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Окислительные процессы лежат в основе не только биоэнергетики. Они также 
важны для ксенобиологии, радиобиологии и ряда других дисциплин медико-биологи­
ческого характера. Существуют различные схемы и приемы изучения этой темы. 
Предлагаем читателям один из вариантов изучения окислительных процессов, пред­
назначенный для формирования абстрактно-предметного типа мышления при изуче­
нии химии и биологии (в средней школе) или биохимии (в средних специальных и 
высших учебных заведениях биологического и медицинского профилей) [1—3].

Аккумуляторы энергии в организ­
ме, макроэргические соединения.

В ходе экзергонических реакций 
(например, окислительных) выделяет­
ся энергия. Примерно 40—50 % ее 
запасается в специальных аккумуля­
торах. Выделяют три основных акку­
мулятора энергии.

1. Внутренняя мембрана митохонд­
рий — это промежуточный аккуму­
лятор энергии при получении АТФ. 
За счет энергии окисления веществ 
происходит «выталкивание» протонов 
из матрикса в межмембранное про­
странство. В результате создается 
электрохимический потенциал на 
внутренней мембране митохондрий. 
При разрядке мембраны энергия 
электрохимического потенциала транс­
формируется в энергию АТФ:

-Еокисл -Еэхп—> -Еатф-
Для реализации этого механизма 

внутренняя мембрана митохондрий со­
держит ферментативную цепь переноса 
электронов на кислород и АТФ-синта- 
зу (протонзависимую синтазу АТФ).

2. АТФ и другие макроэргические 
соединения. Материальным носителем

свободной энергии в органических ве­
ществах являются химические связи 
между атомами. Обычным энергети­
ческим уровнем возникновения или 
распада химической связи яцляется 
-  12,5 кДж/моль. Однако имеется ряд 
молекул, при гидролизе которых выде­
ляется более 21 кДж/моль энергии 
(табл. 1). К ним относятся соединения 
с макроэргической фосфоангидридной 
связью (АТФ), а также ацилфосфаты 
(ацетил-фосфат, 1,3-БФГК), енол-фосфа- 
ты (фосфоенолпируват) .и фосфогуани- 
дины (фосфокреатин, фосфоаргинин).

Центральное место в приведенной 
шкале занимает цикл

АТФ АДФ + Рн.
Это позволяет АТФ быть как уни­

версальным аккумулятором, так и уни­
версальным источником энергии для жи­
вых организмов. В клетках теплокров­
ных АТФ как универсальный аккумуля­
тор энергии возникает двумя путями:

• аккумулирует энергию более 
энергоемких соединений, стоящих 
выше АТФ в термодинамической 
шкале, без участия 02 — субстрат­
ное фосфорилирование:

S -  Р + АДФ -»  S + АТФ;
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Таблица 1. Стандартная свободная энергия гидролиза некоторых 

фосфорилированных соединений

Соединение AGU' (кДж/моль)
Фосфоенолпируват -61,9
1,3-Бисфосфоглицерат -49,4
Ацетил-фосфат -43,1
Фосфокреатин -43,1
Пирофосфат (РРн) -33,5
АТФ (—> АМФ + РРн) -32,2
АТФ (—» АДФ + Рн) -30,5
Глюкозо-1 -фосфат -20,9
Фруктозо-6-фосфат -13,8
Глюкозо-6-фосфат -13,8
Гл ицерол- 3 -фосфат -9,2
Примечание: 1 ккал = 4,184 кДж.

• аккумулирует энергию электро­
химического потенциала при разрядке 
внутренней мембраны митохондрии — 
окислительное фосфорилирование.

АТФ является универсальным ис­
точником энергии для совершения 
основных видов работы клетки (дви­
жения, трансмембранного переноса 
веществ, биосинтезов):

1) АТФ + Н20  —> АДФ + Рн;
2) АТФ + Н20  —> АМФ + РРн.

Во время интенсивных упражнений 
скорость использования АТФ может 
достигать 0,5 кг/мин. Если фермента­
тивная реакция термодинамически 
невыгодна, то она может осуществить­
ся при сопряжении с реакцией гид­
ролиза АТФ. Гидролиз молекулы АТФ 
изменяет равновесное отношение суб­
стратов и продуктов в сопряженной 
реакции в 108 раз. К макроэргиче- 
ским соединениям относят также нук- 
леозидтрифосфаты, которые обеспечива­
ют энергией ряд биосинтезов: УТФ — 
углеводов; ЦТФ — липидов; ГТФ — 
белков. В биоэнергетике мышц важ­
ное место занимает креатинфосфат.

3. НАДФН + Н+ (НАДФН2) — ни- 
котинамидадениндинуклеотидфосфат 
восстановленный. Это специальный 
аккумулятор с высокой энергией, ко­
торый используется в клетке (цито­
золь) для биосинтезов:

R —СН3 + НАДФН2 + 0 2->
-4 R —СН2ОН + Н20  + НАДФ+

(здесь показано создание ОН-группы 
в молекуле).

Строение митохондрий.
1. Внешняя мембрана MX отграни­

чивает внутреннее пространство; про­
ницаема для 02 и ряда низкомолеку­
лярных веществ. Содержит ферменты 
метаболизма липидов и моноаминов.

2. Межмембранное пространство со­
держит аденилаткиназу:

АТФ+ АМФ ̂  2АДФ 
и ферменты фосфорилирования АДФ, 
не связанные с дыхательными цепями.

3. Внутренняя мембрана: 20—25 % 
от всех белков составляют ферменты 
цепей переноса протонов и электронов 
и окислительного фосфорилирования. 
Проницаема лишь для малых молекул 
(02, мочевина) и содержит специфи­
ческие трансмембранные переносчики.

4. Матрикс содержит ферменты 
цикла трикарбоновых кислот, ß-окис- 
ления жирных кислот (основные по­
ставщики субстратов окисления). 
Здесь находятся ферменты автономно­
го митохондриального синтеза ДНК, 
РНК, белков и др.

Пути потребления кислорода (био­
логическое окисление).

В основе биологического окисления 
лежат окислительно-восстановительные 
процессы, определяемые переносом элек­
тронов. Вещество окисляется, если те­



ряет электроны или одновременно элек­
троны и протоны (водородные атомы, 
дегидрирование) или присоединяет кис­
лород (оксигенирование). Противополож­
ные превращения — восстановление.

В фотосинтезе С02 восстанавливается 
(принимает электроны), а Н20 окисляется 
(теряет электроны) с целью образования 
углеводов и 02 в эндергоническом процес­
се, идущем благодаря энергии света. В 
клетках эукариот и большинства прокари­
от в присутствии кислорода происходит 
окисление углеводов до С02 и Н20 с ак­
кумулированием энергии в виде АТФ. В 
анаэробном метаболизме АТФ образуется за 
счет межмолекулярных окислительно-вос­
становительных реакций различных орга­
нических молекул (например, гликолиза) 
или у некоторых анаэробных бактерий с 
использованием в качестве акцепторов 
электронов сульфатов или нитратов [2; 7].

Способность молекул отдавать элек­
троны другой молекуле определяется 
окислительно-восстановительным потен­
циалом (редокс-потенциалом, Е°, или 
ОВП). Редокс-потенциал определяют 
путем измерения электродвижущей 
силы в вольтах. В качестве стандарта 
принят редокс-потенциал реакции 

Н2<=>2Н++2ё,
равный -0 ,42 В. Чем меньше потен­
циал окислительно-восстановительной 
системы, тем легче она отдает элект­
роны и в большей степени является

восстановителем. Чем выше потенций 
ал системы, тем сильнее выражены 
ее окислительные свойства, т.е. спо­
собность принимать электроны. Это 
правило лежит в основе последова­
тельности расположения промежу­
точных переносчиков электронов от 
водородов субстратов до кислорода.

При изучении окислительных про­
цессов в клетках мы рекомендуем 
придерживаться следующей схемы ис­
пользования кислорода (табл. 2). Здесь 
рассматриваются три основных п у т и .

1. Окисление субстрата путем де­
гидрирования с переносом двух ато­
мов водорода на атом кислорода с об­
разовании Н20  (энергия окисления 
аккумулируется в форме АТФ, на 
этот процесс расходуется более 90 % 
кислорода) или молекулу кислорода с 
образованием Н20 2.

2. Присоединение атома кислорода 
с образованием гидроксильной группы 
(повышение растворимости субстрата) 
или молекулы кислорода (метаболизм 
и обезвреживание устойчивых арома­
тических молекул).

3. Образование кислородных свобод­
ных радикалов, служащих как для 
защиты внутренней среды организма 
от чужеродных макромолекул, так и 
для повреждения мембран в механиз­
мах окислительного стресса.

Таблица 2. Основные пути использования кислорода в клетках

Окисление субстрата (R)

Дегидрирование Оксигенирование
Свободно­

радикальное
окисление

-2Н
на 1/202

-2Н 
на 0 2 +1/202 +02 о 2+-

н о 2-
н о -
02-

н 2о Н202 Я 1 о к ro2

Тканевое
дыхание

Простые
окислительные

системы
Монооксиге- 
назный путь

Диоксиге- 
назный путь

АТФ
Обезвреживание Обезвреживание Разрыв

ароматических
колецТепло Тепло



іт
т

: 
пр

аб
л

ем
ы

 в
ы

кл
ад

ан
ня

, 
N9

 5
, 

20
05

Типы окисляемых субстратов. Суб- 
|: страты окисления — это молекулы, 

которые при окислении дегидри­
руются (теряют 2Н). В основе клас­
сификации лежит представление о 
том, что стандартная свободная энер­
гия окисления НАДН составляет 
AG0' = -218  кДж/моль. В связи с этой 
величиной различают три в и д а  
с у б с т р а т о в .

1. Субстраты I рода (углеводород­
ные) — сукцинат, ацил-КоА. Средняя 
энергия отщепления пары электронов 
около 150 кДж/моль; НАД не может 
участвовать в дегидрировании субстра­
тов I рода.

2. Субстраты II рода (спиртовые) — 
изоцитрат, малат. При их дегидриро­
вании возникают кетоны. Средняя 
энергия отщепления пары электронов 
около 200 кДж/моль, поэтому НАД 
может участвовать в дегидрировании 
субстратов II рода.

3. Субстраты III рода (альдегиды и 
кетоны) — глицеральдегид-3-фосфат, а 
также пируват и 2-оксоглутарат. Энер­
гия отщепления пары электронов около 
250 кДж/моль. Дегидрогеназы субстра­
тов III рода часто содержат несколько 
коферментов. При этом часть энергии 
запасается до цепи переноса электронов.

В зависимости от типа субстрата 
окисления (т.е. от энергии отщепле­
ния пары электронов) выделяют пол­
ную и укороченную дыхательные 
цепи (цепи переноса электронов, 
ЦПЭ). ЦПЭ  — это универсальный 
конвейер по переносу электронов от 
субстратов окисления к кислороду, 
построенный в соответствии с гра­
диентом ОВП. В полную ЦПЭ всту­
пают субстраты II  и III  рода, в 
укороченную  — субстраты I рода. 
ЦПЭ встроена во внутреннюю мемб­
рану митохондрий.

Полная дыхательная цепь (ЦПЭ).
1. Субстраты II и III родов пере­

дают протоны и электроны (т.е. де­
гидрируются) на кофермент НАД пи- 
ридинзависимых дегидрогеназ. Эти 

I ферменты локализованы в матриксе

митохондрий. Их специфичность опре­
деляет апофермент. Кофермент НАД 
не связан прочно с дегидрогеназой и 
после реакции дегидрирования суб­
страта свободно диффундирует к 
внутренней мембране митохондрий.

2. НАДН-дегидрогеназа локализована 
во внутренней мембране митохондрий 
(пересекает ее поперек). Имеет две 
простетические группы — ФМН и 
FeS-белки. В переносе двух атомов во­
дорода участвует 6,7-диметилизоаллок- 
сазин (1 и 10 атомы N) ФМН. Далее 
FeS-белки «забирают» 2ё, а оставшие­
ся 2Н+ «выталкиваются» в межмемб­
ранное пространство и «ждут» момен­
та, когда 2ё зарядят атом кислорода 
отрицательно, иными словами, на 
стадии НАДН-дегидрогеназы разделя­
ются потоки протонов и электронов.

3. Два электрона передаются убихи- 
нону (KoQ). В тканях человека присут­
ствует KoQ10, так как имеет боковую 
цепь из 10 изопреновых единиц. KoQ 
может перемещаться в липидной фазе 
мембраны и передавать 1ё или 2ё на 
цепи цитохромов. До KoQ был двух­
электронный перенос; после KoQ — 
одноэлектронный.

4. Каждая молекула восстановлен­
ного KoQ передает электрон на цепь 
цитохромов. (Следовательно, далее 
должны участвовать по 2 цепи цито­
хромов). Цитохромы располагаются в 
соответствии с их редокс-потенциалом.

Цитохромы — это переносчики 
электронов, содержащие в качестве 
простетической группы гем и гемопо­
добные структуры. Гем — производ­
ные протопорфирина IX. Гем гемо­
глобина и гем цитохрома Ъ совпадают 
по строению. При переносе электрона 
валентность атома железа меняется: 
Fe3+*=*Fe2+. К 6-й координационной 
связи железа цитохрома а может 
присоединиться HCN, H2S, СО. При 
этом валентность железа (Fe3+) стано­
вится постоянной и поток электронов 
прекращается. Это механизм действия 
дыхательных ядов. Комплекс цитохро­
мов а+а3 называют цитохромоксида- 
зой (6 субъединиц, из них 2 — ци­



тохром а и 4 — цитохром а3). В ци­
тохроме а3 имеются атомы Си. Элект­
роны принимаются субъединицами ци­
тохрома а и передаются цитохрому а3, 
который передает их на кислород. 
Этот перенос сопровождается сменой 
валентности меди Cu2+<^Cu1+. Атом 
кислорода заряжается отрицательно и 
приобретает способность взаимодейство­
вать с протонами и образовывать Н20.

Неполная (укороченная) дыхатель­
ная цепь (ЦПЭ).

Начинается от субстратов I рода, и 
их дегидрирование происходит с по­
мощью связанного с внутренней мем­
браной митохондрий ФАД-содержаще- 
го фермента. Простетические группы 
ФАД и FeS. ФАД присоединяет два 
атома Н от субстрата. Затем FeS-бел- 
ки «забирают» 2ё, а 2 протона «вы­
талкиваются» в матрикс, далее элек­
троны передаются на кислород, как 
и в полной ЦПЭ.

Итак, отличие полной ЦПЭ от 
укороченной ЦПЭ: 1) субстраты пол­
ной ЦПЭ — II  и III рода, укорочен­
ной — I рода; 2 ) в укороченной ЦПЭ 
нет пиридинзависимых дегидрогеназ.

Определение окислительного фос­
форилирования.

Синтез АТФ из АДФ и неоргани­
ческого фосфата, сопряженный с пе­
реносом протонов и электронов по 
дыхательной цепи от субстратов к 
кислороду, называется окислительным 
фосфорилированием. Для количествен­
ного выражения окислительного фос­
форилирования введен коэффициент 
окислительного фосфорилирования, ко­
торый представляет собой отноше­
ние числа молекул неорганического 
фосфата, перешедших в состав АТФ 
в процессе дыхания, на каждый по­
глощенный атом кислорода. Отноше­
ние P/О для полной дыхательной 
цепи равно 3, для укороченной — 2. 
Энергия окисления, достаточная для 
образования молекулы АТФ, выделя­
ется в ЦПЭ в следующих стадиях: 
1) НАД — ФМН (НАДН-дегидрогена-

за); 2) цитохром b — цитохром с 
(QH2 — цитохром с-редуктаза);
3) цитохром а — 1/2 02 (цитохром 
с-оксидаза). На этих стадиях измене­
ния ОВП превышают 0,22 В, что до­
статочно для образования макроэрги- 
ческой связи АТФ (> 30,2 кДж/моль). 
Уменьшение свободной энергии, со­
провождающее перенос протонов и 
электронов на кислород в результате 
одного дегидрирования, составляет 
примерно 220 кДж/моль. При этом 
на синтез АТФ в полной дыхательной 
цепи может быть израсходовано 
30,2 • 3 = 90,6 кДж/моль. Отсюда КПД 
ЦПЭ около 40 % . Остальная энергия 
рассеивается в виде тепла (поддержа­
ние температуры тела).

Механизм окислительного фосфо­
рилирования.

По современным представлениям 
дыхание и фосфорилирование связаны 
между собой электрохимическим по­
тенциалом (ЭХП) на внутренней мем­
бране митохондрий. Для объяснения 
необходимы следующие понятия: 
а) внутренняя мембрана митохондрий 
непроницаема для Н+ и ОН- ; б) во 
внутреннюю мембрану митохондрий 
вмонтирована АТФ-синтаза, катализи­
рующая обратимую реакцию:

АТФ + Н20  <=> АДФ + Рн.
АТФ-синтаза состоит из следующих 
субъединиц: F0 — гидрофобный сег­
мент из 13 полипептидных цепей, 
связанный с внутренней мембраной 
митохондрий; F0 — это протонный 
канал, по которому в норме только 
могут перемещаться протоны через 
мембрану; Fx — сопрягающий фак­
тор, катализирующий синтез АТФ 
при перемещении протонов. В укоро­
ченной цепи переноса электронов от­
сутствует только первый этап, осталь­
ной перенос электронов такой же, 
как и в полной цепи; в) синтез АТФ 
осуществляется при перемещении 
протонов через АТФ-синтазу в на­
правлении от ММП (межмембранное 
пространство) к матриксу.
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Суть окислительного фосфорилирова­
ния: за счет энергии переноса электро­
нов в ЦПЭ (£0кисл) происходит движе­
ние протонов через мембрану в ММП 
и создается электрохимический потен­
циал (-Еэхп)- При возвращении протонов 
назад через АТФ-синтазу энергия ЭХП 
трансформируется в энергию АТФ — 
£ Атф- Итак: -Еокисл-^-Еэхп—>і?атф- В 
полной ЦПЭ на стадии НАДН-дегидро- 
геназы протоны от ФМНН2 переносят­
ся в ММП. На этапах Ъ —» с4 и а —> а3 
(цитохромоксидаза) в ММП также пе­
реносятся еще протоны. Протоны берут­
ся из Н20  матрикса или за счет кон- 
формационных изменений в ферментах. 
Со стороны матрикса будет преобладать 
отрицательный заряд (избыток ОН-), а

со стороны ММП — положительный (за 
счет Н+). Возникает ЭХП, который со­
стоит из двух компонентов: осмотиче­
ского (разности концентраций ионов Н+) 
и электрического (разности электриче­
ских потенциалов): цН+ = Дф + ДрН.
Эта величина йзмерена, она равна 
-0,25 В (хемиоосмотическая гипотеза 
П. Митчела). При обратном токе про­
тонов через канал АТФ-синтазы (раз­
рядка мембраны) возникает 3 молеку­
лы АТФ в полной ЦПЭ и 2 молеку­
лы АТФ в укороченной ЦПЭ (при из­
мерении 2,5 и 1,5, соответственно). 
Теперь можно суммировать все строе­
ние ЦПЭ в виде 5 ферментативных 
комплексов, привязав их положение 
к шкале ОВП (таблица 3).

Таблица 3. Компоненты митохондриальной цепи переноса 
протонов и электронов

ОВП, в Компоненты ЦПЭ

-0,4 Субстраты II и III рода
-0 ,3 Комплекс I (полная ЦПЭ).

НАДН-дегидрогеназа (КФ 1.6.5.З.). 700—800 кДж, 25—30 субъединиц, 
1ФМН, 2Fe2S2, 4—5 Fe4S4

-0 Субстраты I рода. ■*
Комплекс II (укороченная ЦПЭ).
Сукцинатдегидрогеназа (КФ 1.З.5.1.). 125 кДж, 4— 6 субъединиц, 1ФАД, 
lFe2S2, lFe4S4, lFe3S4, 2 убихинона, 1 гем цитохрома Ъ.
Комплекс III (обе ЦПЭ).
Убихинол-цитохром с-редуктаза (КФ 1.10.2.2.). Около 400 кДж, 11 субъ­
единиц, 2Fe2S2, 2 гема цитохрома Ъ, 1 гем цитохрома с4

+0,3 Комплекс IV (обе ЦПЭ).
Цитохром с-оксидаза (КФ 1.9.З.1.). Около 200 кДж, 8—13 субъединиц, 
2Cu, IZn, 1 гем цитохрома а и 1 гем цитохрома а3.
Комплекс V (обе ЦПЭ при сопряжении дыхания и фосфорилирования). 
Н+-транспортирующая АРФ-синтаза (КФ 3.6.1.34.). Больше 400 кДж,
8—14 субъединиц

+0,8 Кислород

Полная ЦПЭ — I, III, IV и V 
комплексы, укороченная ЦПЭ — II, 
III, IV и V комплексы.

Дыхательный контроль.
Дыхательный контроль — это регу­

ляция скорости переноса электронов по 
дыхательной цепи отношением АТФ/ 
АДФ. Чем меньше это отношение (пре­

обладает АДФ), тем интенсивнее идет 
I дыхание (это обеспечивает реакцию

АДФ + Рн —> АТФ). Это видно по уве­
личению потребления кислорода ми­
тохондриями после добавки АДФ (эк­
сперименты Чанса) или по усиленно­
му дыханию бегущего человека.

Разобщение дыхания и окислитель­
ного фосфорилирования.

Возникает при повышении прони­
цаемости мембраны митохондрий для 
протонов в любом месте, а не только
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;
в канале АТФ-синтазы. При этом не 
создается электрохимический потен­
циал и энергия окисления рассеива­
ется в виде тепла. Так действуют 
ионофоры (2,4-динитрофенол, валино- 
мицин и др.). Они переносят обрат­
но протоны через мембрану, выравни­
вая градиенты pH и мембранного по­
тенциала. Лекарственные препараты 
(аминобарбитал), продукты жизнедея­
тельности микроорганизмов, избыток 
тироидных гормонов (вызывают на­
копление ненасыщенных жирных 
кислот, являющихся ионофорами) и 
т.д. приводят к разобщению дыхания 
и фосфорилирования, обеспечивая ги­
пертермию. На разобщении дыхания 
и фосфорилирования базируется тер­
морегуляторная функция тканевого 
дыхания. Тканевое дыхание, протека­
ющее в митохондриях и не сопровож­
дающееся образованием макроэргов, 
называют свободным, или нефосфори- 
лирующим, окислением. Образованная 
в результате окислительного фосфори­
лирования в митохондриях АТФ обме­
нивается на внемитохондриальную 
АДФ с помощью специальных белков 
транслоказ (транслоказы составляют 
до 6 % от всех белков внутренней 
мембраны митохондрий).

Гипоэнергетические состояния.
Возникают: 1) при нарушении по­

ступления субстратов для дегидрирова­
ния (на всех этапах от пищи до мат­
рикса митохондрий); 2) при наруше­
нии поступления 02 в митохондрии 
(на всех этапах дыхания, связь кис­
лорода с гемоглобином, транспорт и 
пр.); 3) при нарушении мембран ми­
тохондрий, композиции липидного 
бислоя и ферментативных ансамблей 
внутренней мембраны митохондрий.

В сутки человек потребляет в среднем 
27 моль кислорода. Основное его коли­
чество (примерно 25 моль) используется 
в митохондриях в ЦПЭ. Следовательно, 
ежесуточно синтезируется 125 моль АТФ, 
или 62 кг (при расчете использован ко­
эффициент Р/0 = 2,5, т.е. среднее значе­
ние коэффициента фосфорилирования). 
Масса всей АТФ, содержащейся в орга-

Iнизме, составляет примерно 20—30 г. 
Следовательно, каждая молекула АТФ 
за сутки 2500 раз проходит процесс 
гидролиза и синтеза [4].

Окислительные системы, не свя­
занные с запасанием энергии.

Пероксидазный путь. Другой тип 
дегидрирования субстратов, заключаю­
щийся в переносе двух атомов водо­
рода на молекулу кислорода, называ­
ется пероксидазным:

RH2 + 0 2 —> R + Н20 2.
Энергия окисления выделяется в 

виде тепла. Это простые окислитель­
ные системы, представленные ФМН- 
и ФЛД-содержащими ферментами, а 
также металлопротеинами. Они более 
широко распространены в раститель­
ных клетках, чем в клетках животных 
и человека. Около 80 % этих фермен­
тов сосредоточено в пероксисомах, кро­
ме того, они встречаются в мембранах, 
граничащих с цитозолем. Так происхо­
дит окисление альдегидов, аминов, L- 
и D-аминокислот, пуринов и др. Не­
которые из названных веществ являют­
ся токсичными. В лейкоцитах, гистио­
цитах и других клетках, способных к 
фагоцитозу, пероксидазный путь окис­
ления субстратов очень активен. Обра­
зующаяся Н20 2 используется для обез­
вреживания болезнетворных бактерий и 
распада инфекционного материала, по­
глощенного клетками. Однако избыточ­
ное накопление перекиси водорода 
токсично, особенно для нефагоцитиру­
ющих клеток. Накопление пероксидов 
и генерация свободных радикалов мо­
жет приводить к повреждению мемб­
ран (рак, атеросклероз). Для предотв­
ращения повреждающего действия пе­
роксидов служат две ферментативные 
системы. Первая — фермент перокси- 
даза, простетической группой которой 
является протогем. Ферменты этого 
типа широко представлены у растений, 
а также встречаются в молоке, лейко­
цитах, тромбоцитах и тканях, продуци­
рующих эйкозаноиды:

Н20 2 + RH2 -4 2Н20  + R,
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где RH2 — аскорбиновая кислота, хи- 
ноны, цитохром с, глутатион. В эрит­
роцитах и некоторых других тканях 
присутствует глутатионпероксидаза, 
содержащая Se в качестве простетичес- 
кой группы. Этот фермент защищает 
мембраны и гемоглобин от окисления 
пероксидами. Второй фермент — 
каталаза, являющаяся гемопротеином 
(4 гема):

2Н2О2 —̂ 2Н2О 4- О2.
Эта реакция напоминает пероксидаз- 
ную, только вместо RH2 использует­
ся Н20 2. Каталазу находят в крови, 
костном мозге, слизистых оболочках, 
печени, почках, т.е. в клетках, где 
происходит интенсивное окисление с 
образованием Н20 2.

Оксигеназный путь. Оксигеназы — 
это ферменты, катализирующие вклю­
чение атома или молекулы кислорода 
в субстрат окисления. Служат для 
синтеза и деградации различных ме­
таболитов. Оксигеназы представлены 
двумя т и п а м и  ф е р м е н т о в .

Монооксигеназы (оксигеназы со 
смешанной функцией, гидроксилазы, 
микросомальное окисление) катализи­
руют присоединение одного атома 
кислорода к молекуле субстрата:

R —СН3 + 0 2 - »  R —СН2ОН + О.
При этом повышается раствори­

мость вещества и проявляются новые 
фармакологические свойства. Для ра­
боты монооксигеназной системы необ­
ходимы следующие основные компо­
ненты: неполярный субстрат R—СН3; 
кислород 0 =0 ; дополнительный суб­
страт НАДФН+Н+ — донор атомов 
водорода; цитохром Р450. Связанный с 
СО цитохром Р450 имеет максимум 
поглощения при 450 нм (отсюда на­
звание — цитохром Р45 0) • Выполня­
ет две функции: 1) связывание суб­
страта гидроксилирования; 2) на ци­
тохроме Р 450 происходит активация 
молекулярного кислорода. Монооксиге- 
назный путь окисления локализован 
в мембранах эндоплазматического ре­

тикулума (после разрушения клеток 
эти мембраны замыкаются в микросфе­

ры — микросомы). Микросомальное 
окисление представляет короткую 
цепь, включающую НАДФ, ФАД, 
Fe2S2-6eaKH (адренодоксин), цитохро- 
мы Р450, Ь5. В общем виде микросо­
мальное окисление неполярных ксено­
биотиков (лекарств) осуществляется с 
помощью гидроксилазного цикла. 
Первый (основной) субстрат окисле­
ния RCH3 в мембране связывается с 
цитохромом Р450. Второй (вспомога­
тельный) субстрат НАДФН + Н+ пере­
дает протоны и электроны на ФАД 
и затем с помощью Ге282-белков про­
исходит разделение потоков протонов 
и электронов. Один электрон восста­
навливает Fe3+ в Fe2+ в комплексе 
цитохром Р450—R—СН3. Этот комплекс 
приобретает способность связывать моле­
кулу 0 2. Второй электрон активирует 
молекулу 02 в комплексе так, что пред­
ставляется возможность введения одно­
го атома кислорода в субстрат с образо­
ванием гидроксильной группы, а второ­
го атома кислорода — в молекулу Н20 
(соединение с двумя протонами). В ре­
зультате повышается растворимость 
субстрата, т.е. возможность его выве­
дения из организма. Так окисляются 
многие ксенобиотики, лекарственные 
вещества. К сожалению, есть исключе­
ния. Так, монооксигеназная цепь, окис­
ляя малотоксичный бензпирен (табач­
ный дым, копчености), приводит к об­
разованию токсичного оксибензпирена, 
являющегося сильным канцерогеном.

Свободнорадикальное окисление. 
Под свободными радикалами понимают 
молекулу или ее часть, имеющую не­
спаренный электрон на молекулярной 
или на внешней атомной орбите. По­
явление неспаренного электрона — по­
явление у молекулы свободной валент­
ности. Свободные радикалы реакцион­
ноактивны и вступают в химические 
реакции для приобретения недостающе­
го электрона. Полное восстановление 
0 2 до Н20  требует присоединения 4 
электронов: 0 2 + 4 ё+ 4 Н +-> 2Н20. При 
неполном восстановлении (т.е. присо­
единении 1, 2 или Зё) образуются сво­
боднорадикальные формы кислорода:



02- • — супероксидный радикал; НО* — 
гидроксидный радикал; Н02 * — перок- 
сидный радикал. Супероксидный ради­
кал может возникать в процессе биохи­
мических реакций (окисление с помо­
щью флавопротеинов, в цепях моноок- 
сигеназных реакций и др.).

Свободные радикалы инициируют 
цепные реакции. Если в реакцию 
вступают ненасыщенные жирные 
кислоты, то говорят о пероксидном 
окислении липидов (этот процесс ва­
жен для заболеваний, связанных с 
повреждением мембран).

1. Инициация при действии R * ,
металлов, излучений: X  * + RH —>
—> R • + ХН.

2. Удлинение, разветвление: R • + 
+ 02 —> ROO • (пероксидный радикал). 
ROO• + RH —» R • + ROOH (гидропере­
кись) и т.д.

3. Терминация (обрыв цепи): 
ROO • + Ri * —> ROORj; R • + R  ̂* —> RRi.

Применительно к фрагменту ненасы­
щенной жирной кислоты можно пока­
зать ранние, средние и поздние продук­
ты перекисного окисления. Во всех по- 
линенасыщенных жирных кислотах 
присутствует дивинилметановая структу­
ра, которая легко вступает в реакцию 
отрыва протона, сопровождающуюся об­
разованием свободного радикала. Ранние 
продукты ПОЛ — диеновые конъюга­
ты; средние продукты ПОЛ — гидро­
перекиси; конечные продукты ПОЛ — 
малоновый диальдегид. Эти процессы 
лежат в основе повреждения мембран 
клеток. Перспективно определение в 
выдыхаемом воздухе этана, который вы­
деляется при окислении а>3-жирных

кислот, например а-линоленовой 18 : 3, 
A9’12,15, a также пентана — при 
окислении са6-жирных кислот, напри­
мер линолевой 18: 2 ,  А9,12 или ара- 
хидоновой 20 : 4, д 5-8-11-14.

Антиоксидантная защита. Сдержи­
вание процессов свободнорадикального 
окисления осуществляется с помощью 
неферментативных и ферментативных 
механизмов.

1. Неферментативная защита включа­
ет: комплексоны, связывающие метал­
лы (этилендиаминотетрауксусная кисло­
та); в водной фазе — витамин С, ура- 
ты, ароматические амины, SH-соедине- 
ния; в липидной фазе — жирораство­
римые витамины А (ß-каротин), Е, гор­
моны стероидной природы, тироксин.

2. Ферментативная защита включа­
ет супероксиддисмутазу (в цитозоле 
простетическая группа — Cu2+, Zn2+, 
в митохондриях и у бактерий — 
Мп2+) 0 2*~ + 0 2*_ + 2Н+—» Н20 2 + 0 2.
Перекись водорода обезвреживается в 
каталазной или пероксидазной (чаще 
глутатионпероксидазной) реакциях. Ак­
тиватор реакции — Se. В продукты пи­
тания добавляют антиоксидантные до­
бавки: ß-каротин, а-токоферол, ВНА — 
бутиловый гидроксианизол, ВНТ — бу­
тиловый гидрокситолуен. Для профи­
лактики радиационных поражений ис­
пользуют комплексы витаминов А, Е, С 
и ß-каротин, Е, С [2; 5—7].

В заключение следует заметить, что 
многие отечественные биохимики пред­
почитают пользоваться латинскими со­
кращенными аббревиатурами соедине­
ний, участвующих в энергетическом об­
мене (NAD, FMN, FAD, ATP и др.) [4].
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