N H 3, а-кетомасляную кислоту и цистеин установлено одновременно 
Горяченковой (ДАН, 85, 603, 1952) и Бинкли [471], а его роль как кофермента 
гомосериндезаминазы — Браунштейном и Азарх (ДАН, 85, 385, 1952). Гринберг 
и сотрудники выделили из печени крысы в кристаллическом виде полифунк- 
циональный пиридоксалевый фермент, который катализирует описанные выше 
реакции — расщепление цистатионина с образованием N H 3, H2S и пирувата и 
дезаминирование гомосерина (Y. M a t s u o ,  D.  М.  G r e e n b e r g ,  J. Biol. 
Chem., 230, 545, 561, 1958; 234, 507, 516.1959); другой пиридоксалевый фер
мент, выделенный в очищенном виде из печени крысы, по-видимому, совме
щает функцию синтеза цистатионина из серина и гомоцистеина с активностью 
сериндегидратазы или сериндезаминазы. — Прим. ред.
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жуточных шиффовых оснований Снелл и сотрудники сф ормули
ровали механизм, который объясняет роль витамина B6 в этих 
превращ ениях (стр. 255).

Установлено, что препараты  печени крысы осущ ествляю т 
дезаминирование гомосерина с образованием а-кетомасляной 
кислоты [472]; оказалось, что реакция катализируется специфи
ческой дезаминазой, не действующей на серин или треонин (см. 
примечание на стр. 366).

Бинкли [473] удалось отделить фермент, расщ епляю щ ий 
цистатионин, от фермента, синтезирующего его, путем избира
тельного инактивирования второго при нагревании до 50°. 
Кроме Ь-цистатионина, фермент расщ епляет дженколовую  кис
лоту, Ь -алло -цистатионин и лантионин [474].

Д альнейш ее доказательство роли цистатионина в процессе 
пересульфирования получено в опыте с больным цистинурией, 
которому вводили S 35-MeTHOHHH. Изотоп был обнаруж ен в ци- 
стине мочи [475]. М ногие другие соединения такж е служ ат источ
никами серы цистеина. Найдено, что Ь-лантионин поддерж ивает 
рост крыс, получавших диету, недостаточную по цистину [476]. 
С ера гомолантионина [477, 478] и этионина [479] такж е может 
превращ аться в серу цистина.

У крыс указанны й путь образования цистеина, по-видимому, 
необратим. Однако у некоторых микроорганизмов синтез метио
нина из цистеина протекает путем цепи реакций, представляю 
щей обращение рассмотренного выше процесса. Некоторые 
организмы, например Neurospora, катализирую т эти реакции 
в обоих направлениях. Синтез метионина у N. crassa  изучали 
с использованием нескольких мутантов, у которых были блоки
рованы различные звенья биосинтетического процесса [235, 236, 
480]. Так, были выделены мутанты, способные расти на средах, 
содерж ащ их: а) метионин, б) метионин или гомоцистеин, в) ме
тионин, гомоцистеин или цистатионин, а такж е мутанты, блоки
рованные на стадии синтеза гомосерина или на стадии конден
сации цистеина с гомосерином. Аналогичные мутанты Escheri- 
chia coli такж е подверглись изучению; в опытах с ферментами 
и с изотопами были получены данные, показавш ие, что пути 
превращ ения цистеина в метионин у этого микроорганизма и 
у Neurospora  аналогичны [483—486]. Цистатионин выделен из 
фильтратов культур некоторых мутантов Neurospora  [480] и из 
мочи Вб-авитаминозных крыс [1104]. 8 35-Цистатионин был обна
ружен такж е в тканях млекопитаю щ их в опытах с применением 
8 35-метионина [487, 488].

Таким образом, углеродная цепь цистеина как  у млекопитаю 
щих, так  и у микроорганизмов происходит из серина. Реакции 
обмена серина рассмотрены выше (стр. 319— 323).

24 А. М айстер
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М еханизм введения серы в углеродную цепь серина не я с е н 1. 
И сследования на мутантах некоторых микроорганизмов даю т 
указания на следующий путь [489, 1105, 1106]:

[SO 1J- ~] — > [ SO^ ] — [ Э~~ или S2O-J- - ]  — > Цистеин

Z1
/

Серин

Возможно, что сероводород утилизируется в результате обра
щения реакций, катализируемы х десульф гидразами цистеина и 
гомоцистеина (стр. 3 7 6 ); сульфит может использоваться путем 
обращ ения реакции расщ епления (З-сульфинилпировиноградной 
кислоты (стр. 3 8 0 ).

Трансметилирование

Д еметилирование метионина с образованием гомоцистеина и 
обратное превращ ение являю тся важными процессами обмена. 
Опыты по кормлению крыс гомоцистеином показали, что как 
D-, так  и Ь-изомер могут поддерж ивать рост в отсутствие метио
нина [456, 490]. Однако при некоторых рационах с недостаточ
ным содерж анием метионина гомоцистеин не обеспечивает рост, 
если к рациону не добавляется холин или иной донатор метиль
ной группы [491—493]. П редставление о переносе метильных 
групп, или трансметилировании, было выдвинуто впервые Гоф
мейстером в 1894 г. [494]; в исследованиях по биохимии питания 
оно получило экспериментальное подтверждение. П ревращ ение 
метионина в гомоцистеин связано с образованием подвижной 
метильной группы, способной метилировать, например, такое 
соединение, как  гуанидинуксусная кислота, с образованием 
креатина [495]. Д ругими примерами трансметилирования яв 
ляю тся процессы переноса метильной группы от холина к гомо- 
цистеину с образованием метионина и от метионина к карнозину 
с образованием ансерина [1107]. По данным Дю-Виньо и сотруд
ников, метильная группа переносится целиком: в процессе пере
носа метального остатка, меченного изотопами углерода и водо
рода, не происходило потери дейтерия [496]. Однако концепция, 
согласно которой необходимо введение метильных групп с пи
щей, потребовала пересмотра, так  как ряд наблюдений показал,

1 Из дрож ж ей получен фермент (серинсульфгидраза), который при уча
стии пиридоксальфосфата синтезирует Ь-цистеин путем замещения НО-группы 
серина НБ-группой сероводорода (К. S c h l o s s m a n n ,  F.  L y n e n ,  Biochem. 
Z., 328, 591, 1957); другой, аналогичный фермент дрож ж ей образует Б-метил- 
цистеин из серина и метилмеркаптана (Е. С. W o l f f ,  S. B l a c k ,  Р.  F. D o w -  
п е у, J. Am. Chem. Soc., 78, 5958, 1956). — Прим. ред.
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что диеты, не содерж ащ ие метионина или других донаторов ме
тильных групп, но содержащ ие гомоцистеин и оптимальные ко
личества витамина Bj2 и фолевой кислоты, могут обеспечивать 
рост крыс [493, 497—501]. По-видимому, в диетах, использован
ных в ранних исследованиях [40], было недостаточным сод ерж а
ние витамина В !2 и фолевой кислоты, участвующих, как в н а
стоящее время установлено, в синтезе метильных групп. В опы
тах  с крысами, выращенными в асептических условиях [501] 
(см. такж е [502—507]), было окончательно доказано, что синтез 
метильных групп протекает в тканях животного, а не под д ей 
ствием микрофлоры кишечника. В этих опытах стерильные 
крысы получали рацион, не содерж ащ ий холина, с добавлением 
D 2O в течение 10—23 дней. Концентрация дейтерия в метильных 
группах холина, выделенного из тканей, была значительно 
выше, чем средняя концентрация дейтерия в теле. Это у казы 
вает на то, что в тканях происходил синтез метильных групп 
[501].

О бразование метионина из гомоцистеина может происходить 
путем переноса подвижных метильных групп от различных со
единений — холина, бетаина и диметилпропиотетина. Борсук и 
Дубнов [508] исследовали перенос метильных групп от холина 
к гомоцистеину в тканевых препаратах печени и нашли, что 
бетаин является более активным донатором метильной группы, 
чем холин. Установлено, что при анаэробных условиях источни
ком метильной группы может служить только бетаин, но не 
холин [509] и что для реакции с холином необходимо наличие 
в инкубируемой системе холиноксидазы [510]. Холин как  так о 
вой не является донатором метильной группы, но превращ ается 
через бетаинальдегид в бетаин, который и служит донатором 
метального остатка [511]. При инкубировании с препаратами 
печени крысы и гомоцистеином холин переходит в дим етилгли
цин, а не в диметиламиноэтанол [510]. Д оказано  такж е, что 
у высших растений синтез бетаина происходит главным о б р а
зом путем окисления холина [512, 513]:

(CH3)3 N + CH2CH2OH 
Холин

(CH3)3N + CH2CHO
Бетаинальдегид

(CH3)3N + CH2COO'';
Бетаин

CH2SH CH2SCH3I
CH2

I
CH2

(CH3)3 N + CH2C O O - +  I — -> I
Бетаин CHNH2I CHNH2I

СООН соон

(CH3)2 NCH2COOH

Гомоцистеин Метионин Диметилглицин

24*
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В исследованиях с применением № 5-бетаина показано, что атом 
азота этого соединения служит предшественником глицина, что 
указы вает на полное деметилирование бетаина [514]. Описаны 
реакции трансметилирования с участием тетинов, например ди- 
метил-(3-пропиотетина, диметилтетина [515, 516] и солей метил- 
метионинсульфония [517— 519].

Реакции трансметилирования с участием «ониевых» соедине
ний, таких, как  бетаин или диметилтетин, не требуют наличия 
аденозинтрифосфата или других источников энергии. В противо
положность этому процессы метилирования никотинамида за 
счет метионина [520, 521], метилирования норадреналина [522} 
и метилирования гуанидинуксусной кислоты [523—525] происхо
дят только в присутствии аденозинтрифосфата. Д л я  этих реак
ций необходимо «активирование» метионина аденозинтрифосфа- 
том, которое, как  показал  Кентони [526—530, 1108], протекает 
согласно следую щ ему уравнению:

Ь-Метионин +  АТФ ^ + + > „Активный метионин" +  Пирофосфат -{-

+  Ортофосфат

«Активный метионин» имеет следующее строение:
N=C-NH2
I I 

HC C-N4.
\ с н  CH3

/  1N - C - N - C H - C H  (O H ) -C H  (О Н )— СН— СН2— 3 -С Н 2~ С Н 2-С Н С О О
I I + I

0  NH2
Б-Аденозилметионин

Кентони очистил фермент, катализирую щ ий активирование ме
тионина, и показал, что Б-аденозилметионин может служить до
натором метильной группы в отсутствие аденозинтрифосфата. 
В частности, метилирование гуанидинуксусной кислоты с обра
зованием креатина протекает следующим пучем:

Гуанидинуксусная кислота +  S-Аденозилметионин — *■
■— > Б-Аденозилгомоцистеин Креатин +  H +

Реакция катализируется ферментом — метилферазой гуанидин
уксусной кислоты. Установлено образование 5-аденозилгомо- 
цистеина; дальнейш ие превращ ения этого соединения подлеж ат 
изучению. М етилирование никотинамида в № -метилникотинамид 
происходит аналогичным путем, но под действием другого ф ер
мента — метилф еразы  никотинамида. О бразованию  креатина из
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гуанидинуксусной кислоты сопутствует образование иона водо
рода, чего не наблю дается при метилировании никотинамида. 
Кентони объясняет это различие тем, что при синтезе гуанидин
уксусной кислоты возникает третичный амин (I ) , тогда как  при 
метилировании никотинамида образуется новое «ониевое» со
единение (I I) , содержащ ее метилпиридиниевую группировку:

5-Аденозилметионин является, вероятно, предшественником 
о'-тиометиладенозина

N = C - N H 2

N - C - N  CHCH (O H )-C H  (O H )-C H -C H 2- S - C H 31

который содерж ится в различных микроорганизмах, в том числе 
в дрож ж ах [531— 535]. У Aerobacter aerogenes тиометиладенозин, 
по-видимому, участвует в процессе синтеза метионина, проте
кающем с использованием а-аминомасляной кислоты [536]. 
В дрож ж евы х клетках метилмеркаптан используется для син
теза метионина, в-аденозилметионина и тиометиладенозина; 
в присутствии этилмеркаптана образую тся этионин и тиоэтил- 
аденозин [537].

М етилметионинсульфоний и метионинсульфоксид могут под
держ ивать рост у крыс и у различны х микроорганизмов [517, 
519]. М етионинсульфоксид при этом, по-видимому, восстанавли
вается в метионин [538]. Что касается метилметионинсульфония, 
то имеются данные, указываю щ ие на утилизацию  его в резуль
тате переноса метильной группы к холину и креатину без пред
варительного образования метионина [539]; для обоснования 
этого предположения нужны дальнейш ие исследования.

В работах, упомянутых выше, была показана возможность 
синтеза метильных групп в тканях крысы (стр. 371). Отноше
ние витамина Bj2 и фолевой кислоты к синтезу метильных групп

О
H N = C -N H 2

^ 4 Z C -N H 2

I Il
N -C H 3

CH2

СООН

(I)

CH3

(II)

HC C - N Ч>сн
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было выявлено в опытах по питанию крыс. Некоторым мутан
там  Escherichia coli для роста необходим либо метионин, либо 
витамин B j2. К ак витамин Bi2, так  и фолевая кислота умень
ш аю т потребность в пищевом холине, необходимом для пред
отвращ ения пораж ения почек у крыс и развития перозиса у цып
л ят  [501, 504]. К ак  упоминалось выше, метальные группы могут 
синтезироваться путем восстановления «формиата». Имеются 
данные, показываю щ ие, что предшественниками подвижных 
метильных групп могут, служить метиловый спирт и ф ормальде
гид. Участие производных фолевой кислоты в переносе подвиж 
ных метальных групп и в процессе взаимопревращ ения серина 
и глицина не подвергается сомнению (стр. 327). Витамин B 12, 
по-видимому, играет такж е роль в обмене одноуглеродных 
остатков и в синтезе метильных групп за  счет а-углеродного 
атома глицина. П оследняя реакция протекает с пониженной ин
тенсивностью при недостаточности витамина B i2, а такж е при 
недостаточности фолевой кислоты, витамина B6 или пантотено- 
вой кислоты [539]. Д о казан а  возможность окисления метильных 
групп до CO 2 в целом организме [540, 581]. Так, например, после 
введения крысам метионина, меченного C u  в метильной группе, 
в выдыхаемом воздухе присутствовала C 14O2.

Другие превращения метионина

Один из главны х путей обмена метионина, как это видно из 
сказанного выше, состоит в его деметилировании в гомоцистеин, 
который мож ет путем пересульфирования превращ аться в ци
стеин. Гомоцистеин мож ет такж е окисляться в гомоцистин или 
в гомоцистеиновую кислоту [541] или подвергаться десульфгид- 
рированию с образованием H 2S, NH 3 и а-кетомасляной кислоты:

CH3
I

CH2
I +  H2S - f  N H 3 

C = O
I
соон

а-Кетомасляная 
кислота

Ф ермент гомоцистеиндесульфгидраза, катализирую щ ий эту 
реакцию , встречается в печени, почках и поджелудочной железе 
млекопитаю щ их и в клетках Proteus m organii [545, 546]. Д л я  
действия бактериального фермента необходим пиридоксальфос-

C H 2
I

CH2 ---- 5
[

CHN H 2
I

С О О Н  
Г омоцистеин
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фат. Фермент обладает некоторой активностью в отношении 
Е)-гомоцистеина, но более энергично расщ епляет Ь-изомер [542].

Метионин окисляется обычными аминокислотными окси- 
дазам и с образованием а-кето-^-метилтиомасляной кислоты; эта 
реакция возможна для обоих изомеров метионина (стр. 186). 
Окисление О-метионина с последующим превращ ением образую 
щейся а-кетокислоты в Ь-метионин путем переаминирования 
лежит, вероятно, в основе способности организма человека и 
крысы использовать О-метионин для роста. а-Кето-7 -метилтио- 
м асляная кислота может распадаться в организме с обр азо ва
нием метилмеркаптана ([543, 544], см. ниж е).

При разлож ении метионина некоторыми ш таммами P seudo- 
monas в анаэробных условиях образую тся аммиак, а-кетом асля
ная кислота и метилмеркаптан. Ферментную систему, осущ е
ствляющую эту реакцию, изучали в опытах с бесклеточными 
экстрактами; коферментом этой реакции оказался  пирид
оксальф осфат [547]. Экстракты из этих микроорганизмов содер
ж ат  такж е Ь-аминокислотную оксидазу (стр. 187) и метионин- 
рацемазу (стр. 243).

CH3
I СИ, CH3

II
S
I

S
I

S

CH2
[

 ̂ CH2
I

CH2
I

CH2
I

'  CH2
I

-> I
CH2
I

-C -H
I

I
H - C - N H 2

I
C = O
I

СООН СООН
I
соон

О-Метионин [.-Метионин а-Кето-у-метилтио-
масляная кислота

I
C H 3SH ---- > CH3SSCH3

+  Диметилдисульфид
N H 3

+
C H 3
I

CH2
I

C = O
I

С О О Н
а-Кето!масляная

кислота
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Д ругая  бактериальная система, превращ аю щ ая метионин
в а-аминомасляную  кислоту и метилмеркаптан, найдена у Е. coli 
[548]; для ее действия необходимо присутствие АТФ и пирид
оксальф осф ата. М еханизм этого превращ ения может быть тем 
же, что и у Pseudom onas, причем а-аминомасляная кислота об
разуется в результате переаминирования.

О бразование метилмеркаптана из метионина наблю дали и 
при применении препаратов печени крысы. В этой системе пред
шественником метилмеркаптана, по-видимому, является а-кето-
Ч-метилтиомасляная кислота, из которой метилмеркаптан об
разуется значительно быстрее, чем из метионина [543, 544].

CH3 CH3
I I
S S
I I

CH2 CH2

CH2 CH2
I I

CHn h 2 с = о

I I
СООН COOH

Х арактерный затхлы й зап ах  выдыхаемого воздуха у больных 
с  тяж елы ми поражениями печени ^ fe to r  hepaticus:*), возможно, 
обусловлен метилмеркаптаном, образую щ имся при распаде м е
тионина. Н а поздних стадиях заболеваний печени метилмер
каптан обнаруж ивается и в моче больных [1109]. При введении 
в организм крысы метилмеркаптана, меченного С 14 и S35, угле
род  метильной группы и сера метилмеркаптана выделяю тся со
ответственно в виде CO 2 и сульф ата [544]. Судьба остальной 
части углеродного скелета метионина изучена недостаточно.

Р асп ад  цистеина

Биологический распад цистеина может происходить различ
ными путями. Tapp [549] и Ф ромаж о и сотрудники [550— 553] 
наблю дали цистеиндесульфгидразную  реакцию  в препаратах 
печени, почек и поджелудочной ж елезы  млекопитающих, а так 
ж е у ряда микроорганизмов. К ак  установлено в опытах с при
менением S35, эта реакция обратима [1110]; ее можно выразить 
следующим уравнением:

Цистеин +  H2O — >- Пируват -(- H2S +  NH3.

Одновременное наличие других конкурентных превращений ци
стеина и пировиноградной кислоты создает осложнения при изу



П Р О М Е Ж У Т О Ч Н Ы Й  О Б М Е Н  А М И Н О К И С Л О Т 377

чении этой реакции. В некоторых опытах наблю дали об р азо ва
ние аланина, вероятно, за  счет переаминирования меж ду пиро
виноградной кислотой и цистеином или другими свободными 
аминокислотами (например, глутаминовой кислотой), присут
ствующими в ферментной системе [554]. Найдено, что пирид
оксальф осф ат активирует препараты  фермента, полученные из 
тканей Вб-авитаминозных животных [546, 555— 560]. П редлож ен 
механизм десульфгидразной реакции, в основе которого леж ит 
образование ш иффова основания из пиридоксальф осф ата и цис
теина; этот механизм исследовали в неферментативных модель
ных системах (стр. 255). Хотя этот механизм правдоподобен, 
необходимо учитывать, что реакцию  до сих пор изучали только 
с применением неочищенных ферментных препаратов, об ладаю 
щих такж е трансаминазной активностью; роль пиридоксальф ос
ф ата в реакциях переаминирования общеизвестна (стр. 248). 
При переаминировании между цистеином и а-кетокислотой 
долж на образовы ваться [3-меркаптопировиноградная кислота. 
Различные препараты  из ткани животных и из бактерий десуль- 
фируют {З-меркаптопировиноградную кислоту в пировиноград- 
ную кислоту [561—563]:

H S -C H 2- C - C O O H  — * CH3- C - C O O H  - f  S.
Il !I
о о

В присутствии восстанавливаю щ их веществ, например р-мер- 
каптоэтанола, цистеина или глутатиона, образую щ аяся в этой 
реакции сера восстанавливается в сероводород [561]:

гИБН +  S — > R - S - S - R  +  H2S.

Таким образом, образование сероводорода из цистеина мо
ж ет происходить в результате реакций дезаминирования или 
переаминирования с последующим превращ ением (3-меркапто- 
пировиноградной кислоты в пировиноградную  кислоту и серу 
или сероводород. При наличии избы тка цистеина сера перейдет 
в сероводород; при исследовании цистеиндесульфгидразной 
реакции наблю дали одновременное превращ ение цистеина в ци
стин. Интересно отметить, что цистеиндесульфгидразная реакция 
не идет до конца; в большинстве опытов реакция прекра
щ алась после образования пировиноградной кислоты и серо
водорода в количестве, не достигаю щ ем половины теоретиче
ского. В некоторых бактериальны х системах десульфирование 
протекает в две ступени: в первой происходит, по-видимому, 
дезаминирование цистеина, а во второй — освобождение 
сероводорода [555, 559, 564—566]. О бразование сероводорода
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повышается в присутствии кетокислот, например кетоглутаровой 
кислоты [553, 1111]. Эти наблюдения согласую тся с механизмом 
следую щ его рода:

1) Цистеин -f- а-Кетоглутаровая — * ^-М еркаптопирови- -|- Глутаминовая
кислота ноградная кислота кислота

2) (З-Меркаптопировиноградная — >- Пировиноградная - f  S
кислота кислота

3) 2 мол. цистеина -f- S — Цистин -f- H2S
4) Г лутаминовая +  Пировиноградная — *■ Аланин -(- а-Кетоглутаровая

кислота кислота кислота

3  мол. цистеина — > Аланин -f- H2S -f- Цистин

Если вместо реакции (4) происходит следую щ ая реакция:

о) Глутаминовая ЛП11 > N H 3 +  а-Кетоглутаровая кислота, 
кислота

то превращ ение протекает по валовому уравнению:

3  мол. цистеина ■— >- N H 3 +  Пировиноградная -(- H2S -f- Цистин.
кислота

Д анны е ряда экспериментальных исследований хорошо согла
сую тся с приведенной выше схемой, и, поскольку в этих иссле
дованиях применялись неочищенные ферментные препараты, 
такой механизм распада цистеина вполне вероятен. Вместе с тем 
возможно, что в некоторых системах отщеплению серы предш е
ствует образование ам м иака в результате окислительного дез
аминирования цистеина. Не исключен такж е первоначально 
предложенный механизм десульфгидразной реакции, с тем из
менением, что в настоящ ее время учитывается промежуточное 
образование ш иффова основания с пиридоксальфосфатом. В оз
можно, что в различны х условиях встречаю тся все эти меха
низмы распада цистеина '.

В ранних исследованиях наблю дали образование сероводо
рода как  из D-, так  и из Ь-цистеина в присутствии Propionibacte- 
rium  pentosaceum  [567]. Скорости образования сероводорода из 
обоих изомеров были примерно одинаковы. Н едавно найдено, 
что экстракты  из некоторых ш таммов Escheriehia coli катализи
руют десульфирование О-цистеина гораздо активнее, чем расщ е
пление Ь-изомера [568]; в том и другом случае возникали при
мерно эквимолярны е количества пировиноградной кислоты, ам 
миака и сероводорода.

1 См. примечание к стр. 368.
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Реакция, катализируем ая аллииназой, аналогична реакции 
десульфирования цистеина [569, 570]. Аллиин, содерж ащ ийся 
в луковицах чеснока, превращ ается под действием фермента 
в аллицин (придающий чесноку характерны й для него зап ах ) , 
пировиноградную кислоту и аммиак. В этой реакции участвует 
пиридоксальфосфат [1 1 1 2 ].

CH2
Il
CH
I

CH2
I

2 S==O

CH2

CHN H 2
I

С О О Н
Аллиин Аллицин

Цистеин легко окисляется в цистин неферментативным пу
тем, однако известно, что эта реакция, равно как восстановле
ние цистина в цистеин, может катализироваться ферментами. 
К ак отмечено выше, превращ ение цистеина в цистин м ож ет 
происходить в результате реакции с серой. Много лет н азад  
Кейлин [571] наблю дал окисление цистеина в цистин цитохро
мом с и цитохромоксидазой. Недавно описана реакция восста
новления цистина в препаратах из дрож ж ей и высших растений 
при участии дифосфопиридиннуклеотида [572, 573].

Цистин -J- Д П Н -Н  -f- H + — у  2 мол. ц и с т е и н а +  Д П Н + .

Действие фермента специфически направлено на цистеин и 
дифосфопиридиннуклеотид. И звестна аналогичная реакция 
с участием глутатиона (GSH) и трифосфопиридиннуклеотида 
(ТПН) [574-578]:

OSSO +  ТПН-Н +  H + — > г о э н  +  т п н + .

Одним из важ ны х путей обмена цистеина является окисле
ние его в цистеинсульфиновую кислоту. Около 20 лет н азад  
Пири предположил, что цистеин при окислении превращ ается 
в цистеинсульфиновую кислоту, от которой далее отщ епляется 
сульфит, окисляющ ийся в сульфат [541, 579, 580]. Возможно, что

CH2 CH2
I Il 

CH CH
I I

iM U  CH2 CH2 +  2СН3С С О О Н - ^ N H 3
I I Il
S  S о
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при окислении цистеина промежуточным звеном является об ра
зование цистеинсульфеновой кислоты [582], но последняя не 
бы ла выделена:

S H
I

S O H
I S O 2H S O 3H

C H 2
I

(1) ; ^ H 2 _(2)_ C H 2 (3)
->  I —>

I
C H 2
I

C H N H 2 C H N H a C H N H 2I C H N H 2IJ
С О О Н С О О Н

I
С О О Н С О О Н

Ц и с т е и н Ц и с т е и н с у л ь - Ц и с т е и н с у л ь - Ц и с т е и н о -
ф е н о в а я  к и с -  ф и н о в а я  к и с - в а я  к и сл о та  

л о т а  л о т а

Д альнейш ее окисление цистеинсульфиновой кислоты в ци- 
стеиновую  кислоту экспериментально установлено (реакция 3). 
Ц истеинсульфеновая кислота, вероятно, нестабильна; предпола
гают, что это соединение спонтанно подвергается дисмутации 
на цистеинсульфиновую кислоту и цистеин:

-  S O H  “ S H S O 2H
I

C H 2

I

C H 2 C H 2
2 I — *  I + I

C H N H 2 C H N H 2 C H N H

_соон _
I

соон соон

Цистеинсульфиновая кислота принадлеж ит к числу главных 
промеж уточных продуктов обмена цистеина. В организме крысы 
цистеинсульфиновая кислота не переходит в сколько-нибудь 
значительных количествах в цистеин, поскольку она не способна 
зам енять цистеин как  пищевой фактор роста [583].

Описано образование сульфита и аланина из цистеинсульфи
новой кислоты в препаратах печени кролика [553, 592, 593]. 
В последующих исследованиях было установлено, что это пре
вращ ение происходит в результате реакции переаминирования 
меж ду цистеинсульфиновой кислотой и а-кетоглутаровой или 
щ авелевоуксусной кислотой с образованием {3-сульфинилпиро- 
виноградной кислоты. Сульфинилпировиноградная кислота не 
была выделена. По-видимому, она в присутствии ионов некото
рых металлов (например, М п++) спонтанно распадается на суль
фит и пируват; эта реакция аналогична неферментативному де- 
карбоксилированию  щ авелевоуксусной кислоты. Образующ ийся 
-сульфит окисляется в сульфат. Эти реакции можно представить 
следую щ им образом  [553, 584— 591, 1113]:
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SO2HI COOHI соон SO2H

CH2 CH2
I

C H 2
I

CH2
I + I — I +  I

C HN H 2 CH2I CH 2I C = OI
соон C = O C H N H 2

I
соон

соон
I
соон

Цистеин сс-Кетоглу- Глута р-Сульфинил-
сульфи таровая миновая пировиноград-

новая кис кислота кислота ная кислота
лота

SO2H C H 3

CH2
I

C = O
I
соон

C = O
+  SO,

соон

SO,-
Аналогичную реакцию переаминирования наблю дали меж ду 
цистеинсульфиновой кислотой и щавелевоуксусной кислотой. 
О бразование аланина, отмеченное в более ранних исследова
ниях, можно отнести за счет реакции переаминирования между 
пировиноградной и глутаминовой кислотами.

В препаратах печени крысы цистеинсульфиновая кислота 
вступает такж е в реакцию переаминирования с пировиноград
ной кислотой; это превращ ение в отличие от аналогичной р еак
ции с а-кетоглутаровой кислотой оказалось нарушенным в т к а 
нях В6-авитаминозных крыс.

Цистеинсульфиновая кислота может окисляться в цистеино- 
вую кислоту; это превращ ение катализируется дегидрогеназной 
системой, действующей обратимо [584]:

SO2H SO3H
I

CH2
+  '/г  O2

CHN H 2

CH2

CH N H ,

СООН соон
Цистеинсуль- Цистеиновая

финовая кислота кислота
[З-Сульфинилпировиноградная кислота, вероятно, не окис

ляется в р-сульфонилпировиноградную кислоту, так  как послед
няя не превращ ается в пировиноградную кислоту и сульф ат ф ер
ментными препаратами, образую щ ими сульф ат и пировиноград
ную кислоту из цистеинсульфиновой кислоты. Имею тся данные 
о наличии обратимого переаминирования меж ду р-сульфонил-
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пировиноградной и глутаминовой кислотами с образованием 
цистеиновой и а-кетоглутаровой кислот.

Кроме того, описано окисление цистеинсульфиновой кислоты 
в р-сульфинилпировиноградную кислоту присутствующим в пе
чени крысы ферментом, действующим при участии дифосфо- 
пиридиннуклеотида [584]. По-видимому, существуют по край
ней мере два пути превращ ения цистеинсульфиновой кислоты 
в р-сульфинилпировиноградную кислоту, а именно окисление и 
переаминирование. П ри парентеральном введении цистеина кры 
сам повыш ается содерж ание аланина в печени [594], как и при 
введении цистеинсульфиновой кислоты [595]. Цистеинсульфино
вая  кислота найдена в ткани мозга нормальной крысы [596]. 
Следовательно, имеются убедительные данные, подтверж даю 
щие роль этого соединения как нормального метаболита. 
О большой биологической реактивности цистеинсульфиновой 
кислоты свидетельствует ее участие в реакциях переаминиро
вания, окисление в цистеиновую и в р-сульфинилпировиноград- 
ную кислоты и ее декарбоксилирование, описанное ниже. В опы
тах  с применением меченого сульфита было установлено обра"- 
зование цистеинсульфиновой кислоты, по всей вероятности — 
за  счет обращ ения одной или нескольких из указанны х реак
ций; этот процесс в известной мере сходен с процессом фикса
ции двуокиси углерода [597]. В исследованиях на курином 
эмбрионе наблю дали включение радиоактивного сульфата в со
став молекулы таурина [598, 599]. П ревращ ение цистеинсульфи
новой кислоты в таурин установлено у собаки [600]; в п репара
тах  печени собаки обнаруж ена декарбоксилаза цистеиновой 
кислоты [601]. Кроме того, имеется ряд  данных о наличии и об
разовании в биологических системах гипотаурина (2 -аминоэтан- 
сульфиновой кислоты ). Так, например, у крыс после внутри
венного введения цистеина повышалось содерж ание аланина, 
гипотаурина и таурина в печени [594, 602]. В препаратах печени 
имеет место ферментативное декарбоксилирование цистеинсуль
финовой кислоты с образованием гипотаурина [603]. Гипотаурин 
обнаруж ен в моче нормальных крыс, а такж е крыс, получающих 
рационы с высоким содерж анием цистеина [604, 605]. Гипотау
рин получен путем химического синтеза [602, 606—608]. Таурин 
образуется в организме путем декарбоксилирования цистеино
вой кислоты или путем окисления гипотаурина. Д л я  первой из 
этих реакций, как и для декарбоксилирования цистеинсульфи
новой кислоты, необходим в качестве кофермента пиридоксаль
фосфат [1114]. Найдено, что крысы при недостаточности вита
мина B6 выделяю т мало таурина и гипотаурина или совсем не 
выделяю т их [604, 609]. Гипотаурин, вероятно, легко подвер
гается биологическому окислению в таурин, но эта реакция пока
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в деталях не изучена. Совокупность экспериментальных данных 
указы вает на то, что главный путь образования таурина ведет 
через цистеинсульфиновую кислоту. О днако некоторое количе
ство таурина, вероятно, образуется за  счет декарбоксилирова
ния цистеиновой кислоты. Эти реакции могут быть представ
лены следующим образом:

CO2

SO 2H
SO2H

C H 2 1
[ — *  CH2 +

CHNH2
I

I
CH2NH2

СООН
Ц истеинсуль Г ипотаурин

финовая
кислота

Ф
SO3H
I

CH2

1
SO3H
I

I — >  CH2 +
CHN H 2 I
I
СООН

Цистеиновая

CH2NH2

Таурин
кислота

C O 2

Еще один гипотетический путь образования таурина, кото
рый был указан  уж е в ранних работах [579, 580], состоит в пре
вращении цистеина в цистин с последующим образованием ци- 
стиндисульфоксида и декарбоксилированием его в таурин:

О О

I
-S

I
CH2C H 2

I I

CHN H 2 CHNH2
I I

СООН соон
Цистин

S---------S
I I

>  C H 2 CH2
I I

C H N H 2 CHN H 2
I I

соон соон
Цистиндисульфоксид

2СО ,

О О
I Il SO2H SO 3H
S S
I I

I

C H 2 —
I

CH2
C H 2 CH2 I I

I ! CH2N H 2 C H 2N H 2
C H 2NH2 CH2N H 2

Цистаминди- Г ипотаурин Таурин
сульфоксид
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Описаны наблю дения, согласующиеся с этой цепью реакций. 
В частности, отмечено, что цистиндисульфоксид доступен окис
лительному декарбоксилированию  в препаратах печени и легко 
превращ ается в сульф ат в организме животных [541, 610]. Н ай
дено такж е, что цистамин, образую щ ийся, возможно, в резуль
тате распада кофермента А, превращ ается в организме различ
ных животных в таурин; в этой реакции промежуточным соеди
нением, по-видимому, является гипотаурин [611, 612]:

S -------------S
I I

CH2 C H 2
I I

CH2N H 2 CH2NH2 
Цистамин

В моче и печени крыс после инъекции им цистеина найден 
цистаминдисульфоксид [612]. И з печени голубя выделен в очи
щенном виде фермент, окисляющий цистеамин (2 -меркаптоэтил- 
амин) в присутствии хлорида 2 , 3 , 5-трифенилтетразолия; для 
действия этого фермента необходимо присутствие дифосфо- 
пиридиннуклеотида [1115].

Таурин, подобно глицину, содерж ится в желчи в виде п ар
ного соединения с холевой кислотой. Синтез таурохолевой кис
лоты осущ ествлен при помощи препаратов микросом из печени 
морской свинки, катализирую щ их следующие реакции [1116]:

Холевая кислота +  Кофермент А -f- АТФ — >■ Холилкофермент А
Холилкофермент А +  Таурин — > Таурохолевая кислота +  Кофермент А.

После инъекции Б-аминоэтилцистеина крысы выделяют 
Б-аминоэтилцистеин, соответствующее ему а-К-ацетилпроизвод- 
ное и цистамин в связанной форме [613]. О бразование цист- 
амина из Б-аминоэтилцистеина совместимо с гипотезой, со
гласно которой последний является промежуточным соедине
нием в предполагаемой реакции переноса серы от цистеина 
к этаноламину:

SH ОН S ----------- CH2
I l l l

CH2 CH2 CH2 CH2
I +  I — ► I I

CHN H 2 C H 2 C H N H 2 NH2
i I I

С О О Н  N H 2 С О О Н
Цистеин Этаноламин 5-Аминоэтил

цистеин

CH2OH
SH S----- S

I I
I

C H N H 2
CH2

+  I — >
CH2 C H 2

► I I
I

С О О Н
CH2
I

CH2 C H 2
! I

NH2 NH2 NH
2

Серин 2-М еркапто-
этиламин

Цистамин

SO 2H SO 3H
I I

► CH2 ■— > CH2
I I

CH2NH2 CH2NH2 
Гипотаурин Таурин
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При окислении цистеина в присутствии ф ормальдегида об
разуется Ы-формилцистеин. Этот ж е продукт получен при окис
лении тиазолидинкарбоновой кислоты, образую щ ейся при кон
денсации цистеина с формальдегидом [614]. При конденсации 
гомоцистеина с формальдегидом аналогичным путем образуется 
л*-тиазан-4-карбоновая кислота [615]. Конденсации этого рода 
происходят неферментативным путем [616, 617], а продукты кон
денсации доступны действию ферментов [614, 615].

CH2SH CH2- S 4  C H 2SH
I Б ез участия I г*u  ^  Участием I

CHNH2 +  H2CO I / и ,  - ^ e m a C HNHC HO
I C H — N 7 I
соон I н соон

соон
Тиазолидинкарбоновая ^Ф орм илц истеи н

кислота

При взаимодействии цистеина с цианидом образуется соеди
нение, вероятно имеющее строение 2-имино-4-тиазолидинкарбо- 
новой кислоты [618]. Крысы выделяю т это соединение с мочой 
после подкожного введения NaCN. Этой реакцией, возможно, 
обусловлено хорошо известное защ итное действие цистеина при 
отравлении цианидом [619].

H 2C C H C O O H
I I

S NH

NH

2-Имино-4-тиазолидинкарбоновая
кислота

К числу конечных продуктов обмена серы у животных при
надлеж ат сульфат и тиосульфат. Тиосульфат участвует в реак
ции

Тиосульфат -f- Цианид — у  Тиоцианат -f- Сульфат,

изучению которой было посвящено много работ. О бразование 
тиоцианата (роданида) при этой реакции, играющей роль в д е
токсикации цианида, катализирует фермент роданеза, впервые 
обнаруженный Л ангом  [620]. Ф ермент содерж ится в печени и 
других тканях млекопитающ их [620—623]. Сёрбо [623, 624] де
тально исследовал роданезу и выделил этот фермент в кристал
лическом виде. Он пришел к выводу, что роданеза имеет

25 А. М айстер
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Пировиноградная кислота +  Формальдегид 

Ф и г .  16. Сводная схема превращений метионина.

-Меркаптопировино- 
градная кислота

Пировиноградная
кислота

(5-Сульфинилпирови- 
ноградная кислота

|3-Сульфопировино- 
градная кислота

Цистеиновая
кислота

М-Формилцистеин

Цистин

Цистиндисульф-
оксид

Цистаминди-
сульфоксид

*
Г ипотаурин

I
Цистамин

Таурин

Ф и г .  17. Сводная схема превращ ений цистеина.



дисульфидную группу, реагирующую с тиосульфатом следую 
щим образом:

/ S  / S - S - S O z
[Ф ерм ент]  + ( S — S O 3) - -  ■— у  [Фермент]

4 S 4 S -

Z S -S -S O 3" / S
[Ф ер м ент]  + C N -  — >  [Ф ермент] I  +  SO ^"- + S C N -

4 S '  4 S

По мнению Сёрбо, образование тиоцианата из цианида и эле
ментарной серы в препаратах печени происходит под действием 
фермента, не идентичного роданезе. К аналогичному заклю че
нию он приходит в отношении образования роданида из (З-мер- 
каптопировиноградной кислоты, от которой ферментативным 
путем отщ епляется сера [561, 625]. К ристаллическая роданеза 
не использует элементарную серу.

Окисление сульфида в тиосульф ат в препаратах печени 
крысы катализируется термолабильными и термостабильными 
фракциями, полученными из этой ткани. Ферментные системы 
активируются соединениями, образую щ ими клеш невидные ком 
плексы, и, по-видимому, требуют наличия ионов кобальта. И н
тересно отметить, что у голодающих животных активность суль- 
фид-оксидазы значительно повышена по сравнению с контроль
ными неголодающими животными [1117].

Недавно показано, что для образования фенолосерных кис
лот (и, по-видимому, при биосинтезе других сложных эфиров 
серной кислоты) необходимо предварительное активирование 
сульфата в результате реакции, в которой участвует аденозин- 
трифосфат [1118]. Активный сульфат идентифицирован как 
З '-фосфоаденозин-б'-фосфосульфат (Ф А Ф С); при его взаим о
действии с нитрофенолом образуется нитрофенилсульфат 
и 3', б '-дифосфоаденозин (ФАФ) [1119]:

Ф А Ф С  +  Нитроф енол  ~ Ф АФ  +  Нитроф енилсульф ат .
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Г. ГИСТИДИН (фиг. 18)

Биосинтез

Многие экспериментальные животные нуж даю тся для  роста 
и обеспечения азотистого равновесия в введении гистидина 
с пищей (табл. 10). О днако имеются данные, показываю щ ие, 
что у молодых здоровых людей азотистое равновесие может 
сохраняться и при диете, не содерж ащ ей гистидина. Эти данные

2 5 *
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указы ваю т на возможность синтеза гистидина в тканях чело
века, но их можно толковать и иначе, например предположить, 
что гистидин синтезируется при участии микрофлоры кишечника 
или образуется при распаде гемоглобина (стр. 124). Данные, 
относящ иеся к синтезу гистидина у человека, немногочисленны. 
У крысы возможно обеспечение роста при такой диете, в кото
рой Ь-гистидин заменен его а-кето- или а-окси-аналогом или 
Э-гистидином [626—629]. Интересно, что у мыши О-гистидин и 
имидазолмолочная кислота оказались активными лишь при н а
личии в рационе небольших количеств Ь-гистидина [630].

Все сведения о биосинтезе гистидина почерпнуты из опытов 
на микроорганизмах. Броквист и Снелл [631] нашли, что различ
ные бактерии могут превращ ать р-имидазолпировиноградную 
кислоту в гистидин при наличии в среде пиридоксальфосфата. 
По данным этих авторов, L adobacillus arabinosus проявляет по
требность в гистидине только в отсутствие витамина B6. Эти 
данные показываю т, что имидазолпировиноградная кислота 
является предшественником гистидина, но в настоящ ее время 
при истолковании этих наблюдений следует учитывать и другие 
возможности. В заим ная связь между пуринами и гистидином, 
отмеченная в ранних исследованиях, теперь выяснена, по край
ней мере частично, в результате изотопных исследований; они 
показали, что атом С - 2  имидазольного ядра имеет источником 
муравьиную кислоту. Последняя может возникать в процессе 
обмена пуринов [632, 633] (ср., однако, [481, 482]).

Эймс и сотрудники [634—637, 1120], используя мутантные 
штаммы Neurospora, получили существенные данные по вопросу 
о происхождении углеродной цепи гистидина. Эти авторы вы 
делили из культур грибов имидазолглицерин, имидазолацетол 
и Ь-гистидинол, а такж е фосфорные эфиры этих соединений. 
Н а основании химических и генетических соображений они 
предложили следующую схему биосинтеза гистидина:

H H H
H C - N v H C - N , H C - N v

I 4 CH Il \ с н  I \ с н

C - N ^  C - N ^  C - N ^

I i I , 1
н —с — ОН — CH2 — > CH2

I I I
Н—С— ОН C = O  C H N H 2

I I I
CH2O P O 3H2 CH2O PO 3H2 CH2O PO 3H2

Имидазолглицеро- Имидазолацетол- !.-Гистидинол- 
фосфат фосфат фосфат
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H
H C - N 4

.CH
NyС

I
CH2

' CHNH2 

CH2OH 

Ь-Г истидинол

H
H C - N 4

Il

C-

CH2

и**'
4CH

C H N H 2
I

СОО Н  

Ь-Г истидин

Еще до этого Фогель и. сотрудники выделили Ь-гистидинол из 
культур мутанта Escherichia coli, нуждаю щ егося в гистидине 
[638]. Адамс изучил ферментативное превращ ение гистидинола 
в гистидин; для этой реакции необходимо присутствие дифосфо- 
пиридиннуклеотида [639— 641]. Промежуточным звеном в этом 
превращении является образование гистидиналя [641]:

H H
H C - N  H C - N

Il CH !I CH
C - N ^  C - N ^

CH2 +  Д П Н Т CH2 +  Д П Н - Н + Н "
I I

CHN H 2 C H N H 2
I I

CH2OH CHO

L-Г истидинол Ь-Г истидииаль

H H
H C - N x H C -N 4

Il ;сн   ..................  и ч сн
C - N ^  . . . .  ^ . о о о . -  r o I I O - , .  C - N ^

C - - O u - K - . . ; :  о о к о о ~ т  ,

CH2 ,-JHH+ 4- H2O — V CH2 д п н - н  +  н +
о о о о х ^ з а г о ^ о  г о о о - р о ^ о  . e o o i e k t o n i  

CHNH2 CHNHjo", эм л о!'
■-= / V O  О О Я О Х '  О ' С О  i '  ~  к  J! О л | с  H G T S P P  У Т О И О Н О  -О ' O O K H K B / *

CHO ■ СООН Л й Э 1  В H Н Д  Н ТО  H l  Р .Ы Н ЭД

ЫГиетидиналь1 ■ : .-•••• •Ь-ГиЬгидйАиТа 6 с-*н  ̂ж  н от  в
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Превращ ение имидазолацетолфосфата в гистидинолфосфат про
исходит путем реакции переаминирования. Фермент, к ата
лизирующий эту реакцию, получен в очищенном виде; пока
зано, что он действует при участии пиридоксальфосфата 
(стр. 232).

Происхождение пятичленной углеродной цепи гистидина 
в точности не известно. О казалось, что глутаминовая и уксус
ная кислоты в этом процессе не являю тся промежуточными 
соединениями [642]; возможными источниками углерода гисти
дина можно считать производные пентоз или гексоз. Устано
влено, что у Е. coli в синтезе гистидина участвует амидный азот 
глутамина. Амидная группа глутамина оказалась более 
эффективным источником атома N-I молекулы гистидина, 
чем азот глутаминовой кислоты, аспарагина или ионов ам мо
ния [1 1 2 1 ].

Н едавно найдено, что механизмы биосинтеза гистидина 
у Е. coli и у Neurospora  сходны. В обоих организмах путь био
синтеза гистидина вклю чает образование имидазолацетола 
и Ь-гистидинола, причем образование пятичленной углеродной 
цепи гистидина предшествует синтезу имидазольного кольца 
[643].

Распад  гистидина

Р асп ад  гистидина в печени млекопитающих впервые изучили 
Д ьердь и Рётлер [644] и Эдльбахер [645, 646]. П ервоначально 
предполагали, что эта реакция, приводящ ая к расщеплению 
имидазольного кольца, образованию  ам миака и исчезновению 
а-аминного азота (определяемого по В ан-С лайку), катализи
руется одним специфическим ферментом — гистидазой. Было 
найдено, что главный продукт превращ ения гистидина, который 
в ранних исследованиях не.бы л идентифицирован, легко гидро
лизуется с образованием ам миака, глутаминовой и муравьиной 
кислот. О бсуж дались различные возможные структуры этого 
соединения [647—650], но лишь в новейших работах этот про
цесс расш ифрован полностью.

Еще в 1874 г. Яффе [651] наблю дал появление уроканиновой 
кислоты в моче собаки, но в течение длительного времени это 
соединение рассматривали как второстепенный побочный про
дукт обмена гистидина. М еж ду тем превращение гистидина 
в уроканиновую кислоту наблю дали у бактерий [652, 653]; уро- 
каниновую кислоту часто находили в моче животных после вве
дения гистидина [651, 653—660]. Сера и сотрудники [661, 662], 
а такж е другие авторы [663—670] наблю дали превращение ги
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стидина в уроканиновую кислоту в препаратах из ткани печени. 
Таким образом, стало ясно, что уроканиновая кислота является 
нормальным продуктом обмена гистидина. В ряде опытов было 
отмечено превращ ение уроканиновой кислоты в производные 
глутаминовой кислоты. Так, например, Такеути [663] при пре
вращении уроканиновой кислоты получил оптически недеятель
ный изоглутамин; Сера и А йхара [662] и О ям ада [665] выделили 
соединения, оказавш иеся формилпроизводными изоглутамина. 
Недавно Тейбор и Хаяиси [671] нашли, что бесклеточные эк
стракты из Pseudom onas fluorescens катализирую т превращ ение 
Ь-гистидина с образованием Ь-глутаминовой кислоты, м уравьи
ной кислоты и двух молей аммиака. При использовании мече
ного гистидина было установлено, что а-аминогруппа глутам и
новой кислоты образуется из -г-азота имидазольного кольца, 
а а-аминогруппа и 5-атом азота гистидина являю тся источни
ками образую щ егося ам миака [633].. В опытах с С 14-гистидином 
показано, что муравьиная кислота образуется из углерода, н а
ходящегося в положении 2 имидазольного кольца [673]. П ре
вращение гистидина в уроканиновую кислоту, установленное при 
разнообразных опытах [661—670, 673—678], катализирует ф ер
мент гистидиндезаминаза (гистидаза, дезам иногистидаза; 
стр. 196). Гистидазная реакция в противоположность реакции, 
катализируемой аспартазой, необратима, что согласуется с не
способностью уроканиновой кислоты зам ещ ать гистидин в опы
тах по обеспечению роста крыс [630]. Гистидиндезаминаза 
найдена у бактерий и в печени животных [648, 661, 663, 6 6 8 , 
679—682]. Имеющиеся данные не позволяю т сделать оконча
тельного вывода о природе кофакторов, участвующих в дей
ствии этого фермента, хотя опубликованы данные, указы ваю щ ие 
на участие сульфгидрильных групп [673, 680, 683, 684], фолевой 
кислоты [680] и ионов м еталла [673, 681, 683].

Уроканиновая кислота входит в состав мурексина (уро- 
канилхолина)

^ N H - C H

HC ! '
^ N  C - C H = C H - C - O - C H 2- C H 2N (CH 3)3

Il
О О Н "

найденного в тканях M urex trunculus  и других моллюсков. О б
наружено, что физиологическое действие уроканилхолина сходно 
с действием никотина и кураре [672, 685].
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У роканиновая кислота найдена в поте; возможно, что она 
играет роль в защ ите кожи от действия ультрафиолетовых лучей
г л о / 1» /-X /~\[обо, 6 8 /].

Р яд  исследователей изучал распад уроканиновой кислоты 
под действием фермента уроканазы. П родукт действия урока- 
назы получен в кристаллическом виде несколькими авторами и 
идентифицирован по-разному — как формил-ОЬ-изоглутамин 
[665, 6 6 8 ], формил-Ь-глутамин [648] и а-формамидо-Ь-глутамино- 
вая кислота [650, 683, 688— 690]. Д альнейш ие исследования 
[691, 692] подтвердили, что это соединение является а-форм- 
амидо-Ь-глутаминовой кислотой. О казалось, что это соединение 
не подвергается быстрому превращению в печени, но довольно 
легко поддается неферментативному расщеплению с образова
нием глутаминовой кислоты и изоглутамина. М еж ду тем полу
чены данные о превращ ении гистидина в глутаминовую кислоту 
в препаратах печени [674, 676]. Pseudom onas  и некоторые другие 
бактерии легко превращ аю т уроканиновую кислоту, гистидин и 
а-формамидоглутаминовую  кислоту в глутаминовую кислоту, 
муравьиную кислоту и аммиак; при этом превращении проме
жуточным продуктом, по-видимому, является формил-Ь-глутами- 
новая кислота [683, 689, 693—695].

В ысказано предположение, что в гистидиндезаминазной 
реакции участвует ф олевая кислота [680, 696]. В моче крыс при 
недостаточности фолевой кислоты найдена а-формамидо-Ь-глут- 
ам иновая кислота [678, 690, 697, 698], что такж е указы вает на 
участие фолевой кислоты в обмене гистидина. Д альнейш ие ис
следования показали, что за  счет а-формамидо-Ь-глутаминовой 
кислоты может происходить формилирование тетрагидроф оле
вой кислоты [1 1 2 2 ]; описана реакция, катализируем ая препара
тами печени, при которой от а-формамидо-Ь-глутаминовой кис
лоты к тетрагидрофолевой кислоте переносится формимино- 
группа с образованием № °-формиминотетрагидрофолевой кис
лоты, превращ аю щ ейся затем в № °-формилтетрагидрофолевую  
кислоту.

Имею щ иеся данны е находятся в соответствии со схемой 
превращ ения гистидина в глутаминовую кислоту, приведенной 
ниже. Эта схема предлож ена Суда и его сотрудниками и Тей
бором и М елером для Pseudom onas  и для печени (до стадии 
образования формамидо-Ь-глутаминовой кислоты). Д ругие воз
можные схемы распада гистидина предусматриваю т превращ е
ние гипотетического промежуточного продукта, имидазолонпро- 
пионовой кислоты, в гидантоинпропионовую кислоту и далее 
в карбамилглутаминовую  и глутаминовую  кислоты. Возможно 
такж е образование а-формилизоглутамина из имидазолонпро- 
пионовой кислоты или из уроканиновой кислоты.
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4CH

H
H C - N x

C - N ^
I

CH2
I
C HN H 2
I
СООН

Г истидин

H
H C - N 4

I
C - N ^
I

CH
II
CH
I
соон

CH C H
" O = C - N

НС— N ' 
I H 

CH2
I

СН,

соон
У роканиновая Имидазолонпропионовая

соон
I

C H n H C H = N H
I

CH2

CH2
I

соон

соон
I

CHNHCHO
I

CH2
I

CH2
I
соон

а-Ф ормамидо-Ь-глу- Формил-Ь-глута- 
таминовая кислота миновая кислота

Г лутаминовая кислота 
М уравьиная кислота

М агазаник и Баусер [699, 700] и В аксман и Б аркер  [701] нашли, 
что у некоторых микроорганизмов ( C lostridium  tetanom orphum  
и Aerobacter aerogenes) в процессе обмена гистидина накапли 
вается формамид. У этих микроорганизмов распад  а-форм- 
амидо-Ь-глутаминовой кислоты, по-видимому, происходит путем 
гидролиза до формамида.

COOH
I
CH N H c H = N H

CH2 -
I

CH2
!
соон

а-Формамидо-Ь-глутаминовая кислота 
(а-Ь-Формамидиноглутаровая кислота)

соон
I
C H N H 2
I

C H 2 -f
(

C H 2
I
соон

Г лутаминовая 
кислота

- H CO N H 2
Формамид

Гистидин может распадаться не только через уроканиновую  
кислоту, но и другими путями. Например, Рош и его сотрудники 
[702, 703] наблю дали в гепатопанкреасе мидий превращ ение
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гистидина в ряд  имидазольных соединений — имидазолпиро- 
виноградную и имидазолуксусную кислоты и имидазолметанол. 
Гистидин может переходить в карнозин (который гидролизуется 
специфической пептидазой [704]) и в ансерин (стр. 70). Тиол
гистидин входит в состав эрготионеина (стр. 55), который был 
впервые выделен из спорыньи [705] и найден в эритроцитах и 
различных тканях животных [706, 707]. Имеются данные, пока
зываю щ ие, что эрготионеин животных тканей имеет источником 
эрготионеин пищи. У крысы эрготионеин при очень низких кон
центрациях его в пище ( I :  IOOOOiO) накапливается в эритроци
тах [708, 709]. Эрготионеин был такж е найден в фильтратах 
культур N. crassa. Он, очевидно, синтезируется этим организмом 
из гистидина; однако тиолгистидин, вероятно, не является про
межуточным звеном в этом процессе. Сера эрготионеина может 
доставляться метионином или цистеином, а метальные группы — 
метионином [1123].

Больш ое физиологическое значение имеет реакция декарбо
ксилирования гистидина с образованием гистамина (табл. 2 0 ); 
последний, как  известно, обладает интенсивным ф арм акологи
ческим действием [710]. В тучных клетках содержится большое 
количество гистамина, и они обладаю т высокой гистидиндекар- 
боксилазной активностью. Гистамин в организме находится 
в связанной форме, природа которой остается еще не выяснен
ной [1124]. Гистамин окисляется гистаминазой (диаминоксида- 
зой, стр. 192) с образованием имидазолацетальдегида. П ревра
щение имидазолацетальдегида в имидазолуксусную кислоту 
осущ ествлено в опытах с ксантиноксидазой, а такж е с альдегид- 
дегидрогеназой и дифосфопиридиннуклеотидом [711]. О кисле
ние гистамина в имидазолуксусную  кислоту наблю дали у ж и 
вотных некоторых видов в опытах in \ п у о  [712—717].

Клетки ш тамма P seudom onas, адаптированного к имидазол- 
уксусной кислпте, превращ али это соединение в формиласпара- 
гиновую кислоту путем следующей реакции [718]:

H с о о н
H C - N 4  I

I ,  СН+ДПН-Н 4- H + +  O2 +  H2O — ► HC-NH CH O  +  NH3 +  ДПН+ 
C - N ^  - I
I CH2

CH2 I
соон

соон

У казаний на наличие подобной реакции у животных в настоя
щее время нет. После введения крысам меченой имидазолуксус- 
ной кислоты наблю дали выделение рибонуклеозида имидазол-
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уксусной кислоты [719]. Этот продукт вы делялся и после инъ
екции крысам гистамина. И мидазолуксусная кислота является, 
по-видимому, главным продуктом обмена гистамина у крысы.

Имидазол-
глицерофосфат

Имидазол-
ацетолфосфат

Имидазолуксусная
кислота

Г истидинол- 
фосфат

Имидазолпировино- 
градная кислота

Г истидинол Г истидиналь ГИСТИДИН
-I

f Карнозин 
I Ансерин 
( Эрготионеин

Г истамин Уроканиновая
кислота

Имидазолуксус
ная кислота

Формамидог лутами
новая кислота

( Глутамино- 
|  вая кислота
( Формамид

Формиласпара- 
гиновая кислота

Формилглутаминовая
кислота

М уравьиная
кислота

лутаминовая
кислота

Фи г .  18. Сводная схема превращ ений гистидина.

Имеется сообщение о том, что гистидин может действовать 
как кофермент при некоторых реакциях, катализируемы х карбо- 
гидразами кишечника и другими ферментами [720]. О бн аруж е
ние ферментативного синтеза М -ацетилимидазола в экстрактах 
из C lostridium  Izluyveri послужило поводом для предположений 
об участии имидазольной группы гистидина в реакциях пере
носа ацильных остатков [1125].
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М-1-Метилгистидин и М-З-метилгистидин встречаются в при
роде (стр. 62), но об их обмене известно мало. При введении 
этих метилгистидинов в организм крысы, курицы, кролика или 
лягуш ки основная масса введенного соединения выделяется 
в неизмененном виде [1126].

ТРИПТОФАН (фиг. 19)

Биосинтез

Биосинтез триптоф ана изучали у Escherichia coli, Neurospora  
crassa  и других микроорганизмов. Тот факт, что у некоторых ми
кроорганизмов индол и антраниловая кислота могут зам ещ ать 
триптофан как  фактор роста, согласуется с ранее высказанной 
гипотезой о том, что эти соединения являю тся предшествен
никами триптофана [721, 722]. Позднее было обнаружено, 
что индол и антраниловая кислота накапливаю тся в куль
турах некоторых мутантов N. crassa и Е. coli, для роста которых 
необходим триптофан [118, 723]. Получены другие мутанты, ко
торые могут расти только в присутствии индола, но не антрани- 
ловой кислоты. Экспериментальные данные позволяют пред
полагать, что антраниловая кислота переходит в индол [724, 
1127]. Возможно, однако, что антраниловая кислота и индол об
разую тся из общего промежуточного продукта, быть может из 
соединения «2!», описанного Дэвисом (стр. 349). Найдено, что 
карбоксильная группа антраниловой кислоты не участвует в об
разовании индола и переходит главным образом  в углекислоту. 
Имеются данные, указываю щ ие на то, что атом C-I бензольного 
ядра антраниловой кислоты принимает участие в замыкании 
пирролового кольца при образовании индола [725, 726]:

,С О О Н
-COj ^  ? I

^ N H 2 Х/

Опубликованы данные, указываю щ ие на возможность обра
зования индол-3-глицерофосфата в результате реакции между 
антраниловой кислотой и 5-фосфорибозилпирофосфатом. В ы ска
зано предположение, что индол-3-глицерофосфат может р ас
щ епляться на индол и триозофосфат [1128]'. А нтраниловая кис

1 Возможно, что в биосинтезе триптофана свободный индол в нормальных 
условиях не участвует; по данным Яновского (С. J a n o f s k y  et al., Biochim. 
Biophys. Acta, 28, 640, 1958; Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 44, 1161, 1958), пред
ставляется вероятным, что остаток индола переносится к ,3-углеродному атому 
серина от индол-3-глицерофосфата непосредственно или через промежуточный 
комплекс (индолил-фермент).— Прим. ред.
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лота может образоваться из шикимовой кислоты, а такж е как  
продукт распада кинуренина под действием кинурениназы 
(стр. 401). Имеются данные, согласно которым при опреде
ленных условиях предшественником индола может служ ить ф е
нилаланин [724]. В культурах мутантов, нуждаю щ ихся в трипто
фане, накапливаю тся различные неидентифицированные соеди
нения, и при изучении роста таких мутантов отмечены явления, 
еще не поддаю щ иеся объяснению [118]; ввиду этого путь о б р азо 
вания антраниловой кислоты нельзя считать полностью устано
вленным.

Много внимания было уделено изучению заключительного 
этапа биосинтеза триптофана, а именно реакции конденсации 
индола с серином [727, 729]:

Фермент, катализирую щ ий эту реакцию , — триптоф андесмолаза 
(триптофансинтетаза) — получен в очищенном виде; найдено, 
что в его действии участвует пиридоксальфосфат. Возможно, 
что в этой системе какую-то роль играет цинк [730]. Д л я  изуче
ния механизма синтеза триптоф ана из индола и серина был при
менен препарат серина, меченного дейтерием в а- и р-положе
ниях, С 14 в р-углеродном атоме и N 15. Установлено, что в про
цессе конденсации освобождается половина атомов дейтерия. 
Эти данные указы ваю т на внутримолекулярную  дегидратацию  
серина, за  которой следует присоединение индола к двойной 
связи образовавш ейся а-аминоакриловой кислоты [729]. П о-ви
димому, в ходе реакции возникает шиффово основание, состоя
щее из аминоакриловой кислоты и пиридоксальф осф ата [731].

Превращение триптофана в кинуренин и в никотиновую кислоту

Кинуренин был открыт М атсуока и И осиматсу в моче кро
ликов, которым скармливали большие количества триптофана 
[732]. В настоящ ее время известно, что кинуренин может превра
щ аться в кинуреновую кислоту (она фактически была от
крыта раньше кинуренина [733—735]), ксантуреновую кислоту, 
никотиновую кислоту и в некоторые пигменты. Эти превращ е
ния триптоф ана установлены в результате опытов по биохимии 
питания, изотопных и энзимологических исследований, а такж е 
опытов над мутантами микроорганизмов.

СН2СНСО ОН

N H 2
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Н окс и М елер [736] изучали превращ ение триптофана в ки
нуренин в опытах in Vitro [736]. Они получили из печени крысы 
растворимую  ферментную систему, катализирую щ ую  следую 
щие реакции:

О NH2
Il I

Z4  /ч  /CCH 2CH C o o  H
I Il Г СН’СН СО О Н  _о*_ ^ \ /

s^ Z 4xN /  N H 2 Н'° 3 ^ / ^ N H C H O
H

Триптофан Формилкинуренин

О
I]

/С С Н 2СНСООН
/ У \ /  I

W x n h ,  N H .

Кинуренин

Окисление триптоф ана в формилкинуренин происходит 
с участием O 2 и H 2O 2 1; катал аза  [737—739] тормозит этот про
цесс. Триптоф анпероксидазная активность обнаруж ена такж е 
у бактерий [740]. В торая из приведенных выше реакций пред
ставляет собой гидролиз формилкинуренина до кинуренина при 
участии фермента формилазы  (кинуренинф орм амидазы ); этот 
фермент найден в печени и у микроорганизмов [736— 741].

Известно, что у млекопитающ их триптоф анпероксидаза под
верж ена адаптивным изменениям [742]. Так, введение крысам 
триптоф ана значительно повыш ает на несколько часов актив
ность триптоф анпероксидазы  в печени, после чего активность 
снижается до нормального у р о вн я2. Удаление надпочечников

1 Танака и Нокс [J. Biol. Chem., 234, П63 (1959)] позднее установили, что 
в окислении триптофана в формилкинуренин участвует только O2; активирую
щее действие перекиси водорода объясняется тем, что она регенерирует актив
ную ферро-форму железопорфириновой простетической группы фермента из 
неактивной ферри-формы; поскольку фермент не обладает пероксидазным дей
ствием, его следует обозначать наименованием «триптофанпирролаза», согласно 
предложению Когаке, впервые описавшего действие этого фермента в 1934 г.— 
Прим. ред.

2 Индуцированное образование «триптофанпероксидазы» наблюдается и 
в опытах со срезами печени in  Vitro при добавлении к инкубированным про
бам триптофана; в отсутствие субстрата фермент в тканевых срезах и гомо- 
генатах быстро инактивируется [743]. — Прим. ред.
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понижает активность этого фермента в печени крыс, а введение 
оперированным крысам кортизона вызы вает повышение актив
ности. Высказано предположение, что на активность фермента 
(вероятно, на синтез самого фермента) оказы ваю т влияние гор
мональные факторы гипофиза и надпочечников [742—746].

Предполагаю т, что процесс окисления триптоф ана трипто- 
фанпероксидазой протекает с образованием промежуточного 
соединения, природа которого еще не известна. Установлено, что 
оксиндолаланин не является этим промежуточным соединением 
[747—749]:

C h 2C h n h 2Co o h

— - C h 2C h n h 2Co o h

I I с=° —" ! П 1
'Ч / 4  N /  N Z ^0 h

H H
[З-З-Оксиндолаланин а-Окситриптофан

Рассматривались другие возможные промежуточные продукты 
в этом процессе [748, 750, 751]. В ысказано предположение, что 
в реакции участвует тиамин [752].

В 1945 г. Крэль и сотрудники [753] нашли^ что крысы, полу
чающие диету с недостаточным содерж анием никотиновой кис
лоты, растут нормально, когда к их рациону добавляется трип
тофан. З а  этим последовал ряд работ, в которых было доказано 
превращение триптоф ана в никотиновую кислоту (см., напри
мер, [724, 725, 754—768, 787]). П редставляю т интерес ранние 
исследования Гольдбергера и Т аннера [769] о целебном дей
ствии триптоф ана при заболевании пеллагрой. Весьма вероятно, 
что описанное Гольдбергером клиническое действие триптоф ана 
обусловлено превращ ением его в никотиновую кислоту. П р евр а
щение кинуренина в никотиновую кислоту было показано 
в многочисленных исследованиях с применением мутантов 
Neurospora  [724, 725, 758, 759, 761— 764, 766— 768]. Н иж е (см. 
стр. 400) приведены вероятные промежуточные этапы этого 
превращ ения.

Хайдельбергер и сотрудники [770, 771], используя меченые 
соединения, установили, что в организме крысы углеродный 
атом в положении 3 индольного ядра триптоф ана становится 
углеродным атомом карбоксила никотиновой кислоты. Эти ав 
торы показали такж е, что при превращ ении триптоф ана в кин
уренин в организме кролика и в кинуреновую кислоту в о р га
низме собаки р-углеродный атом триптоф ана переходит в р-угле- 
родный атом кинуренина и в атом С-3 в молекуле кинуреновой
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^ \ / С О О Н
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СООН

^  NZNcOOH
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4, кислота

СООН

Никотиновая
кислота

кислоты. Б оковая цепь триптоф ана не участвует в образовании 
молекулы никотиновой кислоты [770, 772]. В опытах на крысах 
и кроликах превращ ение триптоф ана в кинуренин, кинуреновую 
и ксантуреновую кислоты исследовали такж е при помощи трип
тофана, содерж ащ его N 15 в пиррольном ядре [773]. В той же 
работе было показано, что у крысы азот ядра триптофана не 
переходит в гемин и что 1Ч15-индол в организме крысы не исполь
зуется для синтеза триптофана.

Кинуренин может окисляться в 3-оксикинуренин и превра
щ аться в антраниловую  и в кинуреновую кислоты. М еханизм 
окисления кинуренина в 3-оксикинуренин еще точно не выяснен, 
однако можно считать доказанны м само наличие этой реакции 
[774, 775] и вероятным — участие в ней рибофлавина [776—778].
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Возможно, что это превращение связано с фосфорилированием 
гидроксильной группы, поскольку п препаратах печени было 
обнаружено образование фосфорилированного производного 
3 -оксиантраниловой кислоты (779, 780]. З-Оксикинуренин н акап 
ливается как промежуточный продукт при образовании пигмен
тов глаз у насекомых [781]; он найден в личинках насекомых 
[782, 783], в растениях [784] и в моче человека при некоторых 
патологических состояниях [785].

Возможно, что при окислении 3-оксикинуренина промеж уточ
ным продуктом является а-М -ацетилкинуренин. Имеются данные 
о наличии а-Ы -ацетил-З-оксикинуренина у Neurospora  [786]; 
а-И-ацетилкинуренин и соответствующее ацетильное производ
ное 3-оксикинуренина обнаружены в моче В6-авитаминозных 
крыс, получавших большие количества триптоф ана [748].

К ак кинуренин, так  и 3-оксикинуренин расщ епляю тся кин- 
урениназой с образованием аланина и антраниловой или 3-окси
антраниловой кислоты. Кинурениназа [748, 788—794] найдена 
в печени и почках млекопитающих и у различных м икроорга
низмов; в ее действии участвует в качестве кофермента пирид
оксальф осфат [791]. Различные исследователи рассм атривали 
механизм кинурениназной реакции [795— 797]. Л онгенеккер и 
Снелл [797] предполагали, что при этой реакции шиффово осно
вание ( I ) , образую щ ееся из кинуренина и пиридоксальфосфат- 
энзима (см. схему на стр. 402), превращ ается в шиффово осно
вание а-аминоакриловой кислоты (I II) . Промежуточное соеди
нение (II) (см. ниже) вступает в окислительно-восстановитель- 
ную реакцию с продуктом (I II) ,  в результате чего образую тся 
антраниловая кислота и шиффово основание аланина. Кроме 
кинуренина и 3-оксикинуренина, кинурениназа расщ епляет 
такж е формилкинуренин (на формилантраниловую  кислоту и 
аланин) и 5-оксикинуренин (с образованием 5-оксиантранило- 
вой кислоты) [798, 799].

З-О ксиантраниловая кислота превращ ается в никотиновую 
кислоту; путь этого превращ ения требует дальнейш его изуче
ния. Значительное внимание было уделено вопросу о том, 
является ли хинолиновая кислота промежуточным звеном при 
этом превращении [739, 761, 801— 804, 806, 807]. Хотя устано
влено, что 3-оксиантраниловая кислота переходит в хинолино
вую кислоту и никотиновая кислота может образоваться из 
хинолиновой кислоты, имеются данные, свидетельствующие 
о том, что хинолиновая кислота не леж ит на главном пути, ве- 
,rIvmeM к образованию  никотиновой кислоты. Вполне вероятно, 
что предшественником как хинолиновой, так  и никотиновой кис
лоты является промежуточный продукт, образую щ ийся при

2 6  А. М ай стер
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расщ еплении 3 -оксиантраниловой кислоты. Недавно М елер [808] 
установил, что в печени окисление 3-оксиантраниловой кислоты 
сопровож дается потреблением двух атомов кислорода и приво
дит к образованию  промежуточного продукта, который может
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спонтанно переходить в хинолиновую кислоту или ф ерм ентатив
ным путем превращ аться в пиколиновую кислоту:

СООН

X Z x NH2

ОН о
HC /
/У  СООН

соон
NH2

соон

^  NZ4VCOOH
Хинолиновая

кислота

Ф

ЛI Il
^  N^XcOOH
Пиколиновая

кислота

СООН

I 11 
^ N /

Никотиновая
кислота

Возможно, что под действием другого фермента из этого про
межуточного продукта образуется никотиновая кислота. С во
бодная пиколиновая кислота в природе не найдена, но соответ
ствующее ей 1М-метшшроизводное, омарин, обнаружено у не
которых видов морских беспозвоночных [809]. П роблема 
образования никотиновой кислоты подробно излож ена Д элгли- 
шем [806] и М елером [739].

Любопытно, что у Е. coli и у BaciUus subtilis, по-видимому, 
отсутствует фермент (кинурениназа), способный превращ ать 
кинуренин в антраниловую  кислоту. Опыты, в которых изуча
лись превращ ения меченых препаратов индола и триптофана 
у некоторых мутантов этих организмов, показали, что у к а зан 
ные соединения не принимают существенного участия в образо
вании никотиновой кислоты. Возможно, что у Е. coli и В. su b ti
lis  синтез никотиновой кислоты происходит другим путем [810].

У животных некоторых видов никотиновая кислота вы де
ляется в неизмененном виде, тогда как у других видов она 
подвергается амидированию  и метилированию  или выводится 
в виде парных соединений. Больш инство плотоядных и всеядных 
животных выделяю т М '-метилникотинамид [811, 812]; траво
ядные животные выделяю т свободную никотиновую кислоту или 
ее парные соединения [813]. Птицы некоторых видов выделяю т 
никотинуровую кислоту — продукт соединения никотиновой кис
лоты с орнитином [814, 815]. У человека [800, 816, 817] и

2 6 *
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у некоторых животных Ы '-метилникотинамид подвергается окис
лению в 1Чт'-метил-2-пиридон-5-карбоксамид [818—820].

,CONH2 / / \  /CONH2
I + .1 г I
WiN/

C H 3 C H 3
N'-M eтилникoтинaмид ^-М етил-2-пиридон-

-5-карбоксамид

Другие превращения кинуренина и его производных

В гомогенатах печени мыши 3-оксикинуренин превращ ается 
в 4 , 8 -диоксихинолин, вероятно, следующим путем [821]:

О О
II Il

х ч  7 ССН2С Н С О О Н  /C C H 2CH2N H 2

NH
I NH2 ~ 4 Z 44NH2

ОН он
З-Оксикинуренамин

ОН

I
он

4,8-Диоксихинолин

П олагаю т, что при этом превращении декарбоксилированию  
подвергается именно 3-оксикинуренин, а не ксантуреновая кис
лота, поскольку последняя при внесении в исследуемую систему 
не превращ ается в диоксихинолин.

Известно, что 3-оксикинуренин является у насекомых пред
шественником некоторых глазных пигментов [781, 822], пред
ставляю щ их собой комплексы металлов с продуктами конден
сации 3-оксикинуренина [805, 823, 824].

О бразование кинуреновой кислоты из кинуренина происходит 
в результате реакции переаминирования (стр. 237), протекаю 
щей при участии пиридоксальфосфата. Кинуренинтрансаминазу 
удалось отделить от кинурениназы, такж е принадлежащей 
к пиридоксальфосфат-ферментам. При переаминировании кину
ренина, очевидно, образуется о-аминобензоилпировиноградная 
кислота, которая путем спонтанной циклизации переходит
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в кинуреновую кислоту. О бразование ксантуреновой кислоты из 
3 -оксикинурени(на такж е происходит в результате реакции пере
аминирования. М еханизм реакции аналогичен превращ ению  
кинуренина:

4CH3

NH2 CHCO OH  

О Н  NH2
З-Оксикинуренин

ОН

соон
он

Ксантуреновая

А нтраниловая кислота у микроорганизмов может превра
щ аться в индол (стр. 396) или по так  назы ваемому «аром ати
ческому пути» окисляться в р-кетоадипиновую кислоту. О б ра
зование р-кетоадипиновой кислоты из триптоф ана наблю дали 
в опытах с экстрактами бактерий. Экспериментальные данны е 
указываю т на следующий путь образования р-кетоадипиновой 
кислоты [825—835, 839]:

Триптофан (1) Формилкинуренин
(2) Кинуренин (3 )

соон
I

Z x / соон Z N / он
(4) (5)

NH2

Антраниловая
кислота

(6 )

ОН

Пирокатехин

C H 2

C = O
I

CH2
I

CH 2
I
соон

циСу цис-М уко- р-Кетоадипиновая 
новая кислота кислота

С О О Н  

С О О Н
X /

Эти данные были получены в опытах с экстрактами из адапти
рованных и неадаптированных клеток P seudom onas. Фермент, 
катализирую щ ий реакцию (5), — пирокатехаза — был очищен. 
О казалось, что для его действия необходимы ионы закисного 
ж елеза. Продукт, образую щ ийся при действии пирокатехазы, 
по-видимому, перегруппировывается с присоединением воды 
в р-кетоадипиновую кислоту; последняя подвергается дальней
шим превращ ениям с образованием янтарной кислоты и ацетил- 
кофермента А [1130].
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5-Окситриптофан и продукты его обмена
Одним из важ ны х путей обмена триптофана в организме 

животных является его превращение в 5-окситриптамин. П ро
шел ряд лет с тех пор, как Верле и Менникен [836] сообщили, 
что в тканях млекопитающ их триптофан превращ ается в вещ е
ство, обладаю щ ее прессорным действием; это вещество авторы 
рассматривали как триптамин. Недавние исследования Юден- 
ф ренда и сотрудников [837, 838] показали, что указанное вещ е
ство, по всей вероятности, является 5-окситриптамином. Оно 
идентично гормону беспозвоночных — энтерамину [839], или се
ротонину [840— 842]. Предшественником 5-окситриптамина
является триптофан; это показали опыты, в которых после 
скармливания кроликам и ж абам  меченого триптофана был 
выделен меченый 5-окситриптамин [843]. 5-Окситриптамин обра
зуется в результате следующих реакций:

HO4
-С Н Х Н С О О Н  т  4 ZZi г -С Н Х Н С О О Н

I !I Il J l )  I Il Л ^ 2 )

H H
5-Окситриптофан

НО
-C H 2CH2NH2

\ / \ М/
H

Серотонин
П редполагаю т, что при этом превращении сначала происходит 
окисление ароматического ядра, а затем  декарбоксилирование 
боковой цепи, так как в тех же условиях триптамин не обра
зуется и не переходит в 5-окситриптамин. В изотопных опытах 
с применением метода «ловушки» показано превращение трипто
ф ана в 5-окситриптамин срезами печени морской свинки и 
крысы [844]. После введения 5-окситриптофана собаки выделяют 
5-окситриптамин [844].

Фермент, осущ ествляющий реакцию (2), — декарбоксилаза 
5-окситриптофана — найден в некоторых тканях животных и 
получен в очищенном виде из почек свиньи и морской свинки 
[838]. Фермент является протеидом пиридоксальфосфата [1129]; 
он не действует на 3 ,4-диоксифенилаланин, 7-окситриптофан, 
триптофан и на В-изомер 5-окситриптофана. 5-Окситриптамин 
обладает разносторонним фармакологическим действием, про
являя прессоркую, депрессорную и антидиуретическую актив
ность. Хромафинные опухоли секретируют большие количества 
5-окситриптамина (стр. 479).
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У собак наблю дали превращение 5-окситриптамина в 5-окси- 
индолуксусную кислоту [844]. П оследняя является такж е нор
мальной составной частью мочи у человека [845, 846], выделяясь 
частично в виде парного соединения с глицином (5-оксииндол- 
ацетуровая кислота) [847, 848].

5-Оксииндолуксусная кислота, вероятно, образуется в ре
зультате действия моноаминоксидазы; имеются данные о про
межуточном образовании 5-оксииндолацетальдегида [843].

HO4 H O v
\ \ \  J - C H 2CH2N H 2 ___^ -------- Jj— CH 2CHO ___^

^ / X n /  Х / \ к /
H H

5-Окситриптамин 5-Оксииндолацетальдегид
НО

I C H 2C O O H

sN7 
H

5-Оксииндолуксусная кислота

Триптоф анпероксидазная система не действует на 5-окси
триптофан; эта аминокислота не используется ш таммом Psendo- 
m onas [799, 849], адаптированным к триптофану. О днако Chro- 
m obacterium  Violaceum  превращ ает триптофан в 5-окситрипто- 
фан [850]. Высказано предположение [851], что 5-окситрпптофан 
служит предшественником пигмента виолацеина, синтезируемого 
этим микроорганизмом, у которого, по-видимому, отсутствует 
«кинурениновый» путь распада триптофана.

Ж абы  [852, 853], отдельные беспозвоночные [854] и некоторые 
растения [855, 856] содерж ат Ы -диметил-5-окситриптамин
(буфотенин), который образуется, вероятно, в результате метили
рования 5-окситриптамина. Кроме того, выделен ряд родствен
ных соединений, а именно: буфотенидин [858, 859], дегидробуфо
тенин [860] и буфотионин [861]. По-видимому, они такж е 
образую тся из 5-окситриптамина.
H O 4 / ч  + H O v ~

Y I i  S--CH2CH2N (CH 3)3 Y X 1  CH CHX (C H 3)2

ч ч /  О Н ”
H H

Буфотенидин Дегидробуфотенин
НО , ч  H O 3SO v

Ij CH2CH2N (CH3)2 , ,----------------Ij— CH==CHN (CH3)2
V x n /

H
Буфотенин
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Участие триптофана в образовании гормона роста у растений

Гормон роста растений (ауксин) был сперва выделен из че
ловеческой мочи [857, 869], а затем уж е обнаружен у растений и 
идентифицирован как индолуксусная кислота. Известно, что для 
образования индолуксусной кислоты необходим триптофан [8 6 8 , 
870— 872], однако механизм этого превращ ения не изучен. 
Триптофан может превращ аться путем декарбоксилирования 
в триптамин, а последний — окисляться через соответствующий 
альдегид в индолуксусную кислоту. Вместе с тем триптофан мо
ж ет переходить в индолуксусную кислоту путем окислительного 
дезам инирования или переаминирования и последующего окис
лительного декарбоксилирования индолпировиноградной кис
лоты. Триптамин [873], индолпировиноградная кислота [874] и 
индолацетальдегид [875] найдены в биологических объектах. К ак 
из тригттамина [8 6 8 , 871, 876], так  и из индолпировиноградной 
кислоты [8 6 8 , 871] растения могут образовы вать ауксин. В к а 
пусте найден индолацетонитрил, обладаю щ ий интенсивной 
ауксиноподобной активностью [877]. Нитрил может возникать 
в результате окисления триптамина и затем путем гидролиза 
превращ аться в индолуксусную кислоту; однако существование 
таких реакций экспериментально еще не доказано. Окислитель
ное декарбоксилирование индолуксусной кислоты с образова
нием индол-3-альдегида изучено несколькими исследователями 
[878—880].

Прочие продукты обмена триптофана

У ряда бактерий распад  триптофана происходит путем трип- 
тоф аназной реакции с образованием индола, пировиноградной 
кислоты и ам миака:

I^ 4 Ii И СН2С Н С О О Н  .— > I l- f -CH3CCO O H  +  NH3

N x NH2 N 7 Д
H H  О

Э та реакция, впервые обнаруж енная Гопкинсом и Колом [862], 
была детально изучена другими авторами [863, 864]. Вуд и 
сотрудники [865] получили из Е. coli препараты  фермента, осу
щ ествляющего это превращение, и показали, что его кофермен-
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том является пиридоксальфосфат. Д л я  реакции, по-видимому, 
необходимо присутствие ионов калия, аммония и, возможно, 
ж елеза [8 6 6 , 867]. Снелл и сотрудники [731] предположили, что 
механизм этой реакции заклю чается в отщеплении боковой цепи 
от комплекса, состоящего из пиридоксаля, триптоф ана и ме
талла:

При распаде индола у некоторых бактерий наблю дается 
образование индоксила, индикана, индиго и индирубина. Эти 
соединения найдены в нормальной моче человека. П олагаю т, 
что они образую тся бактериями кишечной флоры [881— 883].

ОН Z x ------
I !I IlOSO3K

n /
H H

Индоксил Индикан

О О
Il H Il

с '  -  -  ' с ч  / Ч
I Il C = C  I Il I Il C = C  NH

4N ^ ^ С ^^ / X n /  \ с / ^ /
I Il

О

Индиго Индирубин

H II H
о о
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Ф и г .  19. Сводная схема превращений триптофана.
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Высказано предположение, что некоторые бактерии могут 
разлагать  индол путем следующего ряда реакций [884]:

О

^ \ / С О О Н
. 1 !  Il — И  Il C=O . .
^ / N n/  4 Z X n /  4 Z X n h c h o

н н
Индол Изатин Формилантраниловая

кислота

^ Ч / С 0 0 Н  ^ х / СООН
I I !  — > I Il
4 Z X n H 2 ^ / ^ О Н
Антраниловая Салициловая

кислота кислота

По-видимому, молекулы некоторых алкалоидов (грамин, 
эзерин, стрихнин, цинхонин, эметин и др.) образую тся частично 
из триптофана; их биогенезу посвящены многочисленные иссле
дования [885—888]. Ван-Тамелен [889] в интересной статье обсу
ж дает взаимоотношения между 5-окситриптофаном и лизергино- 
вой кислотой.

В опытах с никотиновой кислотой, меченной тритием в ядре, 
и с препаратом С 14-никотиновой кислоты недавно показано, что 
эта кислота служит предшественником никотина в табачном 
растении [1131].

ФЕНИЛАЛАНИН И ТИ РО ЗИ Н  (фиг. 21)

Биосинтез у микроорганизмов

Д эвис и сотрудники [118, 890—892] обстоятельно изучили 
процесс биосинтеза ароматических аминокислот у Escherichia  
coli и выяснили многие звенья этого процесса. Цепь последова
тельных реакций, описанная ниже, была установлена главным 
образом в опытах с мутантами Е. coli и других микроорганизмов 
[894, 895] (фиг. 20).

Исследования начались с обнаруж ения мутантов Е. coli, 
N eurospora crassa  и Aerobacter aerogenes, нуж даю щ ихся в одно
временном присутствии четырех соединений — фенилаланина,
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тирозина, триптофана и п-аминобензойной кислоты [896]. При 
некоторых условиях им необходимы такж е п-оксибензойная 
кислота [897] и шестой, еще не идентифицированный фактор
[898]. Позднее было найдено, что ш икимовая кислота — соеди
нение, обнаруженное в ряде растений, — может зам ещ ать все 
шесть факторов, необходимых для роста упомянутых мутантов 
[896]. Ш икимовая кислота накапливается в культурах некото
рых микроорганизмов, у которых блокированы более поздние 
звенья в цепи реакций биосинтеза; эта кислота была выделена 
и идентифицирована. Найдено, что в культурах мутантов, 
блокированных ка стадии, предшествующей образованию  шики- 
мовой кислоты, накапливается 5-дегидрош икимовая кислота
[899], и установлено, что предшественником последней является
5-дегидрохинная кислота [900, 901]. Родственная ей хинная кис
лота, широко распространенная в растениях, оказалась  способ
ной обеспечивать рост некоторых мутантов [900, 902]. М еж ду 
тем получены данные, показываю щие, что хинная кислота, оче
видно, не является инстинным промежуточным продуктом 
в биосинтезе ароматических аминокислот. В частности, у орга
низмов, осущ ествляю щих этот синтез, не найдено дегидроге
назы хинной кислоты [903, 904].

Фермент, катализирую щ ий взаимопревращ ение дегидроши- 
кимовой и шикимовой кислот — редуктаза дегидрошикимовой 
кислоты, — действует при участии трифосфопиридиннуклеотида 
[905]. Д егидрохиназа — фермент, катализирую щ ий взаим опре
вращ ение дегидрохинной и дегидрошикимовой кислот, — по- 
видимому, не нуждается в кофакторах. Эти ферменты найдены 
во всех изучавшихся организмах, синтезирующих ароматиче
ские аминокислоты, и отсутствуют у соответствующих мутант
ных штаммов.

В культурах некоторых мутантов, блокированных на ста
диях, следующих за образованием шикимовой кислоты, н а
капливается 5-фосфошикимовая кислота и неидентифициро- 
ванное соединение «2 1 », из которого при кислотном гидролизе 
образуется ш икимовая кислота [906]. Имею тся данные, позво
ляющие предполагать, что соединение Z i является истинным 
промежуточным продуктом, который в процессе биосинтеза 
следует за шикимовой кислотой. Вместе с тем есть основание 
думать, что 5-фосфошикимовая кислота не леж ит непосред
ственно на пути биосинтеза [907]. Найдено, что в культурах 
некоторых нуждаю щ ихся в фенилаланине мутантов н акапли 
вается другое соединение, названное префеновой кислотой 
[908—9 1 1]. Это соединение очень нестойко; при слабом подкис- 
лении оно быстро превращ ается в фенилпировиноградную 
кислоту [912, 913]. Некоторые мутанты Е. coli, нуждаю щ иеся
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в тирозине, такж е образую т префеновую кислоту. Сформулиро
ваны схемы, поясняю щ ие превращение префеновой кислоты 
в фенилпировиноградную и в я-оксифеншш ировиноградную кис
лоты [912].

HO4 ZfI i i 4 ZC O O H
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Недавно опубликовано сообщение, согласно которому из пре
феновой кислоты образуется п-оксифенилмолочная кислота 
[1132].

Соединение Z b возможно, служит общим источником об ра
зования 1) ' префеновой кислоты, являю щ ейся предшественником 
ф енилаланина и, возможно, тирозина, 2) антраниловой кислоты,
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3) п-оксибензойной кислоты, 4) п-аминобензойной кислоты и 
5) неидентифицированного «шестого ф актора» (см. фиг. 20). 
При поисках промежуточного продукта, предшествующего 
5-дегидрошикимовой кислоте, было обнаружено соединение V, 
еще не идентифицированное. Изучение синтеза шикимовой 
кислоты в клетках Е. coli из меченой глюкозы показало, что 
углеродный атом карбоксильной группы и атомы C-I и С-2 ядра 
происходят из промежуточного продукта гликолиза, содерж а
щего три углеродных атома.

Атомы С-3, С-4, С-5 и С-6 происходят из молекулы тетрозо- 
фосф ата, образую щ егося в цикле пентоз [893, 914— 916, 1133]. 
В опытах с бесклеточными экстрактами получены доказател ь
ства превращений Б-эритрозо-4-ф осфата и фосф оэнолпирувата 
в дегидрошикимовую кислоту. Установлено образование д е
гидрошикимовой кислоты из седогептулозо-1,7-дифосфата, 
однако это превращение, по-видимому, связано с распадом 
седогептулозодифосфата на эритрозо-4-фосфат и фосфоэнолпи- 
руват [917]. Путь синтеза ароматических аминокислот, предпо
лагаемый на основании этих исследований, согласуется с д ан 
ными, полученными другими авторами при изучении биосинтеза 
тирозина и ф енилаланина из меченых предшественников в д р о ж 
ж ах  [918—922].

М еханизм образования тирозина еще не установлен. Н еко
торые микроорганизмы способны превращ ать фенилаланин 
в тирозин [923], однако у Е. coli этот процесс, по-видимому, не 
происходит. У этого организма тирозин, вероятно, является 
продуктом аминирования п-оксифенилпировиноградной кис
лоты, которая, возможно, образуется из префеновой кислоты 
(см. выш е). Из данных, полученных на Е. coli в опытах с при
менением антиметаболитов, например фенилсерина, был сделан 
вывод о возможности образования тирозина путем окисления 
фенилаланина [924, 925, 928]. Результаты  другой работы [926] 
показывают, что фенилсерин тормозит использование бакте
риями ф енилаланина, но не тирозина и что при этих условиях
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тирозин, по-видимому, может превращ аться в фенилаланин. 
Возможно, что такие превращ ения происходят в результате 
обратного перехода обеих аминокислот в молекулу общего для 
них предшественника. В ысказано такж е предположение, что 
а-фенилглицин может служить предшественником фенилаланина 
[927].

Высшие животные не могут синтезировать ароматические 
аминокислоты de noVO, однако показано, что в организме ж и 
вотных возможны некоторые реакции ароматизации цикличе
ских соединений. Хинная кислота, которая переходит в бензой
ную кислоту, и некоторые другие циклические соединения 
подвергаю тся в препаратах печени и почек превращению в аро
матические соединения [929].

Обмен фенилаланина и тирозина у животных

У же давно извеетно, что при распаде фенилаланина и тиро
зина в организме животных образуется ацетоуксусная кислота. 
Н ачало расшифровки этого превращения было положено иссле
дованиями о некоторых врожденных пороках обмена веществ 
у человека (см. гл. V ). Выяснение промежуточных реакций 
этого процесса значительно продвинулось в последние годы 
в результате исследований с применением меченых метаболитов 
и различных ферментных препаратов. Экспериментальные д ан 
ные о выделении гомогентизиновой кислоты у больных алкапто- 
нурией, о повышенном выделении гомогентизиновой кислоты 
после приема с пищей фенилаланина и тирозина [930], а такж е 
об образовании ацетоуксусной кислоты из гомогентизиновой 
кислоты в перфузируемой печени [931, 932] дали основание 
предполагать, что гомогентизиновая кислота играет роль про
межуточного продукта в обмене ароматических аминокислот. 
Было установлено, что у нормальных животных гомогентизино
вая кислота, подобно фенилаланину и тирозину, подвергается 
окислению с образованием, в числе других продуктов, ацето
уксусной кислоты. При скармливании животным больших коли
честв ф енилаланина и тирозина наблю дается выделение гомо
гентизиновой кислоты [933—938].

П ревращ ение фенилаланина в тирозин было установлено 
еще в 1909 г. Н ейбауэром [1930]; в настоящ ее время известно, 
что у животных эта реакция в количественном отношении зани
мает большое место. В 1913 г. Эмбден и Б альдес [931] наблю 
дали образование тирозина из фенилаланина в опытах с пер
фузией печени. У субъекта, страдаю щ его тирозинозом, после
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введения фенилаланина повыш алась экскреция тирозина с мо
чой [939]. О снижении потребности животных в пищевом ф енил
аланине при включении в рацион тирозина уж е говорилось 
(стр. 121). Известно, далее, что недоношенные младенцы, 
страдаю щ ие С-гиповитаминозом, после введения ф енилаланина 
выделяют тирозин [940, 941]. Все эти данные свидетельствую т 
о превращении фенилаланина в тирозин. Этот процесс удалось 
однозначно доказать в опытах на крысах путем скармливания 
им фенилаланина, меченного дейтерием; из тканей животных 
был выделен тирозин с соответствующей меткой [942]. В о р га 
низме больных, страдаю щ их фенилпировиноградной олигоф ре
нией, эта реакция протекает в крайне ограниченном масш табе 
(стр. 475 ).

Ю денфренд и Купер [943] осуществили превращ ение фенил
аланина в тирозин в опытах in Vitro при помощи ферментной 
системы, полученной из печени (ф енилаланингидроксилаза). 
М еханизм этой реакции сложен; по-видимому, для реакции не
обходимы две белковые фракции, дифосфопиридиннуклеотид, 
какой-нибудь альдегид, кислород и ионы Fe++ [923, 1134]. Р е 
зультаты опытов с применением меченого тирозина показали, 
что обратного превращ ения тирозина в фенилаланин в орга
низме животных не происходит [944]. Процесс превращ ения 
фенилаланина в тирозин наблю дали в мышцах и в печени [224]. 
Некоторые микроорганизмы способны катализировать образо
вание тирозина из фенилаланина [923], но большинство б акте
рий, по-видимому, не обладает соответствующей ферментной 
системой.

Превращ ение фенилаланина в ацетоуксусную кислоту было 
изучено в опытах с применением изотопного углерода [946— 951]. 
В этих изящ ных и убедительных исследованиях было показано, 
что: а) а-углеродный атом ф енилаланина становится углеродом 
карбоксильной группы ацетоуксусной кислоты, б) атом С-2 бен
зольного ядра является предшественником карбонильного угле
родного атома ацетоуксусной кислоты, в) атомы C-I или С-3 
ядра служ ат предшественниками углеродного атом а метильной 
группы ацетоуксусной кислоты. В других исследованиях [947— 
950] найдено, что (З-углеродный атом тирозина становится 
а-углеродным атомом ацетоуксусной кислоты. Эти данны е сви
детельствуют о перемещении боковой цепи в процессе окисле
ния фенилаланина и тирозина. Установлено, что при распаде 
тирозина и фенилаланина образую тся два четырехуглеродных 
фрагмента; один из них представляю т кетоновые тела, а дру
го й — яблочная кислота или близкое к ней соединение [951]. 
Изложенные выше данные могут быть представлены в виде 
следующей схемы:

27 А. М ай стер
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П риведенная выше цепь последовательных реакций была 
подтверж дена результатами опытов с очищенными ферментами, 
причем были обнаружены  дополнительные промежуточные про
дукты. Первый этап  превращ ения тирозина состоит в образо
вании п-оксифенилпировиноградной кислоты путем реакции 
переаминирования. Интересно, что в более ранних исследова
ниях с использованием кашицы печени не наблю дали образо
вания ам миака при окислении тирозина. П ереаминирование 
между а-кетоглутаровой кислотой и тирозином (табл. 21) необ
ходимо для дальнейш их реакций окисления [952—954]. В оз
можность окисления тирозина через 2,5-диоксифенилаланин, 
очевидно, исключена, так  как установлено, что это соединение 
не окисляется в ферментной системе, окисляющей тирозин [953].
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Однако в организме у больных с алкаптанурией 2,5-диокси- 
фенилаланин может превращ аться в гомогентизиновую кислоту 
[955]. я-О ксифенилпировиноградная кислота в опытах in Vitro 
быстро окисляется с образованием тех ж е продуктов, что и при 
окислении самого тирозина [953].

Опубликованы данные, свидетельствующие о том, что при 
окислении п-оксифенилпировиноградной кислоты в гомогентизи
новую известную роль играю т аскорбиновая кислота [953, 956— 
962] и катал аза  [1135]. М еханизм действия аскорбиновой кис
лоты еще не ясен; аскорбиновая кислота мож ет быть зам енена 
в эксперименте некоторыми другими соединениями, например 
изоаскорбиновой кислотой. По вопросу о том, является ли 
2,5-диоксифенилпировиноградная кислота промежуточным про
дуктом при окислении я-оксифенилпировиноградной кислоты, 
имеются расхождения. Сообщ али, что 2 ,4-диоксифенилпировино- 
градная кислота накапливается при окислении я-оксифенил- 
пировиноградной кислоты [959]. В более поздних исследованиях 
найдено, что 2,5-диоксифенилпировиноградная кислота не окис
ляется с заметной скоростью в ферментной системе, превращ аю 
щей я-оксифенилпировиноградную кислоту в гомогентизиновую 
кислоту [961].

При недостаточности аскорбиновой кислоты животные, по
лучившие per os большие количества ф енилаланина или тиро
зина, выделяю т с мочой я-оксифенилпировиноградную  кислоту; 
количество выделяемой кислоты уменьш ается при введении 
таким животным аскорбиновой кислоты [934— 938]. Интересно, 
что птероилглутаминовая кислота предотвращ ает выделение 
с мочой п-оксифенилпировиноградной кислоты, вызываемое 
у морских свинок скармливанием тирозина, но не предохраняет 
животных от скорбута [963]. Окисление тирозина в препаратах 
печени, полученных от крыс с недостаточностью фолевой кис
лоты, удавалось активировать добавлением фолевой кислоты 
in Vitro [964, 965].

В опытах с применением изотопов было доказано, что пре
вращение п-оксифенилпировиноградной кислоты в гомогенти
зиновую сопровождается перемещением боковой цепи. Эта 
реакция, очевидно, аналогична реакции окисления п-крезола 
в метилгидрохинон:

CH3 н о \ /
/ \
\ /

о н
я-Крезол

О
Хинол

ОН
Метилгидрохинон

27*
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Возможно, что соответствующ ая биологическая реакция 
протекает сходным путем [966, 967]; механизм этого превращ е
ния и функция аскорбиновой кислоты при нем [968, 969] 
нуж даю тся в дальнейш ем изучении.

Окисление гомогентизиновой кислоты изучали в различных 
системах in Vitro [970—976]. Фермент, участвующий в этом про
цессе, найден в печени и почках, а такж е у одного штамма 
Pseudomonas-, для его действия необходимо присутствие ионов 
Fe+"1"; ионы Ре+++ неактивны. Аскорбиновая кислота и глутатион 
активируют систему — возмоЖ М Гпутем. пррлохранения~Ре~н' и 
сульфгидрильных групп от окисления, а, а'-Дипиридил тормозит 
окисление гомогентизиновой кислоты, по всей вероятности, 
в результате связы вания ж елеза. При действии этой весьма 
своеобразной ферментной системы потребляется один моль кис
лорода и образуется малеилацетоуксусная кислота. Этот про
дукт, образование которого вначале было заподозрено на 
основании исследования спектров поглощения в ультрафиолето
вой области [977], превращ ается в фумарилацетоуксусную  кис
лоту ферментом, для действия которого необходим в качестве 
коф актора глутатион [1136, 1137]. Интересно, что только фума- 
рилацетоуксусная кислота, но не малеилацетоуксусная кислота 
гидролизуется растворимым ферментом печени [970], обнару
женным ранее по его способности гидролизовать такие соедине
ния, как  а, т;-дикетокислоты и р, З-дикетогексановая кислота 
[978—980]. Окисление гомогентизиновой кислоты и дальнейшие 
ф азы  ее обмена можно представить следующим образом:

ОН
.C H 2C O O H  » •СООН

о Ь П о

С X O O H
J он

Г о м о г е н т и з и н о в а я  
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H O O C

Описаны три заболевания у человека, связанные с врож ден
ными пороками окисления ф енилаланина; они рассматриваю тся 
в гл. V.

Реакции, приведенные выше, представляю т главный путь пре
вращ ения фенилаланина в организме у млекопитающих, однако 
известны и другие реакции обмена фенилаланина. Установлено, 
например, что в нормальной моче человека [981, 982] имеется 
фенилацетилглутамин и что экскреция этого соединения значи
тельно повышена после введения фенилуксусной кислоты [983— 
989]. При введении 20 г фенилуксусной кислоты почти вся 
введенная доза выделяется в виде фенилацетилглутамина. 
У всех исследованных видов животных (собака, крыса, кролик, 
обезьяна, лош адь, овца и кош ка) нагрузка фенилуксусной 
кислотой вы зы вала выделение с мочой фенилацетилглицина. 
Только у человека и, возможно, у шимпанзе образуется фенил
ацетилглутамин. П оявление этого соединения в моче дает осно
вание предполагать наличие следующих реакций:

Другой путь обмена ф енилаланина состоит в превращении 
его в гиппуровую кислоту. Хотя гйппуровая кислота, вы деляе
мая человеком и животными, образуется главным образом из 
бензойной кислоты пищи, ее наличие в моче людей при

( f  Ч — С Н 2С Н С О О Н
П ереаминирование
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голодании [982], а такж е данные исследований с применением 
меченой бензойной кислоты [990] и меченого фенилаланина [991] 
указы ваю т на то, что некоторая часть выводимой с мочой гип
пуровой кислоты имеет эндогенное происхождение (например, 
из ф енилаланина).

Прочие реакции обмена тирозина
Н аряду  с распадом тирозина путем описанных выше пре

вращений он переходит в организме в ряд других соединений, 
например в адреналин, норадреналин, меланины и йодирован
ные производные (тироксин и др .). Гурин и Д еллю ва [992] 
показали, что в теле крысы фенилаланин, меченный дейтерием 
или тритием, превращ ается в адреналин, причем исходная боко
вая цепь остается при окислении в ядре нетронутой. В дальней
шем было показано, что меченые фенилаланин и тирозин оба 
служ ат предшественниками адреналина надпочечников [993]. 
Ю денфренд и В айнгарден [994] нашли, 'что у крысы 3, 4-диокси- 
фенилаланин, подобно тирозину и фенилаланину, превращ ается 
в адреналин и норадреналин, тогда как тирамин и фенилэтил- 
амин этому превращению не подвергаются.

Первичным адренергическим веществом, согласно имею
щ имся данным, является норадреналин, а не адреналин [995]. 
В опытах in ViVO на кры сах методом изотопной индикации уста
новлено, что 3 ,4-диоксифенилэтиламин такж е является пред
шественником адреналина надпочечников [1138]. Вероятный путь 
образования этих адренергических веществ следующий:

H O 4

Н О — Ч —CH2— C H C O O H  — V НО — /  S —CH2—C H C O O H  — ►
\ = /  , \ = /  I

NH2 NH2
Тирозин 3, 4-Диоксифенилаланин (ДОФА)

H O 4  H O 4

— * Н О — /  — CH2C H 2NH2 — ► Н О — /  —C H C H 2NH2\ = /  \ = /  I
ОН

3 ,4-Диоксифенилэтиламин Норадреналин
(„дофамин")

\  /
\  /

но4
Н О — ^>—С HC H2NHC H3

ОН
Адреналин
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Окисление тирозина в ДОФ А катализируется тирозиназой 
{996—998], которая имеется как в растительных, гак и в ж ивот
ных тканях. Д екарбоксилирование Д О Ф А  имеет место в тканях 
животного и растительного происхождения. Реакция гидрокси- 
лирования тирозина в деталях не изучена. Известно, что ме
тальная группа вводится в адреналин путем трансметилирова- 
иия (стр. 370).

Схема, приведенная выше, еще не полностью подтверж дена 
экспериментально. Были получены данные, указываю щ ие на 
возможность сущ ествования других путей биосинтеза адрен а
лина. Так, например, образование норадреналина наблю дали 
при инкубировании кашицы из почек морских свинок в анаэроб
ных условиях с диоксифенилсерином [945].

Имеются указания на наличие в природе изопропилового 
аналога адреналина: опубликованы хроматографические данные, 
свидетельствующие о присутствии «изопреналина» в солевых 
экстрактах надпочечников обезьяны, кошки и человека [1139].

H O 4 ,CH3

sCH.
н о _ ^ - ^ —C h C H 2NHCH  

ОН
„Изопреналин“

Тирозин через Д О Ф А  и 5 ,6-диоксииндол переходит в м ела
нин. Рейпер [996, 999] и Мейсон [997] обосновали следующий 
путь образования меланина:

о  CH2

ДОФА — >■ I I C H C O O H  •— S-
/

NH2 
Дофахинон

Тирозин
О

-СО ОН
О

о
- с о о н

Л ейкосоединение

н о

4Nx 
H

Дофахром

Меланин

5 ,6-Диоксииндол

Н а основе изучения полимеризации 5 ,6-диоксииндола вы ска
заны предположения о механизме этой реакции [1000, 1001].
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Тирозин играет роль предшественника при образовании тиро
ксина, монойодтирозина, 3, 5-дийодтирозина и 3, 3', 5-трийодтиро- 
нина. И меется множество данных о том, что меченый ион 
йодида переходит в организме в йод тироксина и 3, 5-дийодтиро
зина, но механизм йодирования не ясен. Джонсон и Тьюксбери 
[1002] и Харингтон [1003] изучали образование тироксина из 
дийодтирозина. Они предложили следующую схему превращ е
ния с образованием свободных радикалов:

НО—/  S - СН2СНСООН
/ = /  I

17  NH2
I

O =. / = N /
СНоСНСООН

NH2

\

/  NH,,
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N = /  N = /
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I
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•СН2—СНСООН +
I

NH2

S - СН2СНСООН
/  II7  NH2

CH2-=C-CO O H  

NH2
N

CH3CCOOH +  NH3
];
О

М еханизм образования тироксина был предметом обширной 
дискуссии [966, 1004]. С открытием 3, 3', Б'-трийодтиронинаПООб, 
1006], физиологическая активность которого выше, чем у тиро
ксина, снова встал вопрос о том, какова истинная природа 
гормона щитовидной железы. М еханизм образования 3 ,3 ', 5-три- 
йодтиронина неизвестен; возможно, что он образуется из тиро
ксина путем дейодирования [1007]. В щитовидной и подчелюст
ной ж елезах  найден фермент, названный «тирозиндейодиназа» 
[1008]. Этот фермент катализирует обратимую  реакцию между 
тирозином и свободным йодом с образованием монойодтирозина.
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Ф и г .  21. Сводная схема превращений фенилаланина и тирозина.
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В печени и почках имеется сходная ферментная система, ката
лизирую щ ая дейодирование дийодтирозина и трийодтиронина 
[1140]. Возможно, что другие ферменты этого типа осуществляют 
взаимопревращ ение тироксина и трийодтиронина [1009, 1010]. 
Р асп ад  тироксина и трийодтиронина, по-видимому, протекает 
через реакции переаминирования (как это показано для  3, 5-ди- 
йодтирозина [1011]); образую щ иеся этим путем кетокислоты 
могли бы декарбоксилироваться [1012].

Бактерии осущ ествляю т разлож ение тирозина путем ряда 
реакций, в результате которых образую тся такие продукты, как 
фенол, п-крезол, п-оксибензойная кислота и др. [1013, 1014]. 
П ревращ ение в фенол происходит под действием р-тирозиназы !, 
отщепляющей боковую цепь [555].

Тирозин найден в нормальной моче человека в виде соот
ветствующей фенолосерной кислоты (тирозин-О-сульфата) 
[1015]. Он встречается, по-видимому, в этой форме и в фибрино
гене [1016]. М еханизм образования тирозин-О -сульфата и зн а
чение этого производного неизвестны.

Л И ЗИ Н  (ф и г . 22)

Биосинтез

Биосинтез лизина изучен у плесени Neurospora, дрож ж ей и 
бактерий. Были обнаружены два пути синтеза этой амино
кислоты; в одном из них промежуточными продуктами являю тся 
некоторые соединения, которые образую тся и при распаде ли
зина в организме высших животных.

О тправным пунктом в исследовании путей биосинтеза лизина 
у N eurospora  явилось выделение различных мутантов этого плес
невого гриба, нуж даю щ ихся для роста в лизине. Один из этих 
мутантов способен расти на средах, содерж ащ их либо лизин, 
либо а-аминоадипиновую  кислоту [1017, 1018]. Было устано
влено, что при культивировании этого ш тамма на среде с до
бавлением а-аминоадипиновой кислоты, меченной С 14, почти 
весь внесенный радиоизотоп вклю чается в лизин [1018]. Эти 
результаты  указы ваю т на то, что у Neurospora  а-аминоадипино
вая кислота служ ит предшественником лизина. П оскольку изо
топ не был найден в других аминокислотах, а-аминоадипиновая 
кислота, по-видимому, не подвергается расщеплению с образо
ванием промежуточных продуктов цикла Кребса. ОЬ-а-амино- 
адипиновая кислота обеспечивает рост данного ш тамма плесени 
в такой же мере, как  и эквимолярное количество Ь-а-амино-

1 Этот фермент правильнее называть тирозиндефенолазой. — Прим. ред.
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адипиновой кислоты. У некоторых мутантов O phiostom a, нуж даю 
щихся в лизине, а-аминоадипиновая кислота может быть зам е
нена а-кетоадипиновой кислотой [1019]. Заслуж и вает внимания, 
что Е-окси-а-аминокапроновая кислота поддерж ивает рост не
которых мутантных ш таммов Neurospora  [1020]. О -Лизин 
используется для рост? некоторыми мутантами Neurospora, 
у которых нарушены ранние стадии биосинтеза лизина; 
штаммы, у которых блокировано ближ айш ее к лизину звено 
биосинтетического процесса, не могут использовать Э-лизин.

Переход лизина в • пипеколиновую кислоту обнаружен 
у Neurospora  [1021— 1023]; это превращ ение может происходить 
путем переаминирования или окислительного дезаминирования 
лизина по а,- или е-аминогруппе с образованием  дегидропипеко- 
линовых кислот, которые затем восстанавливаю тся в пипеколи
новую кислоту. Мицелий N eurospora  способен превращ ать а- 
кето-г-аминокапроновую кислоту (находящ ую ся в равновесии 
с циклической формой, А1-пиперидин-2-карбоновой кислотой) 
в лизин и в пипеколиновую кислоту [1023].

Хотя имеются все основания считать а-аминоадипиновую  
кислоту предшественником лизина у Neurospora, промеж уточ
ные этапы этого превращ ения неизвестны. Д анны е, полученные 
при изучении распада лизина в других биологических объектах, 
заставляю т думать о превращ ениях с участием 8-полуальдегида 
а-аминоадипиновой кислоты, а- или е-ацилпроизводных лизина 
и аналогичных соединений. Хотя по этому вопросу имеются 
некоторые правдоподобные гипотезы, определенные данны е об 
образую щ ихся в ходе биосинтеза лизина продуктах отсутствуют. 
В приведенной ниж е схеме (см. стр. 426) показаны  некоторые 
возможные взаимопревращ ения предшественников лизина.

В последние годы получены данные, свидетельствую щ ие об 
образовании у N eurospora  а-окси-е-Ы -ацетиламинокапроновой 
кислоты [1023]; однако это соединение не было однозначно иден
тифицировано.

Некоторые данные имеются такж е относительно взаимопре
вращений у  N eurospora  между лизином, а-кето-е-аминокапроно- 
вой кислотой (А1-пиперидин-2-карбоновая кислота), а-амино
адипиновой и пипеколиновой кислотами; однако происхождение 
шестиуглеродной цепи остается неизвестным. В исследованиях, 
проведенных при помощи радиоактивны х изотопов, получены 
лиш ь первые указания на происхождение шестиуглеродного 
остова у  N eurospora  и Torulopsis [237, 1024, 1026, 1027, 1036]. 
Установлено, что г-углеродный атом и углеродный атом карбо
ксильной группы лизина происходят из карбоксильной группы 
уксусной кислоты; все остальные углеродные атомы лизина 
имеют источником углеродные атомы метильных групп уксусной
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кислоты. Результаты  изотопных исследований позволяют пред
полагать, что в процессе синтеза углеродной цепи лизина аце
тат конденсируется с а-кетоглутаратом с образованием гомо- 
лимонной кислоты; последняя в результате реакций, аналогич
ных реакциям цикла лимонной кислоты, превращ ается последо
вательно в гомоизолимонную, щ авелевоглутаровую  и а-кето- 
адипиновую кислоты [1027, 1036].

У ряда бактерий биосинтез лизина протекает через а-г-ди- 
аминопимелиновую кислоту. По данным Уорк и ее сотрудников, 
а такж е других авторов [1028— 1033] (стр. 51), мезо- и ЬЬ- 
формы а, е-диаминопимелиновой кислоты широко распростра
нены у самых различны х бактерий; у некоторых бактерий, н а
пример у грамположительны х кокков, у водорослей, грибов и 
дрож ж ей эта аминокислота не найдена. Д иаминопимелиновая 
кислота, по-видимому, является предшественником лизина; на 
это указы вает ее превращ ение в лизин под действием специ
фической декарбоксилазы  (стр. 209). Это предположение под
тверж дается такж е данными Д эвиса [1034], выделившего му-
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тантный штамм Escherichia coli, который проявляет абсолютную 
потребность в а, е-диаминопимелиновой кислоте и относитель
ную — в лизине как ф акторах роста. Было найдено, что у неко
торых мутантных штаммов Е. coli, д ля  роста которых об яза
тельно присутствие лизина, утрачена декарбоксилаза диамино
пимелиновой кислоты; последняя накапливается в культурах 
этих мутантов. О днако мутантные штаммы, способные к росту 
на диаминопимелиновой кислоте, содерж ат декарбоксилазу. 
Д иаминопимелиновая кислота, по-видимому, с трудом погло
щ ается клетками микроорганизмов из внешней среды; этим 
можно объяснить тот факт, что для оптимального роста неко
торых мутантных штаммов необходима как  диаминопимелино
вая кислота, так  и лизин. Эти исследования были проведены до 
того, как были синтезированы и изучены три изомера диамино
пимелиновой кислоты; возможно, что значение изложенных 
выше ф актов станет более ясным после повторения опытов 
с применением чистых изомеров диаминопимелиновой кислоты. 
После получения синтетических изомеров диаминопимелиновой 
кислоты было установлено, что у микроорганизмов встречаю тся 
мезо- и ЬЬ-формы этой аминокислоты; субстратом декарбо
ксилазы диаминопимелиновой кислоты является м езо-форма. 
Образованию  лизина из ЬЬ-а, е-диаминопимелиновой кислоты 
должно предш ествовать ее превращ ение в жезо-форму, что осу
щ ествляется специфическим ферментом, рацем азой диамино
пимелиновой кислоты (стр. 244).

Пути биосинтеза диаминопимелиновой кислоты неизвестны; 
однако данные, полученные на мутантных ш таммах, а такж е 
в исследованиях, проведенных с применением изотопов, позво
ляю т предполагать, что предшественником диаминопимелиновой 
кислоты может служить аспарагиновая кислота (но не треонин 
или гомосерин) [117, 1034, 1035, 1141]. Возможно, что у Esche- 
rihia coli гомосерин и лизин имеют общего предщественника, 
который образуется из аспарагиновой кислоты (стр. 3 3 3 ).

а, е-Диаминопимелиновая кислота (или, возможно, продукты 
ее распада) может превращ аться в дипиколиновую кислоту 
(стр. 58) [1037].

Р асп ад  лизина

К ак известно, лизин незаменим в питании млекопитающ их 
(табл. 10). В диете растущ их крыс лизин не мож ет быть зам е
нен' ни а-аминоадипиновой кислотой [1038], ни а-амино-е-гуани- 
динокапроновой кислотой [1039]. В отличие от других аминокис-. 
лот Ь-лизин не может быть заменен в пищевых рационах
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Э-изомером [1040, 1041] или производными Ь-изомера, у которых 
а-аминогруппа содержит заместитель или заменена оксигруппой. 
М еж ду тем е-И-ацетил- и е-Г^-метиллизин могут зам енять лизин 
в пищевом рационе роста крыс [1042, 1043]." При кормлении 
крыс лизином, содерж ащ им N 15 и дейтерий, отношение D : N 15 
в лизине, вклю чаю щ емся в белки органов, остается неизменным 
[1044]. При введении крысам № 5-аммония или № 5-аминокислот 
изотопный азот не переходит в а-аминогруппу лизина [270, 1045]. 
В организме крысы наблю дается лишь очень слабая лабилиза- 
ция а-водородного атома лизина. Все эти данные указываю т на 
то, что лизин не принимает сколько-нибудь активного участия 
в обратимых процессах переаминирования или дезам инирова
ния; однако они не исключают возможности необратимого 
дезам инирования или переаминирования этой аминокислоты.

Борсук и его сотрудники [1046— 1048] наблю дали превращ е
ние лизина в глутаровую  кислоту. Они нашли, что в гомогена- 
тах печени морской свинки е-С14-лизин превращ ается в а-амино- 
адипиновую кислоту; последняя переходит в а-кетоадипиновую 
кислоту, которая в свою очередь декарбоксилируется с образо
ванием глутаровой кислоты:

C H 2N H 2 СООН соонI COOHI
C H 2I C H 2

I
CH2
I

C H 2
I

C H 2
I ^ 2 (2)^ ^ H 2 (3)  ̂ C H 2

C H 2I C H 2I CH2I C H 2I
C H N H 2I

I
C H N H 2I C==OJ соон

СООН соон
I
соон
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Возможно, что реакция (2) осущ ествляется путем переаминиро
вания.

О бразование глутаровой кислоты из лизина можно считать 
установленным; Рингер с сотрудниками [1050] еще в 1913 г. 
вы сказали предположение о существовании подобного п ревра
щения, исходя из того, что ни лизин, ни глутаровая кислота не 
превращ аю тся в теле животных в глюкозу или в ацетоуксусную 
кислоту. Ротстайн и М иллер, пользуясь методом «изотопной 
ловушки», показали  в опытах на крысах превращ ение лизина
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в глутаровую кислоту и глутаровой кислоты в Ь-а-оксиглутаро- 
вую кислоту; последняя далее окисляется в а-кетоглутаровую  
кислоту; кроме того, е-углеродный атом лизина мож ет частично 
переходить в формиат. Эти данные указы ваю т на возможность 
превращения лизина в глутаминовую кислоту, что согласуется 
с данными других авторов, полученными в исследованиях 
с е-С14-лизином [1049, 1051, 1055]. Н аличие пипеколиновой кис
лоты в тканях ряда растений [1025, 1056— 1059] и обнаруж ение 
превращ ения лизина в пипеколиновую кислоту у высших расте
ний [1071, 1072], у N eurospora  [1023] и в организме крысы [1051] 
послужили указанием на то, что пипеколиновая кислота 
является промежуточным продуктом обмена лизина. По д ан 
ным Ротстайна и М иллера, в организме крысы в процессе пре
вращ ения лизина в пипеколиновую кислоту отщ епляется 
а-аминогруппа, а не е-аминогруппа лизина. Было найдено, что 
пипеколиновая кислота принадлежит к главны м продуктам 
обмена лизина у крыс; она, по-видимому, представляет проме
жуточное звено при превращении лизина в а-аминоадипиновую  
кислоту. Эти исследования показали, что при распаде лизина 
в организме крысы переход азота е-аминогруппы лизина в 01- 
аминогруппу а-аминоадипиновой кислоты осущ ествляется в ре
зультате внутримолекулярной реакции переаминирования (см. 
схему на стр. 432) [1052, 1055]. Следует помнить, что, хотя при
веденная ниже схема согласуется с известными фактами, к а 
сающимися процесса диссимиляции лизина, отдельные этапы 
этого процесса требуют экспериментального уточнения. П ревра
щение лизина в а-кето-е-аминокапроновую кислоту (или в ее цик« 
лическую форму, А 1-пиперидин-2-карбоновую кислоту) еще не 
было осуществлено в опытах с ферментными препаратам и из т к а 
ней млекопитающих. L -Аминокислотная оксидаза змеиного яда 
катализирует эту реакцию  с очень малой скоростью. Когда е-ами- 
но-группа лизина блокирована, например посредством введения 
карбобензоксигруппы, окисление а-аминогруппы происходит 
значительно быстрее. В результате этой реакции образуется 
Е-Ы-карбобензоксипроизводное кетокислоты. П осле удаления 
защ ищ аю щ ей группы получают кетокислоту (а-кето-е-амино
капроновую кислоту), которая в растворе находится в равно
весии с циклической формой [1060] (стр. 237). О бразование 
этого соединения у Neurospora  обнаруж ено Ш витом и сотрудни
ками [1021— 1023], которые наблю дали превращ ение лизина 
в А'-пиперидин-2-карбоновую кислоту. Следует учитывать воз
можное участие в обмене лизина его производных по е-амино- 
группе, особенно в связи с данными о том, что е-Ы-ацетил- и 
е-М-метилпроизводные лизина могут зам енять лизин в питании 
растущ их крыс. П ритом известно, что реакции ферментативного
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C H 2
I

C H N H 2

Д^П иперидин-
6-карбоновая

кислота

соон
о-Полуальдегид

а-аминоадипиновой
кислоты

соон
а-Аминоадипиновая

кислота

соон
C H 2

C H 2
I

C H 2
I

C = O

соон
I

C H 2
i

C H 2
I

C H 2

соон
I

C H 2

C H 2
I

C H O H

соон
I

C H 2
I

C H 2
I

C = O

соон
а-Кетоадипиновая

кислота

соон
Глутаровая

кислота

соон
L-X-O ксиглутаро- 

вая кислота

соон
а-Кетоглутаровая

кислота

дезаминирования D- и Ь-лизина и переаминирования а-амино
группы Ь-лизина протекаю т значительно быстрее, если а-амино
группа блокирована [1060, 1061]. Аналогичные наблюдения
имеются в отношении производных орнитина. Заслуж ивает вни
мания, что в одном из путей обмена орнитина участвует Ot-N- 
ацетилорнитин (стр. 344).
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В опытах с одной из фракций гомогената печени крысы 
обнаружено превращение Д 1-пиперидин-2-карбоновой кислоты 
в Ь-пипеколиновую кислоту; для этой реакции необходим вос
становленный ди- или трифосфопиридиннуклеотид [1142]:

Д'-Пиперидин-г-карбоновая кислота +  ДПН-Н (Т П Н -Н )- |-Н  + •— >■
— у Ь-Пипеколиновая кислота -f- Д П Н + (Т П Н + ).

У крыс е-С14-0-лизин не превращ ается в О-пипеколиновую 
кислоту; весь введенный в виде лизина изотопный углерод был 
обнаруж ен в моче и небелковых азотистых ф ракциях тканей 
[1062].

Биоцитин

\

Оксилизин

I
Л И ЗИ Н

Диаминопимелиновая 
кислота (мезо)

Диаминопимелиновая кислота (LL)

а-Кето-е-аминокапроновая кислота

I
Д1-Пиперидин-2-карбоновая кислота

I
Пипеколиновая кислота

J
Д^Пиперидин-б-карбоновая кислота

I
а-Аминоадипиновая кислота

I
а-Кетоадипиновая кислота

I
Глутаровая кислота

I
а-О ксиглутаровая кислота

а-Кетоглутаровая кислота 

Ф и г .  22. Сводная схема превращений лизина.

Нейбергер и Сангер [1061] впервые вы сказали  предположение 
о том, что одним из продуктов обмена лизина является З-ами- 
новалерьяновая кислота. Установлено, что эта аминокислота 
образуется при декарбоксилировании а-кетоаналога лизина

2 8  А. М айстер
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[1060]. По данным Ротстайна и М иллера [1063], 8-С14-5-амино- 
валерьяновая кислота превращ ается у крыс в глутаминовую 
кислоту. З-Аминовалерьяновая кислота может подвергаться пе- 
реаминированию [1064, 1065] (стр. 227); в результате этой реак
ции следует ож идать образования полуальдегида глутаровой 
кислоты, который может далее окисляться в глутаровую кис
лоту. 'iSt-

У дрож ж ей обнаружен лизин в связанной форме, а именно 
в виде е-М -биотинил-Ь-лизина (биоцитин) [1066]. Сущ ествование 
соединения, содерж ащ его лизин, связанный через г-аминогруппу, 
весьма интересно; имеются и другие данные, подтверждаю щ ие 
существование соединений, содержащ их связи через е-амино- 
группу лизина (стр. 0229). Райт и сотрудники [1067] обнаружили 
в крови человека фермент, гидролизующий биоцитин. Биоцитин 
выделяется с мочой в виде биоцитин-сульфоксида [1068].

Д анны е об обмене 5-оксилизина немногочисленны (стр. 5 0 ). 
Эта аминокислота обнаруж ена только в коллагене [1069]. При 
исследовании гидролизатов ж елатины  и коллагена кожи, выде
ленных из тела молодых крыс, которым скармливали в течение 
трех недель С 14-лизин, содерж ание радиоактивного углерода 
оказалось одинаковым в лизине и в оксилизине. Эти данные 
позволяю т считать лизин предшественником оксилизина [1070].
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Г л а в а V
НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ 

ПРИ НЕКОТОРЫХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

ВВЕДЕНИЕ

Исследование «нормальных» биохимических и физиологиче
ских процессов служит обычно необходимой предпосылкой для 
выяснения сущности патологических процессов. В самом деле, 
особое внимание, уделявш ееся в последнее время исследова
ниям, направленным на выяснение природы заболеваний чело
века, послужило толчком к углубленному изучению различных 
функций нормального организма. Несомненно такж е, что иссле
дование некоторых патологических состояний в свою очередь 
способствовало пониманию нормальных процессов. Так, напри
мер, определенные стороны нормального обмена веществ могут 
наруш аться или усиливаться при некоторых заболеваниях. П о
этому наши представления о нормальном процессе и о его 
нарушении в условиях патологии могут углубляться более или 
менее параллельно.

В этой главе дан обзор некоторых нарушений обмена амино
кислот, наблю даемых при патологических состояниях. Ч асть из 
них уже упоминалась в предшествующих главах. Ф актически, 
по-видимому, каж дое заболевание связано с изменениями в об
мене аминокислот; это мнение подтверж дается множеством 
литературных данных. В данной главе рассматриваю тся лиш ь 
те явления, о которых известно достаточно, чтобы сопоставить 
их с нормальными функциями. Поэтому рассматриваемы й в ней 
материал относительно ограничен; в основном он долж ен слу
жить дополнением к приведенным в предшествующих главах  
данным о нормальных биохимических и физиологических про
цессах.

ОБМ ЕН АММИАКА

У млекопитающ их больш ая часть выделяемого с мочой азота 
принадлеж ит мочевине. Как указано выше (стр. 338), источ
никами атомов азота мочевины служат карбамилфосфат и 
а-аминогруппа аспарагиновой кислоты. Азот аспарагиновой кис
лоты может образоваться из аммиака в результате сочетанного 
действия дегидрогеназы глутаминовой кислоты и глутамат- 
аспартат-трансаминазы. Некоторое количество ионов аммония
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выделяется с мочой, зам еняя ионы натрия и калия и способ
ствуя выведению ионов водорода при ацидозе. При физиологи
ческих значениях pH  ам миак сущ ествует преимущественно в виде
ионов NH *. Тем не менее предполагаю т, что через почечные 
канальцы  диффундирует именно свободный аммиак, NH3 (н а
ходящ ийся в равновесии с N H f). Были получены данные 
о том, что экскреция ам миака способствует сохранению в орга
низме оснований в результате обмена ионов аммония на ионы 
натрия или калия [1, 2] и что аммиак выделяется путем дифф у
зии неионизированного N H 3 через клетки почечных канальцев 
[3—6]. Н едавно О рлов и Берлинер [234] детально изучили этот 
вопрос и пришли к заключению, что «экскрецию аммиака и 
слабы х оснований следует приписать не активному переносу 
этих веществ в мочу, а пассивной диффузии, обусловленной 
повышением кислотности мочи». Выделение ам миака может 
привести к реабсорбции ионов натрия в обмен на ионы водорода 
в результате уменьшения градиента pH  между клетками почеч
ных канальцев и мочой [3, 235].

Аммиак мочи образуется в основном из амидной группы 
глутамина и отчасти из других аминокислот, вероятно при со
вместном участии ферментов переаминирования и дегидрирова
ния глутаминовой кислоты и, быть может, такж е под действием 
глициноксидазы (стр. 191). Активность ферментных систем, 
участвующих в образовании ам миака, повышается при хрони
ческом ацидозе и снижается при хроническом алкалозе 
[1, 7, 236].

А ммиак всасывается такж е из кишечника, где он образуется 
в результате действия уреазы  бактерий и при других реакциях 
(стр. 173). Через воротную вену аммиак переносится в печень, 
где переходит в мочевину. В печени и в ряде других тканей 
(например, в мозге) аммиак превращ ается в амидную группу 
глутамина. Высокая активность механизмов, участвующих в свя
зывании ам миака, подтверж дается тем, что в норме содержание 
свободного ам миака в крови и тканях млекопитающих очень 
невелико [8].

Уже из приведенных данных становится очевидной суще
ственная роль печени в обмене аммиака. В опытах, в которых 
воротную вену соединяли непосредственно с полой веной, уро
вень ам м иака в периферической крови повыш ался [9, 10]. У лю 
дей, страдаю щ их болезнями печени, содержание аммиака 
в крови нередко повышено. Многие исследователи наблю дали 
повышение содерж ания ам м иака в крови при коме [10, 18]. 
В экспериментах на животных было показано, что высокие дозы 
ам миака вызываю т кому, конвульсии и смерть [19]; такие же
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явления наблю даю тся после инъекций уреазы  [20], а такж е при 
введении изоникотинилгидразида и других гидразидов, которые, 
возможно, превращ аю тся в ам миак [ 2 1 ] Прием внутрь 3 г 
хлористого аммония сравнительно мало влияет на уровень 
аммиака в крови здоровых людей; у группы больных с гепати
тами и циррозами печени уровень ам м иака в крови при подоб
ной нагрузке заметно возрастал [18]; было найдено, что эти 
явления связаны с нарушением функции печени и, быть может, 
такж е с наличием коллатерального оттока крови из системы 
воротной вены. После приема ионов аммония у больных с п еч е
ночной недостаточностью могут развиваться мозговые симп
томы, характерны е для терминальной стадии этого заболевания. 
Глубина комы в терминальной стадии заболевания печени 
обычно пропорциональна уровню ам м иака в периферической 
венозной и артериальной крови [8]. В норме уровень ам м иака 
в артериальной крови выше, чем в венозной. Бесман и сотруд
ники [22, 23] показали, что при заболевании печени повышается 
разность меж ду уровнями ам м иака в артериях и венах мозга 
и что мозг удерж ивает аммиак, когда уровень последнего 
в крови превыш ает 1 (д,г/мл. При пораж ениях печени [24, 25], 
а такж е при гепатэктомии у животных нередко повыш ается 
содержание аминокислот в крови (см. [26]). Уровень глутамина 
в крови при заболеваниях печени остается относительно постоян
ным [27].

Бесман и Бесман [23] предлож или объяснение механизма 
печеночной комы, основанное на том, что ам м иак может н ару
ш ать использование а-кетоглутаровой кислоты в тканях. М ожно 
ож идать в этих условиях тормож ения реакций цикла лимонной 
кислоты и тем самым окислительного обмена в мозге. Согласие 
этой гипотезе, высокие концентрации ам м иака долж ны вы зы 
вать усиленное образование глутаминовой кислоты и а-кето
глутаровой кислоты. Эта реакция, катализируем ая глутаматде- 
гидрогеназой, способствовала бы быстрому связыванию  а-кето
глутаровой кислоты. Рекнагель и Поттер [28], исследуя 
кетогенное влияние ам миака в опытах с кашицей печени, нашли, 
что в присутствии хлористого аммония происходит превращ ение 
а-кетоглутаровой кислоты в глутаминовую ; это приводит к сни
жению образования щ авелевоуксусной кислоты, вследствие чего 
обмен дыхательных субстратов переклю чается в сторону о б р а
зования ацетоуксусной кислоты.

1 При отравлении изоникотинилгидразидом (и другими антагонистами 
витамина Вб) развитие судорог и гибель животных связаны с подавлением 
действия некоторых пиридоксалевых ферментов в центральной нервной 
системе, а не с аммиачной интоксикацией. — Прим. ред.

3 0  А. М ай стер
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С такой трактовкой механизма развития комы согласуются 
данные о снижении потребления кислорода в мозге при пече
ночной коме [8, 29]. Повышенное содерж ание ам миака в крови 
наблю дается иногда и при других расстройствах, например при 
шоке [30] и при психозах, сопутствующих заболеваниям  пе
чени [31].

Высокая концентрация ам миака в крови и тканях приводит 
к повышенному образованию  глутамина из глутаминовой кис
лоты и аденозинтрифосфата; вследствие этого возможно умень
шение количества аденозинтрифосфата, необходимого для дру
гих реакций, например д ля  синтеза ацетилхолина [32]. Тайгермая 
и М ак-В айкар [33] нашли, что у крыс при скармливании им 
в течение 10 дней углекислого аммония и глутаминовой кислоты 
повышается уровень глутамина в тканях, тогда как  при раздель
ном введении карбоната аммония или глутам ата количество 
глутамина в тканях не повышается. В мозге содержится значи
тельное количество глутаминовой кислоты, и поэтому в при
сутствии «излиш ка» ам м иака возможен усиленный синтез глут
амина. Сведения о м асш табах этой реакции при коме, по-види
мому, отсутствуют, однако вполне вероятно, что синтез 
глутамина является одним из процессов, способствующих у д а
лению ам миака. Было предложено испытать введение глутам и
новой кислоты при лечении печеночной комы (см. [34—38]). 
Хотя при помощи глутаминовой кислоты удается предотвратить 
у животных конвульсии и кому, вызванные аммиаком [19], при
менение ее для лечения печеночной комы не дало значительного 
эффекта, быть может из-за ослабления функции печени и свя
занного с этим уменьшения общей активности ферментной 
системы, синтезирующей глутамин. Кроме того, введенная глут
аминовая кислота не поступает в мозг в сколько-нибудь зам ет
ном количестве [33, 39].

Н едавние исследования Гринстайна и его сотрудников [40— 
42] показали, что токсичность сравнительно больших доз 
отдельных аминокислот или смеси аминокислот для крысы сни
ж ается при одновременном или предварительном введении 
Ь-аргинина. Д ал ее  было установлено, что аргинин оказывает 
защ итное действие против токсических доз ацетата аммония. 
L -Аргинин оказы вал большее влияние, чем Э-аргинин или 
Ь-орнитин, хотя и эти соединения проявляли некоторое защ ит
ное действие. Соли глутаминовой, аспарагиновой и а-кетоглу- 
таровой кислот были относительно слабо активными. Авторы 
предполагаю т, что защ итное действие аргинина реализуется 
через цикл мочевинообразования Кребса — Гензелейта 
(стр. 147).
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АМИНОАЦИДУРИЯ

Хотя источником аминокислот мочи являю тся аминокислоты 
плазмы, между концентрациями различны х аминокислот в крови 
и в моче нет определенного соответствия. Так, с мочой в наи
большем количестве выделяю тся вовсе не те аминокислоты, 
уровень которых в плазме максимален (см. табл. 3 ). Кроме 
того, концентрации аминокислот в крови человека относительно 
постоянны, тогда как выделение аминокислот с мочой подвер
жено значительным колебаниям. Качественные и количествен
ные различия в экскреции аминокислот обусловлены рядом 
факторов, в том числе характером питания и наследственностью. 
В норме у человека на долю аминокислот приходится менее 
3% азота мочи; таким образом, человек выделяет с мочой при
мерно от 80 до 300 мг азота аминокислот в сутки. В экскреции 
аминокислот наблю даю тся значительные видовые различия 
[43]; любопытно, что кошки выделяю т фелинин — аминокислоту, 
отсутствующую в моче животных других видов (стр. 5 2 ). У че
ловека фактор наследственности влияет на количество вы деляе
мой р-аминоизомасляной кислоты (она образуется, вероятно, 
при расщеплении тимина, см. стр. 309). Примерно 10% людей 
выделяют около 200 мг р-аминоизомасляной кислоты в сутки, 
тогда как большинство людей выделяет лиш ь около Vio этого 
количества. П овыш енная экскреция р-аминоизомасляной кис
лоты зависит, вероятно, от фактора, связанного с функцией 
почек, так  как  нет данных о наличии повышенного уровня этой 
аминокислоты в кровн субъектов, выделяю щ их ее в больших 
количествах с мочой [44—46].

Н а экскрецию аминокислот в значительной мере влияет сте
пень их реабсорбции в почечных канальцах  [47— 54, 235]. 
В норме реабсорбции в канальцах подвергаю тся значительные 
количества аминокислот — тем большие, чем выше уровень 
аминокислот в крови. Экспериментальные исследования о по
чечной реабсорбции проведены преимущественно на собаках; 
во многих опытах применялись рацемические аминокислоты. 
Полученные данны е говорят о том, что аргинин, лизин и глут
аминовая кислота труднее подвергаю тся реабсорбции, чем гли
цин, аланин, изолейцин, валин, треонин, триптофан, ф енилала
нин и метионин. Отмечено, что при реабсорбции существуют 
конкурентные отношения между креатином и аминокислотами 
(например, глицином или аланином), тогда как  глю коза с амино
кислотами не конкурирует. Высказано предположение, что 
реабсорбция аминокислот обеспечивается единым механизмом, 
однако исследования, касаю щ иеся цистинурии (см. ниж е), наво
дят на мысль о наличии особого механизма для реабсорбции
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аргинина, орнитина, лизина и цистина. Известны примеры 
конкуренции меж ду самими аминокислотами при реабсорбцин; 
если так ая  конкуренция имеет место между L- и О-аминокисло- 
гами, то это в большой мере обесценило бы результаты опытов, 
проведенных с использованием рацемических аминокислот.

В общем повыш енная экскреция аминокислот наступает 
в тех случаях, когда существенно повышено содержание амино
кислот в крови или когда нарушен процесс почечной реаб
сорбции.

Примером первого рода (превышение почечного порога [54, 
55]) может служ ить выделение ф енилаланина при фенилпиро- 
виноградной олигофрении (стр. 474). При поражениях печени 
обычно повыш ается общий уровень аминокислот в плазме, 
что сопровож дается общей аминоацидурией [17, 55—60]. Это 
не удивительно, поскольку дезаминирование аминокислот про
исходит в основном в печени. Д ент и Уолш [56] наблю дали 
у больных с легкими формами заболеваний печени повышенное 
выделение с мочой цистина, таурина, |3-аминоизомасляной кис
лоты, метилгистидина, этаноламина и метионина. При более 
тяж елом поражении печени значительно увеличено выделение 
всех аминокислот, наподобие экскреции аминокислот у ж ивот
ных после гепатэктомии [61].

О бщ ая аминоацидурия [65] наблю дается и при других пато
логических состояниях, связанных с повышенным уровнем амино
кислот в плазме, например при кахексиях, мышечной атрофии 
[62, 63], гипертиреозах, травме [64]. Болезни почек, при которых 
сниж ается реабсорбция в почечных канальцах, могут сопрово
ж даться общей аминоацидурией, глюкозурией и протеинурией.

При цистинурии имеется специфическое нарушение почечной 
реабсорбции цистина, а такж е орнитина, аргинина и лизина 
[66—71]. П ри этом заболевании у больных обычно не н аблю 
дается других нарушений, кроме образования цистиновых кам 
ней. Заслуж и вает  внимания, что цистин, одна из первых амино
кислот, изолированных из природных объектов, был выделен 
Волластоном [72] в 1810 г. из мочевого камня. Д ент и сотруд
ники [69—71] пришли к выводу, что единственная аномалия при 
цистинурии состоит в нарушении функций почечных канальцев. 
Любопытно, что при этом заболевании выделяю тся такж е арги
нин, орнитин и лизин; Д ент и сотрудники [71] предполагаю т, что 
в реабсорбции указанны х аминокислот участвует общий м еха
низм.

В одном из более ранних исследований в моче одного боль
ного с цистинурией были найдены путресцин и кадаверин [733; 
они могли возникнуть из соответствующих аминокислот под дей
ствием декарбоксилаз бактерий, присутствующих в моче. Цисти-
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нурия, по-видимому, не связана с нарушением процессов проме
жуточного обмена цистина; имеются убедительные данны е, 
свидетельствующие о том, что она относится к разряду  врож ден
ных пороков обмена. Цистинурия встречается такж е у собак, 
у которых в основе этого синдрома леж ат те ж е причины, что и 
у человека [74].

Разны е виды аминоацидурии обнаружены и при ряде других, 
сравнительно редких расстройств, до сих пор еще полностью не 
расшифрованных. Синдром Фанкони [75—77] представляет н а
следственное заболевание, сопровождаю щ ееся аминоацидурией 
и выделением с мочой пептидов, бикарбоната и фосфата. Этому 
заболеванию  могут сопутствовать остеомаляция, рахит и п ора
жение печени [65, 78, 79]; иногда при этом наблю дается и цисти
нурия, однако этот симптом явно не идентичен неосложненной 
цистинурии. Простую цистинурию следует отличать от цисти- 
ноза — значительно более тяж елого заболевания с ранним см ер
тельным исходом. При этом страдании наблю дается генерализо
ванная аминоацидурия наряду с системными нарушениями, ко
торые связаны с отложением кристаллов цистина в тканях, 
в частности в ретикулоэндотелиальной системе [80—$6]. С ущ е
ствует мнение, что цистиноз и синдром Фанкони являю тся сход
ными заболеваниями [81]. При синдроме Фанкони концентрации 
аминокислот в крови обычно не отклоняю тся от нормы, и 
имеются данные о наличии деф екта в функции почек. Н а более 
поздних стадиях течение болезни может ослож няться развитием 
поражения печени.

При гепато-лентикулярной дегенерации (болезнь Вильсона) 
наблю дается генерализованная аминоацидурия, связанная с по
ражением печени [87—89]. Однако аминоацидурия может по
явиться до развития признаков заболевания печени; сущ ествен
ное повышение уровня аминокислот в крови обычно отсут
ствует. Имеются такж е указания на экскрецию пептидов с мочой 
при этом заболевании [89]. Особый интерес представляю т д ан 
ные о том, что у таких больных нарушен обмен меди [90—95]. 
Н аблю дается отложение меди в чечевицеобразном ядре мозга, 
печени и роговице; с мочой выделяю тся необычно большие коли
чества меди в виде клешневидных комплексов с пептидами ди- 
карбоновых аминокислот. В нормальной сыворотке крови медь 
связана с одним из а-глобулинов, церулоплазмином. К онцентра
ция этого белка снижена при болезни Вильсона, однако общее 
количество меди в сыворотке крови соответствует норме или 
превыш ает ее [93, 95]. М еж ду экскрецией аминокислот и экскре
цией меди имеется параллелизм  — например, повышенное вы де
ление аминокислот, вызванное пищевым рационом с высоким 
содержанием белка, сопровождается повышенной экскрецией
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меди [94]. П рирода первичного поражения при этом заболе
вании остается невыясненной. Интересно, что повреждение 
почек, вызванное металлами (ураном, свинцом, кадмием, 
ртутью) [96—98] и другими агентами [99, 100], приводит кам ино- 
ацидурии.

Д ругое наследственное расстройство обмена, галактоземия, 
такж е связано с аминоацидурией, которая, по некоторым д ан 
ным, исчезает при исключении галактозы  из пищи [101 — 103]. 
Имеются указания на то, что аминоацидурия и в этом случае 
обусловлена нарушением реабсорбции в почечных канальцах. 
У некоторых больных со спонтанной идиопатической гипоглике
мией введение аминокислот или белка снижает уровень глюкозы 
в крови натощ ак [104].

Исследование экскреции аминокислот привело уже к откры
тию ряда интересных нарушений при различных патологических 
состояниях, в том числе при некоторых относительно редких 
заболеваниях; возможно, однако, что менее резкие изменения 
экскреции аминокислот сопутствуют и другим заболеваниям. 
Такого рода явления теперь доступны изучению благодаря усо
вершенствованию методов определения аминокислот. При этом, 
однако, следует строго контролировать все условия (особенно 
питание). Регулирование уровня аминокислот в крови происхо
дит при участии гормонов (стр. 179); вполне вероятно, что их 
действие отраж ается и на экскреции аминокислот. Так, при вве
дении кортизона больным с ревматоидным артритом у них н а
блю далась повышенная экскреция аминокислот [105]. Имеются 
такж е данные о сравнительно регулярных изменениях экскреции 
ряда аминокислот у женщин в связи с половым циклом. Так, 
у женщин во время беременности повыш ается экскреция гисти
дина, треонина, лизина и триптофана, тогда как в период л ак 
тации экскреция аминокислот относительно понижена [106].

ОБМ ЕН ФЕНИЛАЛАНИНА И ТИРОЗИНА

«...аномалии, о которых я намерен сообщить... могут быть отне
сены к врожденным порокам обмена. Некоторые из них несомненно 
(а вероятно, и все) существуют уже при рождении... Они характери
зуются значительным отклонением от видовой нормы, далеко превос
ходящим обычные индивидуальные вариации; напрашивается мысль, 
что они представляют собой «уродства» обмена, т. е. химическое подо-’ 
бие пороков морфологического развития... Вполне возможно, что про
межуточные продукты, возникающие на различных стадиях [обмена], 
как таковые существуют лишь мимолетно, подвергаясь дальнейшим из
менениям почти тотчас ж е после своего образования, и что протекание 
процесса обмена по какому-либо определенному пути следует предста
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влять себе как непрерывное движение, а не как ряд  раздельных ступе
ней. Если какое-нибудь из звеньев процесса выпадает, то промежуточ
ный продукт, дойдя до этого пункта, уж е не подвергается далее 
превращению, подобно тому как при прекращении движения ленты 
в биоскопе движущиеся фигуры останавливаются с поднятой ногой» 
(Гаррод, 1923).

Общие замечания

Известны некоторые заболевания человека, связанные с н а
следственными нарушениями обмена тирозина и фенилаланина. 
Эти заболевания наряду с другими, о которых говорилось в пред
шествующем разделе, относятся к «врожденным порокам обмена 
веществ». Гаррод впервые вы сказал предположение, что такие 
«пороки обмена» зависят от врожденной неспособности о р га
низма осущ ествлять определенную промежуточную реакцию  
в нормальной цепи последовательных обменных превращений 
[107]. Наследование этих заболеваний носит обычно рецессивный 
характер. Поэтому больных, страдаю щ их этими аномалиями, 
можно считать мутантами человека по аналогии с мутантами, 
полученными у микроорганизмов, например у Neurospora crassa  
и Escherichia coli. В отличие от мутантных микроорганизмов, 
у которых нарушение обмена обычно легко обнаруж ивается по 
изменению потребностей в ф акторах питания, выявление м ута
ции у человека нередко осложняется развитием вторичных явл е
ний. Тем не менее исследование мутационных нарушений обмена 
у человека в ряде случаев способствовало выяснению норм аль
ных путей обмена веществ.

Алкаптонурия

Характерным признаком алкаптонурии является выделение 
гомогентизиновой кислоты с мочой; основное нарушение обмена 
состоит в потере способности окислять гомогентизиновую кис
лоту (по-видимому, вследствие недостатка оксидазы гомогенти
зиновой кислоты, см. стр. 4 2 0 ).

Больные с алкаптонурией могут выделять с мочой до 0,5 г 
гомогентизиновой кислоты в день. Характерным признаком яв 
ляется черная окраска, приобретаемая мочой при стоянии вслед
ствие окисления гомогентизиновой кислоты кислородом воздуха. 
Судя по сообщениям о больных, моча которых темнела при сто-
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Фенилаланин

Фенилпировино- 
градная кислота

11
Ф енилуксусная

кислота

Фенилацетилглу
тамин

Блокируется при  
фенилпировиноградной ' 

олигофрении
Тирозин

л-Оксифенилпировиноградная
кислота

П ротекает при участии  
аскорбиновой кислоты

Гомогентизиновая кислота

Блокируется при ал
каптонурии

Фумаровая -f- Ацетоуксусная 
кислота кислота

янии, болезнь эта, по-видимому, имеет вековую давность [107]. 
Гаррод ссылается на случаи алкаптонурии у школьника (описан 
в 1584 г.) и у монаха (описан в 1609 г.), здоровье которых не 
нарушалось, хотя они в течение длительного времени выделяли 
черную мочу. Первое тщательное описание алкаптонурии при
надлежит Бёдекеру [108]; позднее была выделена и идентифи
цирована гомогентизиновая кислота [109]. Заболевание может 
быть выявлено в раннем возрасте, так как при этом детские 
пеленки быстро темнеют на воздухе. Гомогентизиновая кислота 
встречается и в других жидкостях организма [110]. У больных 
с алкаптонурией обычно не проявляется других симптомов з а 
болевания, если не считать потемнения сухожилий и хрящей 
в пожилом возрасте; этот симптом известен под названием охро- 
ноза. Охроноз может проявляться внешне в потемнении носа, 
ушей и склеры; при аутопсии находят отложения пигмента в хря
щах. Другие продукты обмена тирозина или фенилаланина 
в моче больных с алкаптонурией не появляются [111]. С одерж а
ние гомогентизиновой кислоты в крови весьма невелико [110— 
112]; по-видимому, почечный порог этого соединения низок. П о 
чечный клиренс гомогентизиновой кислоты чрезвычайно высок; 
высказано предположение, что почки выделяют гомогентизино
вую кислоту не только в результате простой фильтрации, но и 
путем активной секреции. Гомогентизиновая кислота мочи, воз
можно, образуется в основном в почках [111— 113].

При введении гомогентизиновой кислоты в организм боль
ного с алкаптонурией она целиком выделяется с мочой. В теле 
здоровых людей эта кислота, напротив, подвергается быстрому
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превращению и, за исключением тех случаев, когда дозы гомо
гентизиновой кислоты очень высоки, появления алкаптонурии 
не наблюдается [113— 115]. Больные с алкаптонурией выделяют 
«избыточную» гомогентизиновую кислоту после приема тиро
зина, фенилаланина, я-оксифенилпировиноградной, фенилмо- 
лочной или 2 , 5-диоксифенилпировиноградной кислоты [111, 
116— 119]. В противоположность этому о-тирозин, ж-тирозин 
и соответствующие им а-кетокислоты, а такж е  я-оксифенил- 
молочная кислота не вызывают увеличения экскреции гомоген
тизиновой кислоты.

В опытах на животных удавалось вызвать выделение гомо
гентизиновой кислоты введением очень больших доз ф енилала
нина [120— 127]. Выделение гомогентизиновой кислоты, наблю 
даемое после нагрузки тирозином у людей и морских свинок при 
недостаточности аскорбиновой кислоты, устраняется введением 
аскорбиновой кислоты [128]. При С-авитаминозе с мочой выде
ляются такж е я-оксифенилпировиноградная и я-оксифенилмо- 
лочная кислоты. Так, недоношенные младенцы с С-гиповитами- 
нозом выделяют п-оксифенилпируват и я-оксифениллактат, осо
бенно при высокобелковом рационе; эти продукты обмена тиро
зина исчезают из мочи после лечения младенцев аскорбиновой 
кислотой [129]. Нарушения, наблюдаемые при недостаточности 
аскорбиновой кислоты, согласуются с данными опытов in Vitro, 
в которых было установлено, что для ферментативного окисле
ния я-оксифенилпирувата необходимо присутствие аскорбиновой 
кислоты (стр. 420). Установлено, что недостаточность аскор
биновой кислоты не играет роли в генезисе истинной алкапто
нурии и введение аскорбиновой кислоты ее не устраняет [111, 
130, 131].

Экскрецию гомогентизиновой кислоты в опытах на животных 
вызывали такж е применением рационов, недостаточных по серу- 
содержащим аминокислотам. Н аблю даемое при этом выделение 
гомогентизиновой и я-оксифенилпировиноградной кислот устра
нялось введением цистеина [132, 133]. Отмеченное в этих иссле
дованиях, а такж е в опытах со скорбутными морскими свинками 
выделение гомогентизиновой кислоты может зависеть как  от 
дискоординации в обмене аминокислот, так  и от нарушения 
функции почек [132].

Экскреция п-оксифенилпировиноградной кислоты

К ак  упомянуто выше, п-оксифенилпировиноградная кислота 
была найдена в моче животных и человека при недостаточности 
аскорбиновой кислоты. Она часто содержится такж е в моче
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больных с поражением печени [135— 137]. Введение таким боль
ным тирозина не повышает экскрецию я-оксифенилпировино- 
градной кислоты; в данном случае нарушение зависит, по-види
мому, от поражения клеток печени и связанного с ним общего 
снижения ферментативной активности. Экскреция я-оксифенил- 
пировиноградной кислоты отмечена такж е при некоторых н а 
рушениях кроветворения и инфекциях [137]. У больных с пора
жением печени введение я-оксифенилпировиноградной кислоты 
усиливает реакцию мочи с реактивом Миллона; эта проба была 
предложена в качестве теста для оценки функционального со
стояния печени [135— 137].

я-Оксифенилпировиноградная кислота наряду с 2, 5-диокси- 
фенилпировиноградной найдены в моче морских свинок после 
скармливания им тирозина и натриевой соли масляной кислоты 
[134].

Выделение очень больших количеств я-оксифенилпировино- 
градной кислоты наблю дали у одного больного с нарушением 
обмена, для которого было предложено название «тирозиноз» 
[138]. При введении тирозина этому больному повышалась 
экскреция п-оксифенилпировиноградной кислоты наряду с экс
крецией тирозина, я-оксифенилмолочной кислоты и 3, 4-диокси- 
фенилаланина. Повышенное выделение тирозина и я-оксифенил
пирувата наступало такж е после введения фенилаланина. 
Введение диоксифенилаланина повышало экскрецию тирозина 
и я-оксифенилпирувата; после приема последнего соединения 
в моче наряду с ним появлялась соответствующая а-оксикислота. 
Гомогентизиновая кислота, по-видимому, подвергалась окисле
нию, поскольку прием этого соединения не вызывал алкаптону
рии. Какое звено обмена блокировано при тирозинозе, в точ
ности не установлено, однако имеющиеся данные указывают на 
дефект в ферментной системе, осуществляющей превращение 
тирозина в гомогентизиновую кислоту. Тирозиноз не представ
ляет интереса для  клинической практики (описан лишь один 
случай), однако исследование его сыграло определенную роль 
в выяснении нормальных путей обмена ароматических амино
кислот.

Феиилпировиноградная олигофрения

Д л я  этого заболевания, описанного в 1934 г. Фёллингом, ха
рактерно сочетание нарушения умственного развития больных 
с выделением фенилпировиноградной кислоты с мочой [139— 
142]. Заболевание не всегда приводит к раннему смертельному 
исходу, однако больные обычно нуждаются в присмотре и их
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нужно оберегать от инфекций и обеспечить полноценным пита
нием,. Психические нарушения часто бывают весьма тяжелыми, 
но у некоторых больных отмечено лишь незначительное сниже
ние умственных способностей. Фенилпировиноградная олигофре
ния — наследственное заболевание, связанное, по-видимому, 
с рецессивным геном. Подсчитано, что этот ген встречается при
мерно у 0,5% населения США [143]. Данные о частоте явного 
заболевания нужно считать минимальными, так как, вероятно, 
не все случаи распознаются.

Помимо феиглпировиноградной кислоты, больные выделяют 
такж е в сравнительно больших количествах фенилмолочную 
кислоту, фенилаланин и фенилацетилглутамин [140— 150]. Суточ
ные величины экскреции фенилпировиноградной и фенилмолоч- 
ной кислот могут доходить до 1—2 г каждой из этих кислот; 
количество выделяемого фенилаланина достигает 900 мг,  а фе- 
нилацетилглутамина— 2,4 г в сутки. Здоровые люди выделяют 
лишь небольшие количества фенилаланина (табл. 3) и не более 
нескольких сот миллиграммов фенилацетилглутамина. Фенил
аланин у больных накапливается в крови, где его уровень дохо
дит до 10— 40 мг  на 100 мл  плазмы (нормальные величины — 
!—2 мг) .  Концентрация фенилаланина в спинномозговой ж и д 
кости примерно такая  же, как и в плазме [146, 151, 152]. Содер
жание фенилпировиноградной и фенилуксусной кислот в крови 
больных очень низко [151, 153]. Концентрации других аминокис
лот в крови не отклоняются от нормы.

При фенилкетонурии введение больным фенилаланина при
водит к увеличению экскреции фенилпировиноградной кислоты 
и к повышению содержания фенилаланина в плазме, тогда как  
прием других аминокислот не вызывает подобных изменений 
[146, 151, 154, 155]. Одно время предполагали, что при этом заб о 
левании может образовываться О-фенилаланин, поскольку из
вестно, что фенилпировиноградная кислота образуется легче из 
Б-фенилаланина, чем из его Ь-изомера. Однако в последующих 
исследованиях О-фенилаланин не был обнаружен ни в крови, ни 
в моче больных фенилкетонурией [156, 157]. Поэтому предполо
жение, что фенилпировиноградная олигофрения обусловлена 
рацемизацией или инверсией Ь-фенилаланина, было отброшено. 
Напротив, экспериментальное подтверждение получила гипотеза, 
согласно которой при этом заболевании блокировано превращ е
ние фенилаланина в тирозин. Д ж ервис [158] отметил, что в то 
время, как  у здоровых людей после приема фенилаланина уве
личивается содержание в крови соединений, реагирующих с ре
активом Миллона, у больных, страдающих фенилкетонурией, 
этого не наблюдается. Ю денфренд и Бесман [159] давали  таким 
больным нагрузку С 14-фенилаланином и получили убедительные
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доказательства того, что при этом заболевании нарушено пре
вращение фенилаланина в тирозин. Однако их опыты показали, 
что при этом пороке обмена из меченого фенилаланина все же 
образуется некоторое количество тирозина. Так, у контрольных 
больных отношение удельных активностей тирозина и фенил
аланина составляло около 0,2, тогда как у двух детей, стра
дающих фенилкетонурией, оно было равно лишь 0,02. У к аза н 
ные авторы полагают, что результаты их исследования могут 
быть объяснены а) уменьшением (но не полным отсутствием) 
гидроксилазы фенилаланина (стр. 417), б) превращением фе
нилаланина в тирозин в результате действия бактериальной 
флоры кишечника или другой ферментной системы (например, 
неспецифической гидроксилазы ароматических соединений), 
в) отсутствием какого-нибудь кофактора фенилаланиноксидазы 
и г) наличием ингибитора фенилаланиноксидазы. При исследо
вании полученного при биопсии кусочка печени больного фенил
кетонурией в ткани печени не удалось обнаружить активности 
фермента, катализирующего превращение фенилаланина в ти
розин [160],

Опубликованные данные не дают основания считать, что пре
вращение фенилаланина в тирозин блокировано полностью, но 
угнетение этого превращения достаточно велико, чтобы объяс
нить большинство описанных фактов. Ограничение превращения 
фенилаланина в тирозин должно приводить к накоплению фе
нилаланина, а переаминирование этой аминокислоты — к обра
зованию фенилпировиноградной кислоты. В результате дальней
ших превращений фенилпирувата образуются фенилмолочная 
кислота и повышенные по сравнению с нормой количества фе- 
нилацетилглутамина. Присутствие фенилуксусной кислоты 
в моче больных с фенилкетонурией можно объяснить декарбо- 
ксилированием фенилпировиноградной кислоты, которое, воз
можно, протекает неферментативным путем. Хорошо известно, 
что принятая внутрь фенилуксусная кислота выделяется у чело
века в виде фенилацетилглутамина (стр. 421). Наличие сво
бодной фенилуксусной кислоты в тканях до сих пор не устано
влено; возможно, что фенилуксусная кислота по мере своего 
образования быстро вступает в соединение с глутамином или 
что фенилацетилглутамин синтезируется непосредственно из фе
нилпирувата (например, с промежуточным образованием фенил- 
ацетилкофермента А ) .

С участием реакций переаминирования в образовании фенил
пировиноградной кислоты согласуется то обстоятельство, что 
после приема внутрь глутамина, глутамата или аспарагина 
экскреция фенилпировиноградной кислоты снижается. Высказано 
предположение, что введенные аминокислоты сдвигают in Yivo
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равновесие в реакциях переаминирования в пользу ф енилала
нина. Введение глутамина не оказывает заметного влияния на 
выделение фенилацетилглутамина; очевидно, экскреция послед
него не приводит к существенному обеднению организма глута
мином [161].

Высказан ряд предположений о химическом механизме, л е 
жащ ем  в основе нарушения психического развития ребенка при 
фенилкетонурии. Возможно, что фенилуксусная кислота, токси
ческое действие которой на нервную систему известно [162], или 
другие продукты обмена фенилаланина вызывают повреждение 
мозга. Нельзя такж е исключить возможность вредного действия 
на мозг самого фенилаланина. С этой точки зрения зн а
чительный интерес представляет сообщение о том, что белки 
крови больных с фенилпировиноградной олигофренией со
д ерж ат  повышенное по сравнению с нормой количество фенил
аланина [163] (см., однако, [164]). Следует такж е отметить, 
что фенилаланин может конкурентно угнетать активность тиро- 
зиназы грибов [165]; возможно, что фенилаланин в высоких 
концентрациях тормозит и другие превращения тирозина в об
мене веществ.

В последнее время появились сообщения о лечении больных 
фенилкетонурией при помощи диеты с низким содержанием 
фенилаланина при достаточном содержании тирозина [166— 169]. 
У некоторых больных, получавших бедный фенилаланином р а 
цион, было отмечено некоторое повышение умственных способ
ностей. Весьма вероятно, однако, что этот способ лечения если 
и дает положительный эффект, то лишь в раннем возрасте, 
когда еще не развилось стойкое повреждение мозга. Ограниче
ние количества фенилаланина в рационе приводит к значитель
ному снижению фенилкетонурии и уровня фенилаланина 
в крови. Было предложено использовать для лечения наряду 
с ограничением приема фенилаланина введение глутамина. 
Известно, что введенный per os глутамин быстро поступает 
в мозг и в другие ткани; поддержание достаточно высокого 
уровня глутамина в тканях могло бы способствовать подавле
нию образования фенилпирувата в тканях [161].

Можно было ожидать, что при фенилкетонурии обмен тиро
зина окажется заторможенным. Помимо значительного угнете
ния синтеза тирозина из фенилаланина возможно такж е тормо
зящее действие избыточного количества фенилаланина на пре
вращения тирозина (ср. {165]). Это предположение подтвер
ждается отмеченной у больных с фенилкетонурией тенденцией 
к уменьшению пигментации. У некоторых больных, получавших 
в течение нескольких месяцев рацион с ограниченным содерж а
нием фенилаланина, было отмечено потемнение волос и кожи.
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У больных, страдающих фенилкетонурией, наблюдали повышен
ную чувствительность к адреналину, что, быть может, указывает 
на нарушение эндогенного образования адреналина; указаний 
на нарушение у таких больных функций щитовидной железы не 
имеется [144].

В связи с тем что при фенилкетонурии в моче был обнаружен 
ряд необычных продуктов обмена ароматических аминокислот, 
возник вопрос о возможном наличии при этом заболевании дру
гих дефектов обмена. Так, например, в моче больных с фенил
кетонурией были найдены я-оксифенилуксусная, о-оксифенил- 
уксусная и п-оксифенилмолочная кислоты [170— 176]. Кроме того, 
появление в моче некоторых производных индола указывает на 
нарушение обмена триптофана [177]. Образование этих соедине
ний, возможно, является вторичным следствием первичного де
фекта, состоящего в нарушении образования тирозина из фенил
аланина (ср. [178]). Большое значение будет иметь дальнейшее 
изучение механизма превращения фенилаланина в тирозин; 
в частности, важно выяснить, состоит ли основное нарушение 
обмена в недостаточности фермента или в недостатке того или 
иного кофактора (стр. 417), который может принимать участие 
в ряде ферментативных реакций.

Альбинизм и феохромоцитома

Альбинизм представляет собой врожденную аномалию обмена 
тирозина, выражаю щ уюся в выпадении биосинтеза меланина и 
наследуемую по рецессивному типу. При этом состоянии, по-ви
димому, блокировано превращение Д О Ф А  (диоксифенилала- 
нина) в меланин. Дефект, локализованный на более раннем 
этапе обмена тирозина, представляется маловероятным, так как 
при альбинизме не обнаружено признаков недостаточности био
синтеза адреналина (ср. [179]).

Феохромоцитомами называют продуцирующие адреналин и 
норадреналин опухоли, которые развиваются из клеток мозго
вого слоя надпочечников или узлов симпатической нервной си
стемы [180]. Симптомы, возникающие при этом поражении, могут 
быть объяснены повышенной секрецией адреналина и норадре- 
налина; эти гормоны легко обнаружить в моче подобных боль
ных [181]. Радикальное удаление опухоли устраняет указанный 
синдром. Эти опухоли, вырабатывающие большие количества 
адреналина и норадреналина, могут оказаться полезным объ 
ектом для изучения механизма образования названных гор
монов.
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ОБМЕН ТРИПТОФАНА

К числу процессов обмена триптофана в организме человека 
относятся превращения триптофана в никотиновую кислоту че
рез кинуренин и окисление и декарбоксилирование триптофана 
с. образованием 5-окситриптамина (серотонина) (стр. 201). 
В нормальных условиях на долю каждого из этих процессов 
приходится лишь несколько процентов всего подвергающегося 
превращению в организме триптофана.

Повышенное образование серотонина
У больных с далеко зашедшим злокачественным карцино- 

идом (опухоль, происходящая из энтерохромафинных, или арген- 
тафинных, клеток) обмен триптофана протекает преимуще
ственно по пути превращения его в серотонин [182]. При этом 
заболевании были отмечены симптомы, характерные для пел
лагры. По-видимому, в случае низкого содержания никотиновой 
кислоты в питании ограничение процесса образования никоти
новой кислоты из триптофана при этом заболевании приводит 
к развитию явлений недостаточности никотиновой кислоты. Д л я  
больных, страдающих карциноидом, характерны потеря веса, 
приливы крови к коже, хронический понос, приступы одышки и 
поражение сердечных клапанов [183— 187]. Хромафинные клетки 
желудочно-кишечного тракта вырабатывают серотонин [188, 189]; 
развивающаяся из этих клеток карциноидная опухоль содержит 
значительные количества серотонина [182, 190, 191]. При иссле
довании мочи у нескольких больных, страдающих злокачествен
ным карциноидом, было обнаружено резкое увеличение экскре
ции 5-оксииндолуксусной кислоты — продукта обмена серото
нина [182] (стр. 407).

Уровень серотонина в крови и в моче таких больных значи
тельно выше, чем в норме. Помимо серотонина и 5-оксииндол- 
уксусной кислоты в моче больных, страдающих карциноидом, 
найдены другие производные 5-оксииндола [182]; получены такж е 
данные о присутствии этих соединений в моче здоровых людей

Триптофан

5-Окситриптофан
4"

Серотонин

5-Оксииндолуксусная
кислота



4 8 0 ГЛ А В А  V

[237]. При исследовании карциноидной опухоли Шердсма и 
сотрудники [182] нашли, что она содержит большие количества 
производных 5-оксииндола, основную массу которых составляет 
серотонин. После частичного удаления опухолевой ткани экскре
ция 5-оксииндолуксусной кислоты с мочой снизилась; то обстоя
тельство, что она все ж е превышала норму, было связано с на
личием метастазов.

Клинические явления, наблюдаемые у больных со злокаче
ственной карциноидной опухолью, связаны, очевидно, с образо
ванием больших количеств серотонина в опухоли и ее метаста
зах, со снижением биосинтеза никотиновой кислоты и с разви
тием белковой недостаточности, обусловленной недостатком 
триптофана. У здоровых людей для образования серотонина рас
ходуется лишь около 1 % триптофана пищи, тогда как у боль
ных, страдающих злокачественным карциноидом, на образова
ние серотонина может уходить до 60% всего триптофана.

Серотонин выделили одновременно и независимо друг от 
друга Раппорт с сотрудниками [238] и Эрспамер '[118, 189, 192]: 
последний называл это соединение энтерамином. Заслуживает 
внимания, что в крови почти весь серотонин находится в кровя
ных пластинках. Его фармакологическое действие описано 
в ряде обзоров [189, 239]. Известно, что он оказывает возбу
ждающ ее действие на гладкие мышцы, что проявляется в повы
шении двигательной функции кишечника, в сужении бронхов и 
сосудов. Освобождение серотонина из кровяных пластинок, воз
можно, играет роль в сокращении сосудов, способствующем ос
тановке кровотечения [193, 194]. Многие симптомы, наблюдаемые 
у больных, страдающих злокачественным карциноидом, обуслов
лены, вероятно, действием серотонина на гладкую мускулатуру.

У млекопитающих серотонин обнаружен в стенках желудка 
и кишечника, в крови и мозге. Присутствие его в мозге вызвало 
предположения о том, что он играет важную роль в этом органе. 
Д алее  оказалось, что соединение, химически родственное серо
тонину, а именно диэтиламид лизергиновой кислоты, вызываю
щий галлюцинации и другие психические нарушения при введе
нии здоровым людям в весьма малых дозах (например, 40 цг),  
подавляет действие серотонина на гладкую мускулатуру in Vitro 
[195, 196].

Экскреция продуктов обмена триптофана

Имеются данные о появлении в моче многих соединений, яв 
ляющихся продуктами обмена триптофана. Экскреция их отме
чена при различных заболеваниях, но до настоящего времени 
нет полной ясности в вопросе о механизмах, лежащ их в основе
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соответствующих нарушений обмена. Еще в ранних работах было 
установлено, что после скармливания триптофана животные вы
деляют с мочой кинуреновую кислоту [197, 198]. Кинуренин был 
открыт в моче кроликов после скармливания им больших коли
честв триптофана [199], а ксантуреновая кислота впервые была 
выделена из мочи крыс, которых кормили фибрином [200].

Достоверно известно, что ксантуреновая кислота выделяется 
при недостаточности витамина B6 (см., например, [201— 203]). 
После введения большой дозы триптофана наблюдается при
мерное соответствие между количеством выводимой ксантурено- 
вой кислоты и степенью развития недостаточности витамина Bg 
[204]. При беременности, по-видимому, возникает повышенная 
потребность в витамине B6, вследствие чего после нагрузки 
триптофаном выделяется сравнительно большое количество 
ксантуреновой кислоты [205, 206]. Найдено также, что туберку
лезные больные при лечении гидр азидом изоникотиновой кислоты 
проявляют симптомы, характерные для недостаточности витамина 
B6, и выделяют повышенные по сравнению с нормой количества 
ксантуреновой кислоты после приема триптофана [207]. В д р у 
гой работе сообщается, что у больных легкой формой туберку
леза, получавших изоникотинилгидразид, было отмечено н а р а 
стающее увеличение экскреции кинуренина и ацетилкинуренина 
после нагрузки Ь-триптофаном; увеличение экскреции ксанту
реновой кислоты было менее значительным [208]. Эти данные 
можно объяснить угнетением действия кинурениназы и кину
ренин-трансаминазы, так как в состав обоих этих ферментов 
входит витамин B6 (стр. 246).

Ксантуреновая кислота найдена такж е в моче больных, стр а
дающих тяжелой формой диабета; после устранения глюкозурии 
экскреция ксантуреновой кислоты прекращалась. Кроме того, на 
взаимосвязь между ксантуреновой кислотой и диабетом у казы 
вает тот факт, что путем инъекции ксантуреновой кислоты 
удается вызвать гипергликемию и снизить содержание гликогена 
в печени. Полагают, что в основе этого эффекта лежит эндо
кринный (гипофизарно-адреналовый) механизм [209—212]. Мак- 
Даниель и сотрудники [213] опубликовали недавно данные о н а 
рушении обмена триптофана у крыс при аллоксановом диабете. 
Эти исследователи отметили значительное увеличение экскреции 
М'-метилникотинамида у здоровых крыс после нагрузки трипто
фаном и отсутствие подобного эффекта у крыс с аллоксановым 
диабетом. После введения инсулина экскреция 1М'-метилникотин- 
амида (в условиях данного опыта) повышалась до нормального 
уровня.

Выделение 3-оксикинуренина с мочой наблюдали у больных 
при туберкулезе [214] и при различных лихорадочных заболева
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ниях [215]. З-Оксикинуренин наряду с кинуренином был найден 
при диабете, лейкемии, болезни Ходжкина, при множественной 
миеломе и лимфосаркоме; кроме того, моча при этих заболева- » 
ниях часто содерж ала такж е ксантуреновую, 3-оксиантранило- 
вую и антраниловую кислоты [215].

В опытах по развитию опухолей у крыс под влиянием 2-аце- 
тиламинофлуорена было выявлено наличие взаимоотношений 
между этим канцерогеном и триптофаном. Введение внутрь 
2-ацетиламинофлуорена вызывало развитие опухолей в различ
ных органах, но не в мочевом пузыре. Если ж е 2-ацетиламино- 
флуорен вводили вместе с ОЬ-триптофаном, то опухоли моче
вого пузыря возникали более чем у 90% подопытных животных 
[216]. Пока не опубликовано аналогичных исследований с приме
нением L- и Б-триптофана, однако, по данным исследований, 
касающихся роста животных, О-триптофан в организме крысы 
легко может превращаться в L-HSOMep (табл. 15). У человека, 
получившего L-тpиптoфaн, с мочой выделяются заметные коли
чества кинуренина, кинуреновой и ксантуреновой кислот и N-Me- 
тил-2-пиридон-5-карбоксамида, тогда как  в моче у кошек 
найдено сравнительно мало этих и других производных трипто
фана. У кошек в отличие от человека рак мочевого пузыря встре
чается редко [217]. Наконец, установлено, что по крайней мере 
один из продуктов распада триптофана (3-оксиантраниловая кис
лота [218]) при введении его в мочевой пузырь мыши в виде пи
люли вызывает развитие рака пузыря. Совокупность данных 
говорит о наличии какой-то связи между обменом триптофана 
и развитием опухоли; этот вопрос подлежит дальнейшему изу
чению.

Присутствие различных продуктов обмена триптофана в моче 
больных при некоторых заболеваниях может стоять в прямой 
связи со специфическим патологическим процессом; однако мо
гут быть выдвинуты и другие объяснения. Например, выделение 
таких метаболитов может представлять собой вторичное явле
ние, зависящее от изменения функции почек или от нарушения 
нормальных соотношений между различными аминокислотами 
в промежуточном обмене веществ. Возможно также, что полу
ченные данные в какой-то степени связаны с повышенной интен
сивностью распада триптофана. Обнаружено, что активность 
триптофанпероксидазы в печени может подвергаться быстрым 
и резким адаптивным изменениям и зависит от влияния опреде
ленных эндокринных воздействий. В свете этих данных воз
можно, что выделение продуктов распада триптофана с мочой 
является следствием повышенной интенсивности процесса окис
ления триптофана в кинуренин. В общем обмен триптофана 
может, по-видимому, служить чувствительным показателем мно-
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гих болезненных состояний; но еще не ясно, являются ли нару
шения обмена триптофана причиной соответствующих заб о л ев а 
ний или они всего лишь отраж аю т наличие этих заболеваний. 
Возможность существования каузальных взаимоотношений 
между состоянием обмена триптофана и такими заболеваниями, 
как рак, диабет и туберкулез, подлежит дальнейшему изучению.

Опубликовано сообщение о том, что врожденная гипопла- 
стическая анемия (erythrogenesis imperfecta) — редкое заб о л е
вание, характеризующееся эритроидной гипоплазией костного 
мозга и циркуляцией в крови нормоцитарных и нормохромных 
эритроцитов, — сопровождается выделением антраниловой кис
лоты с мочой. Экскреция антраниловой кислоты повышалась при 
введении триптофана. После приема рибофлавина экскреция 
антраниловой кислоты, напротив, снизилась (стр. 401), однако 
при этом не наблюдалось изменений морфологической картины 
крови, на которую не оказывали влияния и лечебные препараты, 
обычно применяемые для стимулирования эритропоэза [219].

ДРУГИЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА АМИНОКИСЛОТ

Число описанных аномалий обмена ароматических амино
кислот довольно значительно; между тем о подобных наруш е
ниях в обмене аминокислот жирного ряда известно немного. 
Тем не менее нет оснований отрицать возможность существо
вания пороков обмена алифатических аминокислот. Накопление 
ненормальных продуктов их обмена могло остаться незамечен
ным ввиду трудности обнаружения таких соединений. Аромати
ческие же производные, напротив, нередко легко доступны иден
тификации и выделению благодаря отличительным особенно
стям их ароматических групп.

Несомненно, существует еще много аномалий обмена амино
кислот. Имеющиеся данные часто не позволяют делать оконча
тельных выводов. Описан ряд отклонений от нормы, связанных 
с развитием новообразований; они детально рассмотрены Грин- 
стайном [220]. Работы, в которых обсуждалось возможное нали
чие взаимосвязи между раком и обменом триптофана, упом я
нуты выше.

Значительный интерес возбудили недавно полученные д ан 
ные о высокой концентрации пептидов, содержащих остатки 
глутамина, в крови некоторых больных, страдающих целиа- 
кией (celiac disease). Предполагают, что у этих больных гидро
лиз глиадина в пищеварительном тракте доходит в основном 
лишь до пептидов, которые всасываются из кишечника. С по
явлением этих пептидов, по-видимому, связано токсическое



4 8 4 ГЛ А В А  V

действие глиадина пшеничной клейковины на больных, с т р а 
дающих целиакией [221, 222]. Эти исследования отчетливо пока
зали, что из кишечника при определенных условиях могу: 
всасываться довольно большие количества пептидов. Уже давно 
было описано появление пептидов в крови после приема белко
вой пищи [223]. В последнее время возможная роль пептидов 
в обмене аминокислот снова привлекает внимание исследова
телей [224] (стр. 165).

О большом разнообразии реакций переаминирования и зн а
чении этих реакций в обмене веществ уже говорилось в преды
дущих главах. В 1955 г. было установлено, что при инфаркте 
миокарда значительно повышена активность глутамат-аспартат- 
трансаминазы в сыворотке крови; на этом наблюдении основано 
диагностическое и прогностическое использование реакций пере
аминирования в клинике [225—228]. В сыворотке крови здоровых 
людей скорость реакции между аспарагиновой и а-кетоглутаро
вой кислотами очень незначительна; реакцию можно проследить 
путем внесения в реакционную систему дегидрогеназы яблочной 
кислоты и восстановленного дифосфопиридиннуклеотида и н а
блюдения за уменьшением оптической плотности при 340 м и  
в результате окисления кофермента. Через один-два дня после 
появления клинических признаков инфаркта миокарда актив
ность трансаминазы в сыворотке оказывается повышенной 
в 2— 10 раз по сравнению с нормальной. Активность трансами
назы возвращ ается к нормальному уровню примерно через 
5 дней, если поражение не распространяется на новые участки 
миокарда. В ряде опытов с экспериментально вызванным 
инфарктом миокарда у собак уровень активности фермента 
в кровяной сыворотке был пропорционален размеру поражен
ного- инфарктом участка сердечной мышцы [227]. Ввиду широкого 
распространения глутамат-аспартат-трансаминазы можно ож и
дать повышения активности этой трансаминазы в сыворотке 
и при повреждении других органов. Такое повышение было отме
чено при заболеваниях печени и других патологических состоя
ниях. Тем не менее определение активности трансаминазы 
в сыворотке крови при сопоставлении с другими данными кли
нического исследования представляет практический интерес. 
По-видимому, при инфаркте миокарда в плазму крови перехо
дят из сердечной мышцы и другие ферментные системы 
(например, лактатдегидрогеназа) [229].

Гистамин широко распространен в тканях животных; это 
соединение, несомненно, имеет большое физиологическое зн а 
чение (см. обзоры Роуза [230], Кода [231] и Тейбора [232]).

В настоящее время известно, что относительно большие коли
чества гистамина сосредоточены в тучных клетках, содержащих



Н А Р У Ш Е Н И Я  О Б М Е Н А  А М И Н О К И С Л О Т 4 8 5

такж е гепарин. В недавно опубликованном сообщении описана 
генерализованная гиперплазия тучных клеток у больного, стра
дающего u rticaria  pigmentosa [233]. Концентрация гистамина 
в печени и селезенке этого больного была необычайно высока 
(примерно в 100 раз выше нормального уровня, который соот
ветствует 10— 12 цг  на 1 г ткани); активность гистидиндекарбо- 
ксилазы печени такж е была в несколько сот раз выше нор
мальной. Очевидно, это заболевание связано с врожденной 
избыточной активностью гистидиндекарбоксилазы; представляет 
л и  это нарушение первичный «порок обмена» или вторичное 
явление, остается пока не выясненным.
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О-Аминокислоты в биологических

объектах 66— 70
— всасывание в кишечнике 138
— выделение после введения раце

мических аминокислот 138
— инверсия 135— 137
— использование 135— 139
— поглощение в клетках 165
— получение из рацематов путем

избирательного разрушения L- 
формы 92

— сообщения о наличии в опухолях
67

— торможение 137
— характерный сладкий вкус 96 
DL-AMHHOKHCflOTbi 133— 135
— в рационе 114
— выделение О-компоненты после

введения "138
— образование при воздействии ще-

лочей 80
— разделение 92—95 
Е-Аминокислоты, получение из ра

цематов путем избирательного, 
разрушения О-форм 92

— удельное оптическое вращение-
82—84 

Аминоксидазы 192
и-Аминолевулиновая кислота как; 

антагонист аспарагиновой кисло
ты 141— 152 

о-Аминолевулиновая кислота 323 
Аминомалоновая кислота, декарбо

ксилирование 202
  переаминирование 217
 свойства а-кетокислотных ана

логов 98
а-Аминомасляная кислота как анта-- 

гонист валина 142
  в синтезе метионина 373
 вкус L- и О-изомеров 96
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я-Аминомасляная кислота, образова
ние из гомосерина 368

------------  — треонина 336
  окисление изомеров 185
  первичное образование на Зем

ле 307
 свойства а-кетокислотных ана

логов 98 
■— — содержание в тканях 64 
Б-а-А миномасляная кислота в био

логических объектах 67 
Ь-а-Аминомасляная кислота в био

логических объектах 45 
— — переаминирование 216, 217

< удельное оптическое вращение
83

-Аминомасляная кислота 141 
-Аминомасляная кислота в биоло

гических объектах 45
 ■------- возможный путь обмена через

янтарную кислоту 202
 из пролина 352

 образование 203, 205
 переаминирование 216, 217
 содержание в тканях 64
а-Амино-(З-меркаптопропионовая кис

лота (см. Цистин) 
-Аминометанеульфоновая кислота 

142
а-Амино- P -метилвалерьяновая кисло

та (см. Изолейцин) 
-Амино-а-метиленмасляная кислота 

в биологических объектах 47
 ■ образование в результате де

карбоксилирования 203 
-Амино-Y-метилтиомасляная кислота 

(см. Метионин) 
о-Амино-З-оксибензоилпировиноград- 

ная кислота (2-амино-З-оксибен- 
зоилпировиноградная кислота) 219 

а-Амино- 8-оксивалерьяновая кислота 
144, 346

L-а-Амино-о-окси-н-валерьяновая кис
лота, удельное оптическое враще
ние 84

а-Амино-Р-оксиизомасляная кислота 
(см. а-Метил-Б-серин) 

а-Амино-г -оксикапроновая кислота 
219, 427, 428

  как антагонист лизина 143, !54
 свойства а-кетокислотных ана

логов 98
L -я-Амино- г -окси-н-капроновая кис

лота, удельное оптическое вра
щение 84

а-Амино-р-оксимасляная кислота (см. 
Треонин)

а-Амино-7-оксимасляная кислота (см.
Г омосерин) 

7-Амино-Р-оксимасляная кислота, об
разование в результате декарбо
ксилирования 203 

а -AMHHO-Y-OKcnnHMenHHOBaH кислота 
в биологических объектах 62 

а-Амино- р-оксипиропионовая кислота 
(см. Серин) 

я-Амино-Р-(и-оксифенил) пропионо- 
вая кислота (см. Тирозин) 

а-Аминопимелиновая кислота 62 
р-Аминопропионитрил 309 
а-Аминопропионовая кислота (см. 

Аланин)
Р-Аминопропионовая кислота (см.

3-Аланин)
Аминоспирты 37
а-Аминотрикарбаллиловая кислота, 

превращение в изолимонную кис
лоту 89

 свойства а-кетокислотных ана
логов 98

Ь-а-Аминотрикарбаллиловая кислота, 
удельное оптическое вращение 
84

Аминоуксусная кислота (см. Гли
цин)

п-Аминофенилаланин 144, 145 
и-Амино-О-фенилаланин, окисление 

186
а-Амино-Р-фенилпропионовая кисло

та (см. Фенилаланин)
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«х-Аминофенилуксусная кислота, свой
ства а-кетокислотных аналогов 
99

L-H -А минофенилуксусная кислота, 
удельное оптическое вращ ение 
84

« -Амино- р-феннлэтансульфоновая 
кислота 145 

а-Амино-р-хлормасляная кислота 143 
L-H -Аминоциклогекснлпропионовая

кислота, удельное оптическое 
вращение 84 

Ь-а-Аминоциклогексилуксусная кис
лота, удельное оптическое вра
щение 84

2-Аминоэтанол 330
—  реакция с цистеином 384
— содержание в тканях 65
2-Аминоэтансульфиновая кислота

(см. Гипотаурин) 
■я-Аминоэтансульфоновая кислота 141
2-Аминоэтансульфоновая кислота 

(см. Таурин)
Б-Аминоэтилцистеин 384 
я-Аминоянтарная кислота (см Аспа

рагиновая кислота)
Амицетин как источник а-метил-О- 

серина 67 
Аммиак в воротной вене 173 
 периферической крови 173
—  использование для образования

заменимых аминокислот 127
— кетогенное действие 465
—  механизм использования 173 
  образования 172
—  мочи 463, 464
— нормальное содержание в крови

и в тканях 464
—  при образовании гуанозин-5'-фос-

фата 313
— токсичность 174, 465
— уровень в крови, связь с печеноч

ной комой 464 
Аммониотеличеекий тип обмена 

174

Анаэробное дезаминирование амино
кислот у C lostridium sporogenes 
196

2-Анилино-5-тиазолинон 36 
Ансерин, наличие в мышцах 71
— образование 370
— содержание в тканях 64 
Антагонизм аминокислот 139— 156 
  влияние на образование фер

ментов в дрож ж ах 140
  механизм действия 139
 окисление оксидазами амино

кислот 151
— природных аминокислот 145— 150 
Антибиотики 69, 76, 77 
Антитела, включение аминокислот^

275
Антраниловая кислота в синтезе 

триптофана 396 
  обмен 405
Р-Антранилоил-я-аминопропионовая 

кислота (см. Кинуренин) 
Аргиназа 338 
Аргинин в белках 343
— влияние недостаточности 130
— гликогенетическое действие 181
— дезимидирование 342
— действие кислоты и щелочи 13
— декарбоксилирование 203, 205
— защитное действие 466
— исследования в области питания

123
•— как антагонист лизина 141, 143, 

145
— — компонент основной среды для

выращивания тканей 131 
—■ обмен 337—343
— общая схема превращений

342
— потребность у бактерий 134
--------------животных 121, 122
--------------младенцев 125
— при трансамидинировании 321 
  трансамидировании 265
— реакция Сакагути 13
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Аргинин, свойства а-кетокислотных 
аналогов 99

— содержание в белках 26 
-------------  тканях 64
— точка разложения, раствори

мость, значения рК ' 30
— цикл мочевинообразования 176
— экскреция при цистинурии 468 
Б-Аргинин 92
L-AprHHHH, вы деление из проростков 

лю пина и гидролизатов рога 12
— как акцептор водорода 197
— окисление 185
— переаминирование 216, 217
— удельное оптическое вращение 82 
Аргининоянтарная кислота 339 
Аскорбиновая кислота в обмене ти

розина 417—420
  влияние на обмен тирозина у

недоношенных младенцев 473 
Аспарагин как антагонист Р-алани- 

на 141
— вкус L- и О-изомеров 96
— С-концевой остаток в инсулине

27—29
— обмен 311—315
— окисление 188
— сводная схема превращений 314
— свойства а-кетокислотных анало

гов 99
— синтез 272
— содержание в тканях 64
■— точка разложения, растворимость, 

значения рК ' 30
— цветовая реакция с нингидрином

14
L-AcnaparHH1 выделение из сока 

спаржи 10, 13
— переаминирование 217
— удельное оптическое вращение 82 
Аспарагиназа 312
Аспарагиназа II (см. L-AcnaparHH, 

переаминирование)
Аспарагиновая кислота, антагонисты 

141, 152

Аспарагиновая кислота в синтезе пу
ринов 283

 взаимосвязь с пиримидинами;
313

   вкус L- и О-изомеров 96
 р-гидразид 141, 152
  гликогенетическое действие

181
  декарбоксилирование 203, 207
 как предшественник кофермен

та А 365
— — обмен 311—315
 общая схема превращений 314
  окисление изомеров 185
 Р-полуальдегид 334
  потребность у бактерий 134
-----------------животных 122
 ■ реакция с нингидрином 34
-----------------  цитруллином 339
— — свойства я-кетокислотных ана

логов 99
 содержание в белках 26
-----------------  тканях 64
 точка разложения, раствори

мость, значения рК ' 30
  фосфорилирование 333
О-Аспарагиновая кислота в биологи

ческих объектах 67
  использование бактериями 139
  оксидаза 187
 переаминирование 217, 218
Е-Аспарагиновая кислота, выделение 

и синтез 14
  как донатор водорода 197
 переаминирование 216, 217,230
 удельное оптическое вращение

82
Аспартаза 196, 312 
Аспартат-Р-декарбоксилаза, активиро

вание а-кетокислотами 208, 258 
P-Аспартилгидроксамовая кислота 

316
Р-Аспартилпептиды, образование в 

результате переаминирования 
239
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р-Аспартилфосфат, образование и 
судьба 272, 333

— получение 38 
Аспартофенон 141, 152 
Ауксин 408
2-Ацетиламинофлуорен и возникнове

ние опухолей 482
М-Ацетил-Ь-аспарагиновая кислота 

из мозга кошки 14 
Ацетилглицин 32 
А цетил-7-глутамилфосфат 39 
Ацетилглутаминовая кислота в обра

зовании мочевины 341
------------  синтезе орнитина 345

-N-Ацетилглутаминовая кислота, 
Т-полуальдегид 217, 344 

Ы-Ацетилимидазол 395 
Ацетилирование в присутствии циа

нида 267
— глутаминовой кислоты 345
3-1Ч-Ацетилкинуренин 401
O-N-Ацетил-З-оксикинуренин 401
з-М-Ацетил-Ь-орнитин 217
— превращение в орнитин 344 
Ацетилтриптофан, использование

изомеров крысой и человеком 135 
1  -Ацетомолочная кислота 355 
Ацилаза в биосинтезе орнитина 345
— при разделении аминокислот 94 
Ацилирование аминокислот 34, 92—

95, 266 
Аэроспорин 77

Ь-Байкиаин 58 
Бацитрацин 76
Белки, аминокислотный состав 23, 

28
— биологическая ценность 128
— всасывание через грудной лимфа

тический проток 165
— гидролиз 23
— недостаточность при карциноиде

479, 480
— поглощение ультрафиолетовых лу

чей 44

Белки, сберегающее действие угле
водов 182

— синтез 259—283
S -Бензил- Р-меркаптопировиноградная 

кислота, переаминирование 217
  свойства 99
Бензилпенициллин 76 
Б-Бензилцистеин, свойства а-кето

кислотных аналогов 99 
й-Бензил-Ь-цистеин, переаминирова

ние 217
Бензоилглицилглицин, свободная 

энергия образования 261 
Бензоилглицин (см. Гиппуровая кис

лота)
1\1-Бензоилтирозилглицинамид, сво

бодная . энергия образования 261 
-(2-Бензотиенил) аланин 144 

Беременность, аминоацидурия 470
— экскреция ксантуреновой кислоты

481
Бетаин, перенос метильных групп 371
— реакции 330
— синтез в растениях 371 
Бетаинальдегид из холина 371 
Биотин в связанной форме с лизи

ном 434
— при образовании аспарагиновой

кислоты 245, 312 
е-Биотинил-Ь-лизин (см. Биотицин) 
Биотицин 79, 245, 434 
Бромфенилаланины 145 
5-Бутилпиколиновая кислота 58 
Буфотенидин 407 
Буфотенин 407 
Буфотионин 407

Вазопрессин 72—74
Валин как антагонист лейцина 143
— антагонисты 142
— биосинтез 353—356
— в тканевой культуре 131
— и биосинтез пенициллина 273,365
— вкус L- и Б-изомеров 96
— выделение 15
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Глицин, анаэробное превращение 322
— антагонисты 142
— в синтезе пуринов 283
—• выделение из желатины 15
— гликогенетическое действие 181
— из а-аминомалоновой кислоты 202
— — глиоксиловой кислоты 319 
  треонина 336
— как акцептор водорода 197
— — антагонист аланина 141, 145 
   предшественник кофермента

А 365
— И-концевой остаток в инсулине

27—29
— кривая диссоциации 31
— наличие в различных молекулах

16
— обмен 319—333
— первичное образование на Земле

307
— переаминирование 216, 217
— потребность у бактерий 134 
------------ животных 122
— превращение в серин 325
— реакции синтеза 319
— роль в синтезе порфиринов 322
— сводная схема превращений 332
— свойства а-кетокислотных анало

гов 99
— содержание в белках 26 
------------  тканях 64
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
Глицинамид в гормонах задней доли 

гипофиза 73
— значения рК ' 32 
Глицинамидриботид 284 
Глициногеназа 336 
Глициноксидаза 320
—  возмож ная роль в образовании

аммиака мочи 175
— действие на саркозин 191
— кофермент 191
/-Глобулин человека, аминокислот

ный состав 26

7-Глутамилаланин 77 
р - ( N - •/- Ь-глутамил) -аминопропиони- 

трил 78
у-Глутамилгидроксамовая кислота 

316
ТГ-Глутамилфосфат 39, 271 
у-Глутамильный остаток, перенос 265, 

269—271
Глутамин в биосинтезе гистидина 

390
— — растениях 318
• синтезе аргинина 318
— -------  гиалуроновой кислоты 315
------------  пуринов 283
  тканевой культуре 131
— введение больным, страдающим

фенилпировиноградной олигофре
нией 476

— вкус L- и О-изомеров 96
— влияние на гликолиз 318
 ----------- потребление спирта крыса

ми 318
------------  токсинообразование 318
— дезамидирование 316
— ингибиторы синтеза 149
— и образование глюкозамин-6-фос-

фата 318
  рост бактерий 318
 синтез гуанозин-5'-фосфата 313 -
— как предшественник аммиака мо

чи 174
— крови 174
— обмен 315, 318
— окисление 188
— поглощение в тканях 174
— потребность для роста в ткане

вой культуре 131, 132
— превращение в аммонийную соль

пирролидонкарбоновой кислоты 
16

—• реакция с азотистой кислотой 16
— сводная схема превращений 317
— свойства а-кетокислотных анало

гов 99
— система синтеза 269
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Глутамин, содержание в тканях 64,
“ 466

•— точка разложения, растворимость, 
значения рК ' 30 

О-Глутамин, ферментативный синтез 
269

Ь-Глутамин, выделение из сока свек
лы и из белковых гидролизатов 
16

— переаминирование 217
— поглощение в коре головного

мозга 167
— удельное оптическое вращение 82 
«Глутаминаза I» 316 
«Глутаминаза II» (см. Глутамин,

переаминирование)
Глутаминаза почек, влияние ацидоза 

и алкалоза 464
— роль в почках 174, 175 
Глутаминовая кислота, антагонисты

142, 149
— — в синтезе пуринов 284
  вкус L- и Б-изомеров 96
   выделение в виде хлоргидра-

та 17
— — гликогенетическое действие 181 
•— — декарбоксилирование 203, 205 
  исследования в области пита

ния 123
■ как вкусовая приправа 17, 96
 ■ обмен 315—318
  окисление изомеров 185
 7-иолу альдегид 219, 343
— — потребность у бактерий 134 
------------------ животных 122
 превращение в орнитин 344
 — ------------пирролидон-а-карбоновую

кислоту 17
 при лечении почечной комы

466
 рацемизация 243
 сводная схема превращений

317
 свойства а-кетокислотных ана

логов 99

Глутаминовая кислота, содержание в 
белках 26 

 ■ тканях 64
— — точка разложения, раствори

мость, значения рК ' 30 
Б-Глутаминовая кислота в биологи

ческих объектах 67 
-------------  клеточной оболочке бакте

рий 69
— — использование бактериями 138
------------ ■ Lactobaciilus arabinosus 139
   переаминирование 228
 полипептиды 72
 — торможение глутаминазы 150
Г-Глутаминовая кислота, выделение

из клейковины 17
  как донатор водорода 197
—■ — перенос через стенку кишечни

ка 166
— — торможение глутаминазы 150 
 удельное оптическое вращение

82
В-Глутаминовой кислоты оксидаза 

187
Г-Глутаминовой кислоты дегидроге

наза 190, 191 
Глутаровая кислота, полуальдегид 

217
Глутатион, биосинтез 228
— выделение из дрожжей 71
— окисление 379
— роль в обмене 315
— содержание в тканях 64 
Глюкоза, включение углеродного

атома в «незаменимые» амино
кислоты 127 

Гомоаргинин и торможение роста 153
— как антагонист аргинина 141
— ферментативное образование 340 
Гомогентизиновая кислота 417, 419 
Гомоглутамин (см. о-Амид-а-амино-

адипиновой кислоты) 
Гомоизолимонная кислота 428 
Гомолантионин 369
— мезо-форма 87

33*
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Ь-Гомолантионин, удельное оптиче
ское вращение 84 

Гомосерин, дезаминирование 194, 
368

— из азетидин-2-карбоновой кислоты
58

  каналина 49
 L-цистатионина 367
— как антагонист серина 144
— образование 334
— превращение в треонин 335
— свойства а-кетокислотных анало

гов 100
Ь-Гомосерин в биологических объек

тах 46
— удельное оптическое вращение 83 
Гомоцистеин 55
— десульфгидрирование 374
— окисление 374
— пересульфирование 367
— реакция с формальдегидом 385 
Гомоцистеиновая кислота 217, 374 
Гомоцистин 55
— удельное оптическое вращение 84 
Гопкинса— Кола реакция 21 
Горденин 193
Гормоны, влияние на аминокислот

ный обмен 179, 180
— задней доли гипофиза 72, 74
— роста, влияние на аминокислоты

плазмы крови 180
 растений и триптофан 408
Грамин 411 
Грамицидин 67, 68, 77 
Гуанидинуксусная кислота 321, 372 
Гуанин, сообщение о переаминирова

нии 238
— экскреция у пауков 172 
Гуанозин-5'-фосфат, образование 313

Двуокись углерода активированная 
360

Дегидробуфотенин 407 
5-Дегидрохинная кислота 412 
5-Дегидрошикимовая кислота 412

Дезаминирование аминокислот 182— 
199

— пуриновых и пиримидиновых про
изводных 172 

Дезаминогистидаза (см. Гистидаза)
4-Дезоксипиридоксин, влияние на по

глощение аминокислот 166
4-Дезоксипиридоксин-5-фосфат 250, 

252
Дезоксирибонуклеогистон 277 
Дейодирование 424 
Декарбоксилазы аминокислотные 

бактерий 204—210
 и пиридоксальфосфат 209
  использование при получении

изомеров аминокислот 92 
—■ — млекопитающих 200—202
   рН-оптимум бактериальных

ферментов 205, 206
  растений 204
Декарбоксилирование аминокислот в 

присутствии D2O 256
— — механизм 257
 неферментативное 37
Ь-Дженколовая кислота 52
  в биологических объектах 52
 удельное оптическое вращение

83
— — ферментативное расщепление

369
Дженколовые бобы 52 
Диабет, увеличение экскреции Ы'-ме- 

тилникотинамида 481 
—■ экскреция ксантуреновой кисло

ты 481
О-Диазоацетил-Ь-серин (см. Азасе- 

рин)
а, 6-Диаминовалерьяновая кислота 

(см. Орнитин)
2 ,6-Диаминогептановая кислота 143, 

154, 155
<х, "(-Диаминоглутаровая кислота, пе

реаминирование 217 
а, E-Диаминокапроновая кислота (см, 

Лизин)
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Р, е-Диаминокапроновая кислота (см.
P -Лизин)

Диаминоксидаза 193 
L -а,-{-Диаминомасляная кислота в 

биологических объектах 50
 удельное оптическое вращение

83
я, е-Диамино-В-оксикапроновая кис

лота (см. 5-Окси-Ь-лизин) 
а, Е-Диамино-Р-оксипимелиновая кис

лота в биологических объектах 51 
а, е-Диаминопимелиновая кислота, ан

тагонисты 14.2
 в биологических объектах 51
------------  биосинтезе лизина 428
------------  пептидах бактерий 78
-— — декарбоксилирование 203, 208
 мезо-форма 87
 окисление изомеров и произ

водных 188 
  разделение изомеров при помо

щи хроматографии на бумаге 94
  рацемизация 244
— — ферментативная рацемизация 

209
LL-Ot, Е-Диаминопимелиновая кислота, 

удельное оптическое вращение 
83

а, а'-Диаминопробковая кислота 142 
а, р-Диаминопропионовая кислота 50 
!--а, Р-Диаминопропионовая кислота, 

удельное оптическое вращение 
83

а, а'-Диаминосебациновая кислота 
142

Диаминоянтарная кислота 141, 152 
а, о-Дибензоилорнитин 79 
Дибензоилфосфат, конденсация с 

глицином 39 
3, 5-Дибромтирозин 55 
Дигидрооротовая кислота 314 
Дигидротимин, превращение в р- 

аминоизомасляную кислоту 310 
Дигидроурацил, превращение в P- 

аланин 310

Дигидрофолевая кислота 327 
3, 5-Дийод-4-оксифенилпировино-.

градная кислота, переаминирова
ние 218 

3, 5-Дийод-Г-тирозин 424
— в биологических объектах 55
— переаминирование 218
— удельное оптическое вращение

83
Р-[3, 5-Дийод-4- (3', 5'-дийод-4'-окси- 

фенокси) -фенил]пировиноградная 
кислота 101 

ot, 7-Дикетоглутаровая' кислота 217 
Дикетопиперазины 37 
Е-^-Диметиламид глутаминовой кис

лоты 218
7-Диметиламид а-кетоглутаровой кис

лоты 218
л-Диметиламинобензальдегид (см.

Эрлиха реактив) 
Ы-Диметиламиноэтанол 330 
Диметилглицин 330, 371 
Диметилдисульфид из метионина 375 
Диметил-р-пропиотетин 372 
Диметилтетин 372
Динамическое состояние белков 177 
2, 4-Динитрофенил, производные ами

нокислот 35
2. 4-Динитрофенилгидразоны а-кето

кислот 98— 102
 син- и анги-формы 103
2. 4-Динитрофенол, торможение пе

реноса аминокислот 167
5, 6-Диоксииндол 423
2, 5-Диоксифенилаланин 418
3, 4-Диоксифенилаланин 417
— в биологических объектах 58
— декарбоксилирование 203
— переаминирование 218
3, 4-Диоксифенилпировиноградная

кислота, переаминирование 218
3 .4-Диоксифенилэтиламин, декарбо

ксилирование 201, 203, 422
4, 8-Диоксихинолин 404 
Дипиколиновая кислота 58, 429



П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  У К А ЗА Т Е Л Ь

Р, р'-Дитиоди (я-аминопропионовая 
кислота) (см. Цистин) 

Дифосфопиридиннуклеотид, отноше
ние окисленной формы к восста
новленной 182 

ДОФА (см. 3, 4-Диоксифенилала- 
нин)

Дофахром 423

Жиры, сберегающее влияние на бел
ки 128

Изатин из индола 411
— реакция с оксипролином 19, 42
--------------пролином 20, 42
Изобутирил-кофермент А 361 
Изовалерил-кофермент А 359 
И зовалерьяновая кислота из валина

197
Изовалин 84, 88, 89 
Изолейцин, антагонисты 143
— биосинтез 353, 357
— в тканевой культуре 131
— вкус L- и В-изомеров 96
— выделение 17
— гликогенетическое действие 181
— диокислоты-предшественники 356
— как антагонист лейцина и валина

142, 143
— обмен 353—366
— окисление 4-х изомеров 185, 186, 189
— потребность у бактерий 134 
--------------взрослых мужчин и мла

денцев 126
 —  животных 121, 122
— сводная схема превращений 362 
•— содержание в белках 26
 —  тканях 64
— стереоизомеры 86
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
О-Изолейцин 136
— свойства а-кетокислотных анало

гов 100
В-алло-Изолейцин, свойства а-кето

кислотных аналогов 100

Б-алло-Изолейцин, сообщение о нали
чии в актиномицине 68 

ОЬ-Изолейцин, свойства я-кетокис- 
лотных аналогов 100

— сообщение о наличии в актино
мицине 68 

Ь-Изолейцин как донатор водорода 
197

— количественная потребность чело
века 124

— конфигурация р-углеродного ато
ма 86

— переаминирование 216, 218, 230
— свойства я-кетокислотных анало

гов 100
— удельное оптическое вращение

82
Ь-алло-Изолейцин, переаминирование 

218
— свойства а-кетокислотных анало

гов 100
— удельное оптическое вращение 84 
Изолизин (см. P-Лизин) 
Изолимонная кислота из изомеров

а-аминотрикарбаллиловой кисло
ты 89

— расщепление 320 
Изомасляная кислота из лейцина 197 
Изоникотинилгидразид и экскреция

ксантуреновой кислоты 481
— как антагонист витамина Be 249 
Изопреналин 423
Изоэлектрические точки аминокис

лот 33
Имид а-аминоянтарной кислоты 14 
Имидазол как антагонист гистидина 

142
Имидазолацетальдегид 194, 394 
Имидазолацетол 388 
Имидазолацетолфосфат 217, 388 
Имидазолглицерин 388 
Имидазолглицерофосфат 388 
Имидазолметанол 394 
Имидазолонпропионовая кислота 

392, 393
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я-Имидазолпировиноградная кислота, 
использование крысами 137

  переаминирование 217
 превращение в гистидин 388
  свойства 99
Имидазолуксусная кислота 394
2-Имино-4-тиазолидинкарбоновая 

кислота 385 
Индиго 409 
Индикан 409 
Индирубин 409 
Индоксил 409
Индол в синтезе триптофана 396
—  как антагонист триптофана 144
— обмен 409
Индолакриловая кислота 144, 151 
И ндоладетальдегид 408 
Индолацетонитрил 408 
Индол-З-глицерофосфат в синтезе 

триптофана 396 
Индолпировиноградная кислота 408
 использование крысами 137
—-■ — переаминирование 219
  свойства 101
Индолуксусная кислота 408 
Инозиновая кислота, синтез 286 
Инсулин быка, аминокислотный со

став 26
— влияние на аминокислоты плазмы

180
— последовательность аминокислот

27—29
— разных видов животных 27 
Инфаркт миокарда, влияние на

трансаминазу крови 484

й одн ая  кислота, реакция 21, 39, 43 
л-Иодфенилсульфонилхлорид (см. 

Пипсилхлорид)

Кадаверин, возможное превращение 
в пиперидин 194

— образование 203, 205
— окисление 193
« -Казеин, аминокислотный состав 26

Калий, связь с поглощением амино
кислот 168 

Калорий доставка, связь с азотистым 
равновесием 128 

Канаванин в биологических объектах 
49

— восстановительное расщепление
340

— гидролиз 49, 340
— как антагонист аргинина 141
— трансамидинирование 340 
Ь-Канаванин, удельное оптическое

вращение 83 
К анаваноянтарная кислота 49, 87, 

339
Каналин из канаванина 49, 340
— как антагонист орнитина 144 
Карбамидокислоты 38 
Карбамил-Ь-аспарагиновая кислота

314, 342
О-Карбамил-Б-серин 46, 67, 83 
Карбамилфосфат и образование кар- 

бамиласпарагиновой кислоты 312 
-------------- мочевины 176
— образование и реакции 341 
Карбобензоксигруппа, метод отщеп

ления 34, 35
6 -1\1-Карбобензокси-Ь-лизин, переами

нирование 218 
8 -N-KapeoeeHSOKCH-L-OpHHTHH, пере

аминирование 218 
Карбоксипептидаза 37, 260 
N-IX- (1-Карбоксиэтил) аргинин (см.

Октопин)
Карнозин, выделение из мышц 71
— I-N-MeTHflnpoHSBoflHoe (см. Ансе-

рин)
— синтез 272
— содержание в тканях 64 
Карнозиназа 71 
Каротиноиды 365
Карциноид и относительная недоста

точность триптофана 130, 429 
К аталаза, роль в окислении амино

кислот 184
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Каучук 365
Кератин шерсти, аминокислотный со

став 26
а -Кетоадипиновая кислота з биоло

гических объектах 103
  из лизина 430, 432
  переаминирование 217
  свойства 98
р-Кетоаднпиновая кислота 405 
я-Кето-S-аминовалерьяновая кислота 

из орнитина 346
-------------  пролина 346
  переаминирование 219
  свойства 101
у-Кето-я-аминоглутаровая кислота

217
а -Кето-е-аминокапроновая кислота 

из лизина 428
  переаминирование 218
  свойства 100
 ферментативное восстановле

ние 432
— — циклизация в Д'-пиперидин-2- 

карбоновую кислоту 237 
я-Кетовалерьяновая кислота 101, 219 
я-Кетогептановая кислота 98, 217 
я-Кетоглутаровая кислота 99 
я -Кетоглутаровой кислоты 1-этило- 

вый эфир, 99 
я -Кето-о-гуанидиновалерьяновая 

кислота 137
  переаминирование 217
  свойства 99
я-Кетоизовалерьяновая кислота в 

биологических объектах, 103
-------------  обмене валина 361
-------------  синтезе лейцина 357
 использование крысами 137
  переаминирование 217
 превращение в пантоиновую

кислоту 364 
  свойства 99
я-Кетоизокапроновая кислота в об

мене лейцина 359 
 использование крысами 137

я-Кетоизокапроновая кислота, пере
аминирование 218

  свойства 100
я-Кетокапроновая кислота 101, 219 , 
я-Кето-о-карбамидовалерьяновая кис

лота 102, 220 
я -KeTo-N-KapeoeeHaoKcn- о-аминова

лерьяновая кислота 218 
я -К ето ^т-карбобензокси- е-аминокап

роновая кислота 218 
я-Кетокислоты 96, 104 
—• в биологических объектах 103
— влияние на скорость роста у крыс

137
— декарбоксилирование 104
— енолизация 97
— окислительное декарбоксилирова

ние перекисью водорода 183
— ферментативное декарбоксилиро

вание 98— 104
— экскреция после введения рацеми

ческих аминокислот 138 
я-Кетомасляная кислота в синтезе 

изолейцина 356 
 из гомосерина 368
— ■ треонина 336
  переаминирование 217
  свойства 98
я-Кето- Р-метилвалерьяновая кислота 

354, 363
  использование изомеров кры

сами 137
О-я-Кето-Р-метилвалерьяновая кисло

та, образование 189
   переаминирование 218
   свойства 100
ОЬ-я-Кето-Р-метилвалерьяновая кис

лота 100
Ь-я-Кето-Р-метилвалерьяновая кисло

та, образование 189, 363
— — переаминирование 218 
—■ —• свойства 100 
я-Кето-7-метилглутаровая кислота 218 
а-К ето-7-ыетиленглутаровая кислота

103, 218



П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  у к а з а т е л ь 509

а-Кето-^-метилсульфонилмасляная 
кислота 100 

а-Кето-^-метилтиомасляная кислота 
375

 использование крысами 137
  переаминирование 218
  свойства 100
а -Кето-8 -яитрогуанидиновалерьяно- 

вая кислота 101, 219 
а-Кето-у-оксиглутаровая кислота 219 
а-Кето-Р-оксиизовалерьяновая кисло

та 355
а-Кето-е-оксикапроновая кислота 98, 

219
а-Кето-Р-оксимасляная кислота 101, 

219
а-Кето-у-оксимасляная кислота 100, 

103, 337
а-Кето-З-окси-р-фенилпропионовая 

кислота 219 
а-Кетопимелиновая кислота 103 
Т-Кетопролин 350
а-Кето-М-хлорацетил-5 -аминовалерья

новая кислота 219 
а-Кето-К-хлорацетил-е-аминокапро

новая кислота 219 
«-Кетофенилуксусная кислота 99, 219 
а-Кето-Р-циклогексилпропионовая 

кислота 219 
а-Кетоциклогексилуксусная кислота 

219
« -Кето- 7-этилтиомасляная кислота 

102, 220 
Кинуренин 237
— в моче 481
— образование 397
•— разделение оптических изомеров 

методом хроматографии на бу
маге 94

— формамидаза 398 
Ь-Кинуренин в биологических объ

ектах 59
— переаминирование 218
— удельное оптическое вращение

83

Кинурениназа 401
Кинуреновая кислота 237, 404, 481 
Кишечная флора и исследование ро

ли аминокислот в питании 123 
Коллаген, аминокислотный состав 26 
Ь-Конфигурадия, данные для обыч

ных аминокислот белков 80 
С-Концевые остатки в цепях А и В 

инсулина 27—29
  определение 37
N-KoHneBbie остатки в цепях А и В 

инсулина 27—29
  определение 36
Кофермент 329
Кофермент А 266, 308, 345, 365, 476 
Креатин, образование 321, 372 
Креатинин, содержание в тканях 64 
Кребса цикл 338 
Кротилаланин 143, 147, 148 
Ксантозин-5'-фосфат 313 
Ксантуреновая кислота 404, 481 
Л актатдегидрогеназа 104 
а-Л актиламино- P -окси- е -аминопиме- 

линовая кислота 51 
Лантионин в биологических объек

тах 53
— влияние на рост крыс 369
— мезо-форма 87
— ферментативное расщепление 369 
L-Лантионин, удельное оптическое

вращение 84 
Л атиризм 78
Левомипетин (см. Хлорамфеникол) 
ОЕ-Лейцилглицин, свободная энер

гия образования 261 
Лейцин, биосинтез 357
— в тканевой культуре 131
— взаимные окислительно-восстано

вительные реакции с пролином 
198

— вкус L- и О-изомеров 96
— выделение из сыра и других ис

точников 18
— как антагонист валина и изолей

цина 140, 141
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Лейцин, кетогенное действие 181
— обмен 353—366
— окисление изомеров 185
— потребность у бактерий 134
— — — взрослых мужчин и младен

цев 125, 126 
------------ животных 121, 122
— сводная схема превращений 362
— свойства а-кетокислотных анало

гов 100
— содержание в белках 26
 —  тканях 64
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
О-Лейцин в биологических объектах 

67
— данные об использовании различ

ными организмами 136, 178
— использование бактериями 139
— как антагонист Ь-Лейцина 143,

154
— переаминирование 218, 228 
Ь-Лейцин как донатор водорода 197 
—■ количественная потребность у че

ловека 124
— переаминирование 216, 218, 230
— удельное оптическое вращение 82 
трет-Лейцин, свойства а-кетокислот

ных аналогов 100
Ь-грег-Лейцин, переаминирование 218
— удельное оптическое вращение 84 
Лигнин как источник метоксильных

групп 329 
Лизергиновая кислота 74, 411
 диэтиламид 480
Лизин, биосинтез 426
— в биоцитине 432
— — тканевой культуре 129
— включение 275
— влияние недостаточности 127
— выделение из казеина 16
— декарбоксилирование, 201, 206
— как антагонист аргинина 141, 143,

145
— лабилизация а-водорода 430

Лизин, обмен 426—434
— окисление м-Ы-ацилпроизводных

186
  изомеров 185
— особое положение в обмене 178
— потребность у бактерий 134
 —  взрослых мужчин и младен

цев 126 
------------ животных 121, 122
— превращение в глутаровую кисло

ту 430
------------  гомоаргинин 340
------------  пипеколиновую кислоту 428
— производные ацетила 430
— реакция с 1-фтор-2, 4-динитробен

золом 35
— сводная схема превращений 433
— свойства rJ- -кетокислотных анало

гов 100
— связь в е-положении в биоцити

не 18
— содержание в белках 26 
------------  тканях 64
— точка разложения, растворимость,

значения рК.' 30
— экскреция при цистинурии 468 
О-Лизин 136
Ь-Лизин, декарбоксилирование 203, 

208
— количественная потребность у че

ловека 124
— образование в результате декар

боксилирования 203
— переаминирование 216, 218
— удельное оптическое вращение 82 
3-Лизин 50
Ликомаразмин 74, 155 
Люцинол (см. Мимозин)
Lactobacillus arabinosus, использова

ние О-глутаминовой кислоты 139 
Lathyrus odoratus 78, 309

М алеилацетоуксусная кислота 420 
М алоновая кислота, полуальдегид 

217
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Маннозаминовая кислота, конфигу
рация 85 

«Матрицы» теория 280 
Мезоксалевая кислота 98, 217 
м езо -Формы аминокислот 87 
Меланин, образование 423 
Меланома, обмен тирозина 130 
|8 -Меркаптопировиноградная кислота, 

десульфирование 377
  переаминирование 219
  свойства 102
Меркаптоэтиламин 384 
Мескалин 193 
Метакрилил-кофермент 361 
Металлилглицин 140, 141, 154 
®-Метиламид а-аминоадипиновой кис

лоты 218
^-М етиламид глутаминовой кислоты 

218
«-1\[-Метиламид а-кетоадипиновой 

кислоты 218 ,
7-М етиламид а-кетоглутаровой кис

лоты 218
а-М етиламинокислоты, конфигурация 

89, 90
М-Метиламиноэтанол 330 
а -Метиласпарагиновая кислота 141, 

152
«-М етилацетоацетил-кофермент А 363 
а-М етилбутирил-кофермент А 363 
Ы-Метилвалин 77 
М-1-Метилгистидин 396 
•— в биологических объектах 62
— содержание в тканях 64 
М-З-Метилгистидин 396
— в биологических объектах 62
— содержание в тканях 64
з-Метилглутамин, дезамидирование

316
7 -Метилглутамин, дезамидирование 

316, 318
— переаминирование 218 
«!-Метилглутаминовая кислота как

антагонист глутаминовой кисло
ты 142

а -Метилглутаминовая кислота, тор
можение Ь-глутаматдекарбокси- 
лазы 149

 —  глутаминазы почек собаки 150
'! -М етилглутаминовая кислота 48,

218
•у-Метиленглутамин в биологических 

объектах 47
— дезамидирование 318
— переаминирование 218 
•у-Метиленглутаминовая кислота в

биологических объектах 47 
  дезамидирование 318
— — декарбоксилирование 203
— — переаминирование 218 
«Метил-лантионин» в субтилине 53 
М етилмалоновая кислота, полуальде

гид 361
сг-Метилмасляная кислота 197 
й-а-М етилмасляная кислота 365 
P -М етилмасляная кислота 365 
Метилмеркаптан в синтезе метиони

на 373
— из а-кето-7'метилтиомасляной

кислоты 375
— окисление 376
— связывание с белком 277 
Метилметионинсульфоний, использо

вание 373
М-Метилникотинамид 403 
Метиловый спирт как предшествен

ник метильной группы 374 
а-Метил-Р-оксибутирил-кофермент 363 
7-Метил-7-оксиглутаминовая кислота 

в биологических объектах 48 
Ы-Метилпиколиновая кислота (см.

Омарин)
«-Метилпиридоксаль 252 
со-Метилпиридоксаль-5-фосфат 250 
®-Метилпиридоксамин-5-фосфат 250 
М-Метил-2-пиридон-5-карбоксамид 

404
а-Метилсерин как антагонист серина 

144
а-М етил-Б-серин 67
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а-Метил в биологических объектах 46
— удельное оптическое вращение 83 
!Ч-Метилтирозин 62 
Метилтриптофаны 144 
5-Метилтриптофан 151 
N-MeTmi-L-Tpиптофан 61 
Б-Метилцистеин 54 
5-Метилцистеинсульфоксид 53
( + ) -8-Метил-Е-цистеинсульфоксид, 

удельное оптическое вращение 83 
Метионин, активирование 372 
—■ антагонисты 143, 146— 148
— биосинтез 369
— в тканевой культуре 131
— вкус L- и Б-изомеров 96
— влияние недостаточности 130
— выделение из казеина 19
—■ гликогенетическое действие 181
— замена гомоцистином в рационе

крыс 122
— из метионинсульфоксида 373
— липотропное действие 130 
—• обмен 366—376
— образование метионинсульфокси

да 19
— окисление изомеров 185, 375
— переход серы 366, 368
— потребность у бактерий 134 
------------ взрослых мужчин и мла

денцев 126
------------ животных 121, 122
— превращение в гомоцистеин 370 
------------  метилмеркаптан 376
— при метилировании никотинами

да 372
— рацемизация 243
— «сберегающее» влияние цистина

122
— сводная схема превращений 386 
—■ свойства а-кетокислотных анало

гов 100
— содержание в белках 26 
------------  тканях 64
— точка разложения, растворимость,

значения рК7 30

Б-Метионин, использование бакте
риями 139

 мышью, крысой и человеком
136

— переаминирование 218, 228 
Е-Метионин, количественная потреб

ность у человека 124
— переаминирование 216, 218, 230
— торможение роста крыс 138
— удельное оптическое вращение 82 
Метионинсульфоксид, использование

373
— как антагонист глутаминовой кис

лоты 142
— образование из метионина и вос

становление до метионина 19
— Б-стереоизомеры 90, 149
— торможение синтеза глутамина

149
Метионинсульфоксимин как антаго

нист глутаминовой кислоты и 
метионина 142— 147

— образование при обработке пше
ничной муки треххлористым азо
том 148

Метионинсульфон, свойства а-кето
кислотных аналогов 100 

Метод разбавления изотопов 40 
Метоксинин 143, 147 
л-Метоксифенил-Е-аланин 59, 78 
Микросомы в синтезе белка 278 
Мимозин 61
Младенцы, потребность в амино

кислотах 125 
Молекулярный вес белков 26 
Моноаминоксидаза 192, 193 
Монобромтирозин 55 
Монойодтирозин 56, 424 
Кт-Монометил-Б-аминокислоты, окис

ление 186 
Мочевина, использование в качестве 

источника азота 127
— образование 176, 338—342
— превращение в заменимые ами

нокислоты 127
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Мочевина, превращение в углекис
лоту 127 

Мочевины цикл 176 
Мочи аминокислоты 63 
—■ аммиак 174
цис, цис-Жуконовая кислота 405 
М уравьиная кислота в синтезе се- 

ринов 325
  окисление 319
Мурексин (см. Уроканилхолин) 
Мышечная дистрофия, экскреция кре

атина 321

Нафтилакриловая кислота 144, 151 
Нафтилаланины 144 
р-1-Нафтилаланин 151 
Р-2-Нафтилаланин 151 
Неокислительное дезаминирование 

аминокислот 194— 199 
«Непрерывный обмен» 178 
Неферментативное переаминирова

ние, роль ионов металлов 253 
Никотин, предшественники 329, 411 
Никотинамид, метилирование 372 
Никотинамидметилфераза 372 
Никотиновая кислота 399 
Нингидриновая реакция 14, 19, 20, 

34
Нитроаргинин 219
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101
P -Нитропропионовая кислота 309 
Нитропруссидная реакция 23, 44 
ж-Нитротирозин 144 
я-Нитрофенилаланин 145 
Норадреналин, метилирование 372
— образование 422 
Норвалин 89
— вкус L- и Б-изомеров 96
— как антагонист валина и лейцина

142— 143
— обмен 365
— переаминирование 216, 219
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101

Б-Норвалин, окисление 186 
Е-Норвалин, удельное оптическое 

вращение 84 
Норлейцин 89
— вкус L- и Б-изомеров 96
— как антагонист лейцина и метио

нина 143— 147
— обмен 365
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101
Б-Норлейцин, окисление 186 
Е-Норлейцик, переаминирование 216, 

219
 удельное оптическое вращение

84

Обновление 274 
Обозначения 81—85 
Овальбумин (см. Яичный альбу

мин)
о '-Окси-;-аминомасляная кислота 203
З-Оксиантраниловая кислота '400 
Оксиаспарагиновая кислота 141, 152 
а-Окси-Е-Г\1-ацетиламинокапроновая 

кислота 427 
п-Оксибензойная кислота 412 
Р-Оксивалин 142
Р-Оксиглутаминовая кислота, декар

боксилирование 205
 как антагонист глутаминовой

кислоты 142
— — стереоизомеры 88
 торможение роста 149
алло-Р-Оксиглутаминовая кислота,

декарбоксилирование 203 
у-Оксиглутаминовая кислота в био

логических объектах 62
  декарбоксилирование 203, 207
  переаминирование 219
7-Оксиглутаминовая кислота, 7-полу- 

альдегид 352 
Е-а-Оксиглутаровая кислота из ли

зина 430
р-Оксиизобутирил-кофермент А 361 
/З-Оксиизовалерил-кофермент А 359
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а-Окси-а-изопропилянтарная кислота 
357

5-Оксииндолацетальдегид 407 
5-Оксииндолацетуровая кислота 407 
5-Оксииндолуксусная кислота 407, 

479
Оксикадаверин 203
З-Оксикинуренамин 404
3-Оксикинуренин 400
— в биологических объектах 59
— выделение 481
— переаминирование 219 
Р-Оксилейцин 143
Р-Оксилизин (5-Оксилизин) в биоло

гических объектах 50
— декарбоксилирование 203, 207
— из лизина 434
— содержание в белках 26

— удельное оптическое вращение
83

— фосфорилированная форма 50 
алло- Ь-Оксилизин (алло-5-Оксили-

зин) удельное оптическое вращ е
ние Е-изомера 84 

Р-Окси-р-метилглутарил-кофермент А 
359

Р-З-Оксиндолаланин. (см, “ -Окситрип- 
тофан)

Р-Оксинорвалин 144 
Р-Оксинорлейцин 143, 144 
7-Оксиорнитин 350 
5-Оксипипеколиновая кислота 57, 87 
5-Оксипиперидин-2-карбоновая кис

лота (см. 5-Оксипипеколиновая 
кислота)

-Оксипировиноградная кислота 101, 
103, 219

4-Оксипирролидин-2-карбоновая кис
лота (см, 4-Оксипролин)

Оксипролин в Sarcina Iutea 349
— выделение из желатины 19
— как антагонист пролина 144
— обмен 349, 352
— образование из пролина 349
— потребность у животных 122

Оксипролин, превращение в глутами
новую кислоту 350

 —  пиррол-2-карбоновую кис
лоту 352

— сводная схема превращений 352
— содержание в белках 26
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
Ь-Оксипролин как акцептор водоро

да 197
— конфигурация ^-углеродного ато

ма 86, 87
— удельное оптическое вращение 82 
алло-Оксипролин в биологических

объектах 61 
  фаллоидине и аманитине 75
— удельное оптическое вращение 83 
Окситоцин, действие 72—74
— структура и синтез 72 
5-Окситриптамин (см. Серотонин) 
а-Окситриптофан 399 
5-Окситриптофан в биологических

объектах 60
— декарбоксилирование 201, 203
— обмен 406, 408
я-Оксифенилмолочная кислота 414, 

478
я-Оксифенилпировиноградная кисло

та в биосинтезе тирозина 414
 использование крысами 137
  окисление тирозина 417
  переаминирование 219
  свойства 101
  экскреция при тирозинозе и

других условиях 473—474 
я-Оксифенилсерин 203 
о-Оксифенилуксусная кислота 478 
я-Оксифенилэтаноламин 203 
Октопин в биологических объектах 

57
— гидролиз аргиназой 338
— конфигурация 87 
Омарин 403
Оптическая асимметрия в результа

те введения изотопов 90
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Оптические изомеры аминокислот, по
лучение 81—96 

Оптическое вращение 81 
Опухоли мочевого пузыря, вызван

н ы е  введением триптофана и аце- 
тиламинофлуорена 482 

■---------------- 3-оксиантраниловой кис
лотой 482

— сообщение о наличии О-амино
кислот 67 

Орнитин, антагонисты 144
— в цикле мочевины 176
•— декарбоксилирование 203, 205
— как антагонист аргинина 141
— обмен 338—343
— окисление изомеров 185
— превращение в цитруллин 341
— реакция с 1-фтор-2,4-динитробен

золом 35
— сводная схема превращений 342
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101 
■— связь с никотином 342
— синтез 344
— содержание в тканях 64
•— экскреция при цистинурии 468 
Ь-Орнитин в биологических объектах 

49
— как акцептор водорода 197
— переаминирование 216, 219
— удельное оптическое вращение

83
Орнитуровая кислота (см. а, 8-Ди- 

бензоилорнитин)
Оротовая кислота 314

Пантоиновая кислота, аминокислот
ный аналог 364

— — из а-кетоизовалерьяновой кис
лоты 364

 превращение в пантотеновую
кислоту 272, 311 

Пантотеновая кислота 79, 271, 311, 
364

Паули реакция 15

Пеллагра 399
—■ симптомы при карциноиде 479— 

480
О-ПенициллаМин 67, 76, 83 
Пенициллин 67, 68
— синтез 271—273
Пепсин, аминокислотный состав 26 
Пептид из трипсиногена 79 
«Пептид А» из печени 78 
Пептидазы 259
Пептидные связи, синтез 259—283 
Пептиды в биологических объектах 

70—79
 крови больных, страдающих

целиакией 483
— влияние на рост 155, 156
— противодействие торможению ро

ста 155, 156
— реакция с нингидрином 34
— свободная энергия образования

261
— спорыньи, а-оксиаминокислоты 73
— экскреция в моче 469 
Переаминирование 210—239
— О-аминокислот 228, 254
— в присутствии D2O 254
— р-дейтеро-а-кетоглутаровой кисло

ты 254
— значение в обмене 233—239
— между аминокислотой и соответ

ствующей ей а-кетокислотой 254
— — а-кетоглутаровой и аминокис

лотами 213 
 ■ монокарбоновыми амино- и ке

токислотами 224
— механизм 247—255
— меченных N 15 субстратов 255 '
■— неферментивное 210
— пептидов 239
—■ пуринов и пиримидинов (сообще

ния) 238, 239
— с учетом «-аминокислот и альде

гидов 225
— субстраты 217—220
 эффект влияния гормонов 234
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Пересульфирование 366, 367 
Печеночная кома 464—466 
Пигменты глаз насекомых 401, 404 
Пиколиновая кислота 403 
Пипеколиновая кислота в биологи

ческих объектах 57 
--------------обмене лизина 428, 431
— — ферментативное образование

433
Ь-Пипеколиновая кислота, удельное 

оптическое вращение 83 
Пиперидин-2-карбоновая кислота 

(см. Пипеколиновая кислота)
Д '-Пиперидин-2-карбоновая кислота 

в обмене лизина 428, 432 
 ферментативное восстановле

ние 431
Д '-Пиперидин-6-карбоновая кислота 

(см. В-полуальдегид а-аминоади- 
пиновой кислоты) 

Пипсиламинокислоты 40 
Пипсилхлорид, реакция с аминокис

лотами 36 
Р-4-Пиразолилаланин 145 
р-2-Пиридилаланин 145 
P -4-Пиридилаланин 145 
Пиридоксаль (см. Витамин B6) 
Пиридоксальфосфат в анаэробном, 

обмене метионина 246, 375
  кинурениназе и трансаминазе

кинуренина 246, 401, 404 
 обмене цистатионина 246, 368
 —  цистеина 246, 377, 382
 синтезе триптофана 246, 397
 триптофаназной реакции 246,

408
 цистеиндесульфгидразной ре

акции 246, 377
— десульфгидрирование гомоцистеи

на 246, 374
— как кофермент для аминазы 246,

379
— преобразование серотонина 406
— при декарбоксилировании 257
— — переаминировании 248

Пиридоксальфосфат в расщеплении 
треонина 246, 336 

Пиридоксаль-З-фосфат, однозначный 
синтез 250 

Пиридоксаль-5-фосфат (см. такжв»Пи- 
ридоксальфосфат), биосинтез 252

— изготовление 250 
Пиридоксамин (см. также Витамин

B6), переаминирование 216 
Пиридоксамин-5-фосфат 250, 252 
Пиридоксин (см. Витамин B6) 
Пиридоксин-5-фосфат 250, 252 
Пировиноградная кислота в биологи

ческих объектах 103
  димер 48
  из аланина 308
------------  серина 332
 —  тирозина 425
------------ триптофана 408
------------ цистеина 376, 381
 как предшественник треонина,

изолейцина и валина 353—366
  обмен 308
  переаминирование 217
 реакция с формальдегидом 337
— — свойства 98
Пироглутаминовая кислота (см. Пир- 

ролидонкарбоновая кислота) 
Пирокатехин из антраниловой кисло

ты 405 
P -2-Пирролаланин 145 
Пирролидин-2-карбоновая кислота 

(см. Пролин) 
Пирролидонкарбоновая кислота 346
 в фастигиатине 72
  использование 346
 образование аммонийных со

лей из глутамина 16
------------  из глутаминовой кислоты 16
2-Пирролидон-5-карбоновая кислота 

(см. Пирролидонкарбоновая кис
лота)

Д '-Пирролин-2-карбоновая кислота 
(см. а-^ето-В-аминовалерьяновая 
кислота)
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А '-Пирролин-5-карбоновая кислота 
(см. 7-Полуальдегид глутамино
вой кислоты) 

Пиррол-2-карбоновая кислота из 
оксипролина 19, 352 

Плазмы белки, использование 274 
Пластеины 262
Полиглутаминовая кислота В. subtilis 

и родственных организмов 67, 
72, 139

 О-остатки 67
Полимиксины 67, 68 
Порфирин, синтез 322—325 
Порфобилиноген 324 
Пот, аминокислотный состав' 63 
Почечная реабсорбция, исследование 

на собаках 467
  роль при аминоацидурии 467
Префеновая кислота 413—415 
Пролин, антагонисты 144
—  биосинтез 343
—  выделение из казеина 20
—  гликогенетическое действие 181
—  из орнитина 347, 348
—  исследования в области питания

123
—  !^-метилпроизводные 62
—  обмен 343—349
—  окисление изомеров 185
—  превращение в а-кетоаналог орни

тина 346
—  потребность у бактерий 134
—    животных 122
—  растворимость в спирте 31
— реакция с лейцином 198

'— сводная схема превращений 
348

—  содержание в белках 26 
------------  тканях 64
—  точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
О-Пролин, использование бактерия

ми 139
—  превращение в 7-аминомасляную

кислоту 352

Б-Пролин, сообщение о наличии в 
алкалоидах спорыньи 68 

Ь-Пролин как акцептор водорода 197
—  удельное оптическое вращение 82 
Пропионовая кислота как антаго

нист Р-аланина 141
Протопорфирин 320 
Пурины, биосинтез 283—287 
Пуромицин 76 
«Пурпур Руэманна» 34 
Путресцин 193, 203, 205 
Penicillium  glaucum , действие на р а 

цемические аминокислоты 80

Разделение аминокислот 91—95 
Рацемизация аланина 240—242
— глутаминовой кислоты 243
— данные для треонина 245
— а, Е-диаминопимелиновой кислоты

244
— метионина 243
—■ некоторых аминокислот 239—245 
•— под действием щелочей 24
— предполагаемый механизм 256
— функция витамина B6 242 
Рацемические аминокислоты (см. DL-

Аминокислоты)
Рибозо-5-фосфат в синтезе пуринов 

284—286
— как источник глицина 320 
Рибонуклеиновая кислота в синтезе

белков 279 
Рибофлавин в окислении кинуренина 

400
Роданеза 387 
Розеонин 60

Сакагути реакция 13, 44 
Салициловая кислота из индола 411 
Салливана реакция для цистеина 23 
Сальмин, аминокислотный состав 26 
Саркозин в актиномицинах 77 
  биологических объектах 61
— наличие в белках 16
— обмен 319—333

34 А. М ай стер
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Саркозин, первичное образование на 
Земле 307

— превращение в муравьиную кис
лоту и формальдегид 329—331

— предшественники 330
— сводная схема превращений 332
— содержание в тканях 65 
Саркозиноксидаза 330 
Свободная энергия образования пеп

тидов 261
Седогептулозо-1, 7-дифосфат 415 
Селен в белках пшеницы. 62 
Селенометионин 143, 148 
Семенники, атрофия при недостаточ

ности аргинина 130 
Сенециоил-кофермент 359 
Серин, антагонисты 144
— в виде фосфорного эфира 20
— в синтезе триптофана 396
— вкус L- и О-изомеров 96
— выделение из шелка 20
— гликогенетическое действие 181
— как акцептор серы 367
— как антагонист аланина и трео

нина 141, 144
— — предшественник цистеина 370
— обмен 325—333
— окисление изомеров 185
— переаминирование 332
— потребность у бактерий 134 
--------------животных 122
— превращение в глицин 325 
 — этаноламин 325
— разрушение щелочами 24
— реакция с йодной кислотой 21
— сводная схема превращений 332
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101.
— содержание в белках 26 
------------  тканях 65
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30
— участие витамина Be в синтезе

325
О-Серин в биологических объектах 67

О-Серин, использование бактериями 
138

— переаминирование 219
L-CepHH в серратаминовой кислоте 78 
—■ как донатор водорода 197 
 эталон (L s) 85
— переаминирование 216, 219, 333
— удельное оптическое вращение 82
— О-фосфодиэфир 333 
Серотонин, образование 201, 203, 406,

479
— окисление 406
— роль в работе мозга 480
— физиологическое действие 479 
Серратаминовая кислота 78 
Сквален, миграция алкильных групп

при циклизации 357 
Сопряженные окислительно-восстано

вительные реакции аминокислот, 
механизм 198—199 

Спермидин 193 
Спермин 193
Спинномозговая жидкость, амино

кислоты 63 
Стахидрин 62, 349 
Стереохимия аминокислот 79—90 
Стикленда реакция 196 
Стирилуксусная кислота 144 
Стрепогенин, пептиды 75, 155 
Стрихнин 411 
Субтилин 67, 76
Сукцинил-кофермент А в синтезе 

порфиринов 323 
Сульфат, активирование 387 
Сульфид, окисление 387
р-Сульфинил-а-аминопропионовая

кислота (см. Цистеинсульфино
вая кислота) 

Р-Сульфинилпировиноградная кисло
та 220, 381 

Сульфокислоты как антагонисты ами
нокислот 153

Р-Сульфонил-а-аминопропионовая
кислота (см. Цистеиновая кисло
та)
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7-Сульфонил- а-кетомасляная кислота 
217

Сульфонилпировиноградная кислота 
Р-Сульфонилпировиноградная кисло

та 102, 220, 381
З-Сульфонилтирозин, разделение ме

тодом хроматографии 94 
Суринамин (см. Ы-Метилтирозин) 
Сывороточный альбумин человека, 

аминокислотный состав 26 
ЗЬИ-фактор (см. №°-Формилптерои- 

новая кислота)
Streptococcus faecalis, использование 

О-аланина, 139

Табачной мозаики вирус, синтез 179 
Табтоксинин 51
Таурин в биологических объектах 53
— из гипотаурина 383
— образование в результате декарбо

ксилирования 203
— содержание в тканях 65 
Таурохолевая кислота 384 
Теанин как антагонист глутаминовой

кислоты 149 
L-TeaHHH в зеленом чае 47 
—• удельное оптическое вращение 83 
Тетрагидрофолевая кислота 326, 327 
^Ю -Тетрагидрофолевая кислота 328 
Тиазолидинкарбоновая кислота, об

разование из цистеина 23, 385 
-4-Тиазолилаланин 145 

л-Тиазон-4-карбоновая кислота 385 
Тиглил-кофермент 363 

-2-Тиенилаланин как антагонист фе
нилаланина 145, 150, 151

— переаминирование 219
— удельное оптическое вращение

Ь-изомера 84 
-2-Тиенил-О-аланин, биологическая 

инверсия 150, 151
— окисление 186 
Р-З-Тиенилаланин 145, 150 
Р-2-Тиенилпировиноградная кислота

219

Тимин 309, 328
{3,Р'-Тиоди(а-аминопропионовая) кис

лота (см. Лантионин) 
Тиолгистидин в эрготионеине 55, 394 
5'-Тиометиладенозин 372 
Тиоцианат, образование 385 
Тирамин 193, 201, 203, 205 
Тиреоглобулин быка, аминокислотный 

состав 26 
Тирозин, антагонисты 144
— биосинтез 411
— в тканевой культуре 131
— вкус D- и Ь-изомеров 96
— выделение из белков 20
— декарбоксилирование 205
■— как антагонист фенилаланина 145 
■— кетогенное действие 181
— обмен 411— 426
  при меланоме 130
 ■------------некоторых заболеваниях

470—478
— окисление изомеров 185
— переаминирование 216, 219, 230,

418
— поглощение ультрафиолетовых лу

чей 44
— потребность при фенилпировино

градной олигофрении 126 
  у  бактерий 134
 ■------------животных 122
— при образовании адреналина 422
— реакция с 1-фтор-2, 4-нитробензо

лом 35
— сводная схема превращений 425
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101
— содержание в белках 26 
------------  тканях 65
— точка разложения, растворимость,

значения рК.' 30 
О-Тирозин, использование бактерия

ми 139 
 крысами 136
— сберегающее влияние на фенил

аланин 136

34*
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Ь-Тирозин, декарбоксилирование 203
— удельное оптическое вращение

82
л-Тирозин, введение внутрь при ал

каптонурии 473
о-Тирозин, введение внутрь при ал

каптонурии 473 
р-Тирозиназа 424 
Тирозиноз 416, 474 
Тирозин-О-сульфат 426
— в моче и фибриногене 21 
Тироксин, аминирование а-кетокис

лотных аналогов 213
— антагонисты 142
— в биологических объектах 54
— образование 422
— свойства -кетокислотных анало

гов 99
Ь-Тироксин, удельное оптическое 

вращение 83 
Тироцидин 67, 68, 77 
Тканевые культуры, потребность в 

аминокислотах 131, 132 
Трансамидинирование 321, 340 
Трансамидирование 263 
Трансаминазы (см. такж е отдельные 

Аминокислоты) 210—239
— роль в образовании мочевины 177
— содержание в крови после ин

фаркта миокарда и при других 
условиях 484

— терминология 213
— Е. coli и мутантных штаммов 229,

230, 235
Трансметилирование 321, 370—374 
Транспептидирование 263 
Треонин, альдолаза 336
— антагонисты 144
— в синтезе изолейцина 357 
  тканевой культуре 131
— вкус L- и Б-изомеров 96
— выделение из фибрина 21
— гликогенетическое действие 181
— данные о ферментативной рацеми

зации 245

Треонин как антагонист серина и ме
тионина 143, 144

— потребность у бактерий 134
— —• — взрослых людей и младен

цев 126 
------------ животных 121, 122
— обмен 333—337
— общ ая схема превращений 337
— окисление изомеров 185
— особое положение в обмене 178
— переаминирование 336
— превращение в глицин и ацеталь

дегид 336
— разрушение щелочами 24
— реакция с йодной кислотой 21
— сберегающее влияние на аспара

гиновую кислоту 335
— связь с изолейцином 335, 357
— синтез 333
— содержание в белках 26
 —  тканях 65
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30
— фосфорный эфир 21 
В-Треонин 135
BL-TpeoHHH1 свойства а кетскисяот- 

ных аналогов 101 
L-TpeoHHH количественная потреб

ность у человека 124
— конфигурация атомов р-углерода

86
— переаминирование 216, 219
— удельное оптическое вращение 82 
алло-Треонин, окисление В-изомера

186
— превращение в глицин 336 
Ь-алло-Треонин, удельное оптическое

вращение 84 
Е-Треониндегидратаза 357 
Треххлористый азот, действие на 

белки муки 148 
3,3',5-Трийодтиронин 56, 424 
Триметиламин, окись 172 
Триметилпировиноградная кислота 

100, 218



П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  У К А З А Т Е Л Ь 521

Триптазан (см. а-Амино-р-З(индазол)- 
пропионовая кислота)

Триптамин 408
Триптофан, антагонисты 144, 151
— в тканевой культуре 131
— вкус L- и Б-изомеров 96
— влияние недостаточности у крыс

и цыплят 129
— выделение из казеина 21 
•—• декарбоксилирование 408
— обмен 396—411
  при заболеваниях 479—483
------------  карциониде 130
— окисление изомеров 185
— поглощение ультрафиолетовых лу

чей 44
— потребность у бактерий 134 
------------ взрослых мужчин и младен

цев 126
------------ животных 121, 122
— превращение в индол 408 
------------  никотиновую кислоту 397—

404
— при образовании гормонов расте

ний 408
— разрушение при гидролизе белков

24
— реакция Гопкинса — Кола 21
— сводная схема превращений 410
— свойства а-кетокислотных анало

гов 101
— синтез 396
— содержание в белках 26 
------------  тканях 64
•— точка разложения, растворимость, 

значения рК ' 30
— устойчивость в кислых растворах 31
— экскреция продуктов обмена в

моче 480—482 
Б-Триптофан, использование бакте

риями 139 
 крысой 136
— переаминирование 219, 228 
Ь-Триптофан как акцептор водоро

да 197

Е-Триптофан, количественная потреб
ность у человека 124 

—• переаминирование 216, 219, 230 
—• удельное оптическое вращение 82 
Триптофаназная реакция 196, 408 
Триптофандесмолаза 397 
Триптофанпероксидаза 398, 482 
Тучные клетки, гиперплазия при 

urticaria  pigm entosa 485 
 гистамин 394

Углеводы, сберегающие влияние на 
белки 128 

Ультрафиолетовые лучи, поглощение 
ароматическими кислотами 44 

Уреаза 123, 174
Р-Уреидоизомасляная кислота 310 
Р-Уреидопропионовая кислота 310 
Урикотелический тип обмена 174 
Уроканаза 392 
Уроканилхолин 391 
Уроканиновая кислота 390 
U rticaria  pigm entosa, повышенное об

разование гистамина 485

Фаллоидин 75
Фанкони синдром, аминоацидурия 469 
Фастигиатин 72 
Фелинин 52, 65
Фенацетуровая кислота (см. Фенил- 

ацетилглицин)
Фенилаланин, антагонисты 145, 150^ 

151
— биосинтез 411
— в тканевой культуре 131
— вкус L- и Б-изомеров 96
— выделение из люпина и других

источников 22
— кетогенное действие 181
— Ы-концевой остаток в инсулине

27—29
— обмен 411—426
   при некоторых заболеваниях-

470—478
— окисление изомеров 185
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Фенилаланин, потребность у бактерий 
134

--------------взрослых мужчин и м ла
денцев 126 

------------ животных 121, 122
— превращение в гиппуровую кисло

ту 421 
  — тирозин 416
— сберегающее действие тирозина

121
— сводная схема превращений 425
—  свойства а-кетокислотных анало

гов 101
—  содержание в белках 26 
------------  тканях 65
—• точка разложения, растворимость, 

значения рК ' 30
—  экскреция 475
Б-Ф енилаланин в биологических объ

ектах 67
— использование бактериями 139 
 мышью, крысой и человеком

136
—  переаминирование 219, 228 
Ь-Ф енилаланин, декарбоксилирование

203
— как донатор водорода 197
— потребность у человека 124 

переаминирование 216, 219, 230
— перенос через стенку кишечника

166
— удельное оптическое вращение 82 
Фенилаланингидроксилаза 417, 476 
Фенилацетилглицин 79, 421 
Фенилацетилглутамин 421, 472, 476 
Фенилглицик как возможный пред

шественник фенилаланина 416
— переаминирование 216, 219 
Фенилизотиоцианат, реакция с ами

нокислотами 36
Фенилпировиноградная кислота в 

биосинтезе фенилаланина 412
  из фенилаланина 421
 использование крысами 137
  переаминирование 219

Фенилпировиноградная кислота, свой
ства 101 

  экскреция 475
— олигофрения 126, 474—476 
Р-Фенилсерин 88
— и хлорамфеникол 76, 89
— как антагонист фенилаланина 145
— окисление 2Ь-стереоизомеров 188
— переаминирование 219
— расщепление 334
— удельное оптическое вращение

Ь-изомера 82 
а лло -р-Фенилсерин, удельное оптиче

ское вращение Ь-изомера 84 
Фенилтиокарбамиламинокислоты 36 
Фенилэтиламин 203 
Феохромоцитома 478 
Фиброин шелка, аминокислотный со

став 26
Флавинадениндинуклеотид 183 
Флоридзин, влияние на всасывание 

аминокислот 166 
Фолевая кислота в обмене гистидина 

392
----------------- метильных групп 371, 373
-----------------  тирозина 419
  потребность в рационе 122
 распространение 71, 72
 родственные соединения 71,

72
 роль производных в обмене

одноуглеродного остатка 286 
Формальдегид как продукт окисле

ния 326
— конденсация с пируватом 337 
Формамид из гистидина 393 
а-Ь-Формамидиноглутаровая кислота

(см. а-Формамидо-Ь-глутамино- 
вая кислота) 

а-Формамидо-Ь-глутаминовая кисло
та 392, 393 

Формилглицинамидинриботид 285 
Формилглицинамидриботид 285 
Формил-Ь-глутаминовая кислота 393 
Формилкинуренин 398
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1Ф°-ф0рмилптероиновая кислота 327 
М-Формилцистеин 385
З-Фосфоаденозин-5-фосфосульфат 387 
Фосфоамидные производные амино

кислот 38 
Фосфоаргинин 13
Фосфокарбоновые производные ами

нокислот 38 
Фосфокреатин, превращение в креа

тинин 322 
Фосфор, содержание в белках 26 
5-Фосфорибозиламин 285
5-Фосфорибозилпирофосфат в синте

зе пуринов 284
--------------триптофана 396
Фосфосерин 20, 333 
Фосфотреонин 21
5-Фосфошикимовая кислота 412 
Фосфоэтаноламин, содержание в тка

нях 65
Фруктозоаминокислоты 279 
1 -Фтор-2, 4-динитробензол 27, 35 
Фтортирозины 144 
я-Фторфенилаланин 277 
Фторфенилаланины 145, 150 
Фумарил-ВЬ-алаиин 79 
Фумариладетоуксусная кислота 418, 

420
Фумаровая кислота из аргининоян

тарной кислоты 339 
Р-2-Фурилаланин 145 
р-З-Фурилаланнн 145

Хинная кислота 412, 413 
Хинолиновая кислота 400, 401, 403 
Хлорамфеникол, снятие торможения 

фенилаланином 151 
— стереохимическое отношение к р.

фенилсерину 76, 89 
Хлорацетилглицин 32 
-М-Хлорацетил-Ь-лизин, переамини

рование 219 
S -Ы-Хлорацетил-Ь-орнитин, переами

нирование 219 
Ь-Хлорлейцин 143

Хлорфенилаланины 145 
Холевая кислота, образование тау- 

рохолевой кислоты 384 
Холестерин 365
Холин, образование и последующие 

превращения 330 
Холиноксидаза 371 
Хроматография 39—43, 94

Целиакия, высокая концентрация 
пептидов 483 

Цефалоспорин N 67, 77 
Циклогексилаланин как антагонист 

фенилаланина 145
— свойства а-кетокислотных анало

гов 102
Циклогексил-О-аланин, окисление 186 
Циклогексил-Ь-аланин, переаминиро

вание 219 
Циклогексилглицин 88 
Ь-Циклогексилглицин, переаминиро

вание 219 
Р-Циклогексилпировиноградная кисло 

та 102 
В-Циклосерин 60, 67, 83 
Цинк в глутаматдегидрогеназе 191 
Цинхонин 411 
Циркулин 67, 77 
Цистаминдисульфоксид 383 
Цистатионин 55
— в питании 122
— выделение 369
— мезо-форма 87
— образование и превращение 366
— стереоизомеры 367 
Ь-Цистатионин, удельное оптическое

BfiauteH H e 83 
Ь-алло-Цистатионин, удельное опти

ческое вращение 84 
Цистеамин 384 
Цистеин, антагонисты 145
— гликогенетическое действие 181
— десульфирование 376
— доказательство наличия в белках:

23
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Цистеин как предшественник кофер
мента 365

—  образование из цистина 22
—  окисление 379
—  окисление в цистин 22
—  переаминирование 216, 219, 377
— пересульфирование 367
— происхождение серы 370
—  разрушение щелочами 23, 24
—  реакции распада 376—387
—  реакция с формальдегидом 23,

385
  — 1-фтор-2, 4-динитробензолом

35
—  сводная схема превращений 386
—  свойства а-кетокислотных анало

гов 102
—  содержание в белках 26
-— точка разложения, растворимость, 

значения рК ' 30 
В-Цистеин, десульфгидрирование 378
—  использование бактериями 159 
Ь-Цистеин как донатор водорода 197
—  удельное оптическое вращение 82 
Цистеиндесульфгидразная реакция

376
Цистеиновая кислота из цистеинсуль

финовой кислоты 379
  как антагонист аспарагиновой

кислоты 141, 152 
 свойства а-кетокислотных ана

логов 102
1-Ц истеиновая кислота в биологиче

ских объектах 52
  декарбоксилирование 203, 382
 переаминирование 216, 220
Дистеинсульфеновая кислота 380 
Цистеинсульфиновая кислота 380
 в биологических объектах 53
 включение сульфита 382
  декарбоксилирование 203
 идентификация 381
 переаминирование 220, 380
 превращение в таурин 382
Ц истин в биосинтезе пенициллина 273

Цистин в тканевой культуре 
131

— мезо-форма 37
— обмен 366—387
— окисление изомеров 185
— переаминирование 216
— потребность у бактерий 134 
------------ животных 122
— превращение в цистеин 22
— разрушение щелочами 23, 24
—■ сберегающее влияние на метио

нин 122
— связывание в белках 277
— содержание в белках 26 
------------  тканях 65
— точка разложения, растворимость,

значения рК ' 30 
Б-Цистин, использование бактериями 

139
Ь-Цистин, выделение 22 
•— удельное оптическое вращение 82 
Цистиндисульфоксид 55, 383 
Цистиноз 469 
Цистинурия 467
Цитозин, сообщение о переаминиро

вании 238 
Цитроворум-фактор 286, 327 
Цитруллин из орнитина 341
— обмен 338—343
■— при образовании мочевины 176
— реакция с аспарагиновой кисло

той 339
— сводная схема превращений 342
— свойства -кетокислотных анало

гов 102 
—• содержание в тканях 65 
Ь-Цитруллин в биологических объек

тах 56 
—■ переаминирование 220
— удельное оптическое вращение 83

Ш икимовая кислота 412

Щ авелевая кислота из глиоксиловой 
кислоты 319
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Щ авелевоуксусная кислота 99, 103, 
217

Л -Щ авелевоянтарная кислота 9 8 -  
ЮЗ

Эзерин 411
«Экзогенный» обмен 177 
Экзопептидазы 259 
Эметин 411
«Эндогенный» обмен 177 
Эндопептидазы 259 
Энтерамин (см. Серотонин) 
Эрготионеин 55
— происхождение 394 
О-Эритрозо-4-фосфат 415 
Эритроциты, обновление гемоглоби

на 276
Эрлиха мышиная карцинома, иссле

дование поглощения аминокис
лот в клетках 167 

Эрлиха реактив (га-диметиламино- 
бензальдегид), реакция с пир- 
рол-2-карбоновой кислотой 19

— —  триптофаном 44
Этаноламин (см. 2-Аминоэтанол) 
7-Этиламид глутаминовой кислоты

(см. такж е Теанин) 142 
Этилендиамин, окисление 193

Этилмеркаптан, использование 373 
7 -Этиловый эфир глутаминовой кис

лоты, свойства а-кетокислотных 
аналогов 99 

5'-Этилтиоаденозин 148 
Этионин, включение 277
— действие на холин- и саркозин-

оксидазу 147
— использование 369, 373
— как антагонист метионина 141,

145
— обмен этильной группы 147
— переход серы в серу цистина 147 
—■ свойства а-кетокислотных анало

гов 102
— токсичность 148 
Б-Этионин, окисление 186 
Ь-Этионин, переаминирование 182,

183
— удельное оптическое вращение 84 
Этионинсульфоксид 149
Эфиры 3 ,5-дийодтирозина как анта

гонисты тироксина 144 
E rythrogenesis im perfecta (см. В рож 

денная гипопластическая анемия)

Яичный альбумин 79, 282 
Янтарная кислота, полуальдегид 217
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