ÂÍÅÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÅ ÎÊÈÑËÅÍÈÅ


    


    Íà åãî äîëþ ïðèõîäèòñÿ 5-10% êèñëîðîäà, ïîñòóïàþùåãî â îðãàíèçì. ÀÒÔ âî âíåìèòîõîíäðèàëüíîì îêèñëåíèè íèêîãäà íå îáðàçóåòñÿ.


    Ñóùåñòâóþò 2 òèïà âíåìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ:


    


    I. ÎÊÈÑËÅÍÈÅ ÎÊÑÈÄÀÇÍÎÃÎ ÒÈÏÀ.


 	Ôåðìåíòû - ÎÊÑÈÄÀÇÛ. Ïî ñòðîåíèþ ÿâëÿþòñÿ ìåòàëëîôëàâîïðîòåèíàìè. Ñîäåðæàò    ìåòàëëû ñ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòüþ - æåëåçî(Fe), ìåäü(Cu), ìîëèáäåí(Mo). Íàõîäÿòñÿ îêñèäàçû â ïåðîêñèñîìàõ - îñîáûõ îáðàçîâàíèÿõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëþìà, à òàêæå â íàðóæíîé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Îòíèìàþò âîäîðîä îò ñóáñòðàòà è ïåðåäàþò åãî íà êèñëîðîä ñ îáðàçîâàíèåì Í2Î2 - ïåðåêèñè âîäîðîäà.    Îáùàÿ ñõåìà:
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    Îêñèäàç â êëåòêå íåìíîãî, è ñóáñòðàòîâ  äëÿ íèõ òîæå ìàëî. Ýòè ôåðìåíòû îáû÷íî  îáëàäàþò øèðîêîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ è íåâûñîêîé àêòèâíîñòüþ.


	1. ÌÎÍÎÀÌÈÍÎÊÑÈÄÀÇÛ (ÌÀÎ) - îêèñëÿþò ãîðìîí àäðåíàëèí è íåêîòîðûå áèîãåííûå àìèíû.


	2. ÄÈÀÌÈÍÎÊÑÈÄÀÇÛ (ÄÀÎ) - îêèñëÿþò ãèñòàìèí è äðóãèå äèàìèíû è ïîëèàìèíû.


	3. ÎÊÑÈÄÀÇÀ L-àìèíîêèñëîò


	4. ÎÊÑÈÄÀÇÀ D-àìèíîêèñëîò


    5. ÊÑÀÍÒÈÍÎÊÑÈÄÀÇÀ - îêèñëÿåò ïóðèíîâûå àçîòèñòûå îñíîâàíèÿ (àäåíèí è ãóàíèí) ñ ó÷àñòèåì âîäû.


    


ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ ÎÊÈÑËÅÍÈß ÏÎ ÎÊÑÈÄÀÇÍÎÌÓ ÒÈÏÓ. 


	1. Îêèñëÿþòñÿ òðóäíîîêèñëÿåìûå öèêëè÷åñêèå âåùåñòâà.


	2. Áûñòðàÿ èíàêòèâàöèÿ ÁÀÂ - áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.


	3. Îáðàçóþùàÿñÿ Í2Î2 îêàçûâàåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå - ðàçðóøàåò êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ôàãîöèòèðîâàííûõ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê.


    


II. ÎÊÈÑËÅÍÈÅ ÎÊÑÈÃÅÍÀÇÍÎÃÎ ÒÈÏÀ


 	Ïðîèñõîäèò íà ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé.


    Ôåðìåíòû - ÎÊÑÈÃÅÍÀÇÛ. Îíè àêòèâèðóþò ìîëåêóëó êèñëîðîäà, à çàòåì âíåäðÿþò  îäèí èëè äâà àòîìà êèñëîðîäà â ìîëåêóëó îêèñëÿåìîãî âåùåñòâà.


    Îêñèãåíàçû, âêëþ÷àþùèå îäèí àòîì êèñëîðîäà â îêèñëÿåìîå âåùåñòâî, íàçûâàþòñÿ ÌÎÍÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÀÌÈ (ÃÈÄÐÎÊÑÈËÀÇÀÌÈ).


    Îêñèãåíàçû, âêëþ÷àþùèå äâà àòîìà êèñëîðîäà â îêèñëÿåìîå âåùåñòâî, íàçûâàþòñÿ ÄÈÎÊÑÈÃÅÍÀÇÀÌÈ.


    Îêñèãåíàçû ðàáîòàþò â ñîñòàâå ìóëüòèôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà, âñòðîåííîãî      (built-in) â ìåìáðàíó.


Ìóëüòèôåðìåíòíûé êîìïëåêñ ñîñòîèò èç 3-õ êîìïîíåíòîâ:


	1. Ôëàâèíîâûå äåãèäðîãåíàçû. Ñîäåðæàò ÔÀÄ. Íàèáîëåå îáû÷íûé ñóáñòðàò äëÿ íèõ - ÍÀÄÔÍ2.


	2. Æåëåçî-ñåðíûé áåëîê. Ñîäåðæèò íåãåìèíîâîå æåëåçî ñ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòüþ.


	3. Öèòîõðîì Ð450. Åãî ñòðîåíèå îòëè÷àåòñÿ îò ñòðîåíèÿ öèòîõðîìîâ öåïè ìèòîõîäðèàëüíîãî îêèñëåíèÿ.


	Ìóëüòèôåðìåíòíûé êîìïëåêñ ôîðìèðóåò öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ è ïðîòîíîâ,  â êîíöå åå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ êèñëîðîäà. Àêòèâèðîâàííûé êèñëîðîä    ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê àêòèâíîìó öåíòðó öèòîõðîìà Ð450, è íà íåãî ïåðåíîñÿòñÿ ýëåêòðîíû, à çàòåì ýòîò êèñëîðîä âêëþ÷àåòñÿ â ìîëåêóëó ñóáñòðàòà.


    


ÏÐÈÌÅÐÛ ÐÅÀÊÖÈÉ ÎÊÑÈÃÅÍÀÇÍÎÃÎ ÒÈÏÀ ÎÊÈÑËÅÍÈß





ÌÎÍÎÎÊÑÈÃÅÍÀÇÛ (ÃÈÄÐÎÊÑÈËÀÇÛ)


Âêëþ÷àþò â îêèñëÿåìîå âåùåñòâî îäèí àòîì êèñëîðîäà èç ìîëåêóëû Î2, à äðóãîé àòîì êèñëîðîäà ñîåäèíÿåòñÿ ñ äâóìÿ àòîìàìè âîäîðîäà, îòíÿòûìè ó êàêîãî-ëèáî âîññòàíîâèòåëÿ (îáû÷íî - ÍÀÄÔÍ2, ðåæå - ó äðóãèõ: íàïðèìåð, ó âèòàìèíà «Ñ»). Íà ðèñóíêå ïîêàçàíà ðåàêöèÿ ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ôåíèëàëàíèíà. Èñòî÷íèê âîäîðîäà – ÍÀÄÔÍ2.
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 	Àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà (âèòàìèí «Ñ»), êàê âîññòàíîâèòåëü, ó÷àñòâóåò â ðàáîòå ïðîëèíãèäðîêñèëàçû; ýòîò ôåðìåíò âêëþ÷àåò ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû â àìèíîêèñëîòíûå  îñòàòêè ïðîëèíà â ìîëåêóëå ïðîêîëëàãåíà.  Ïîýòîìó  çðåëûé êîëëàãåí ïðèîáðåòàåò áîëüøóþ ìåõàíè÷åñêóþ ïðî÷íîñòü. Ïðè íåäîñòàòêå  (äåôèöèòå) âèòàìèíà «Ñ» â îðãàíèçìå ýòè ðåàêöèè ïðîòåêàþò ìåäëåííåå - ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü ñòàíîâèòñÿ ìåíåå ïðî÷íîé.


	3. Âûñîêîñïåöèôè÷íûå ãèäðîêñèëàçû, âêëþ÷àþùèå ÎÍ-ãðóïïó â ìîëåêóëó  õîëåñòåðèíà, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáðàçîâàíèè ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (ïîëîâûõ, êîðû  íàäïî÷å÷íèêîâ) - ýòè ðåàêöèè èäóò âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé.


	4. Ìàëîñïåöèôè÷íûå ãèäðîêñèëàçû. Íàèáîëåå ÷àñòî îêèñëÿþò öèêëè÷åñêèå ãèäðîôîáíûå âåùåñòâà, ÷óæåðîäíûå äëÿ îðãàíèçìà - êñåíîáèîòèêè (ëåêàðñòâåííûå    ïðåïàðàòû; êîìïîíåíòû ðàñòåíèé; âåùåñòâà, êîòîðûìè çàãðÿçíåíà îêðóæàþùàÿ ñðåäà).   Áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ýòèõ ðåàêöèé: ãèäðîêñèëèðîâàíèå êñåíîáèîòèêà äåëàåò åãî áîëåå ðàñòâîðèìûì, óñêîðÿåòñÿ åãî âûâåäåíèå èç îðãàíèçìà - ìíîãèå èç ýòèõ ðåàêöèé ïðîòåêàþò â ïå÷åíè (äåòîêñèêàöèÿ).


�


ÄÈÎÊÑÈÃÅÍÀÇÛ


    Âêëþ÷àþò îáà   àòîìà  ìîëåêóëû  êèñëîðîäà  â  îêèñëÿåìîå âåùåñòâî. Òàêèì ïóòåì îêèñëÿþòñÿ öèêëè÷åñêèå òðóäíîîêèñëÿåìûå ñòðóêòóðû, ðåàêöèè èäóò ñ ðàçðûâîì öèêëà.





ÀÊÒÈÂÍÛÅ ÔÎÐÌÛ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ


	Êèñëîðîä – ïîòåíöèàëüíî îïàñíîå âåùåñòâî. Ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä Î2 è êèñëîðîä â ñîñòàâå ìîëåêóëû Í2Î - ñòàáèëüíûå ñîåäèíåíèÿ, õèìè÷åñêè èíåðòíûå. Îíè ñòàáèëüíû, ïîòîìó ÷òî âíåøíÿÿ ýëåêòðîííàÿ îðáèòà óêîìïëåêòîâàíà ýëåêòðîíàìè. Ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå êèñëîðîäà ïðîèñõîäèò íà çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè ÌòÎ. Õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, â ñîñòàâå êîòîðûõ êèñëîðîä èìååò ïðîìåæóòî÷íóþ ñòåïåíü îêèñëåíèÿ, èìåþò âûñîêóþ ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü è íàçûâàþòñÿ ÀÊÒÈÂÍÛÌÈ ÔÎÐÌÀÌÈ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ. 


�


	Ýòè ñîåäèíåíèÿ îáðàçóþòñÿ:


	à) â ìîíîîêñèãåíàçíûõ ðåàêöèÿõ - ñóïåðîêñèä-àíèîí, êîòîðûé ìîæåò îòùåïëÿòüñÿ îò àêòèâíîãî öåíòðà öèòîõðîìà Ð450.


	á) â îêñèäàçíûõ ðåàêöèÿõ - îáðàçóåòñÿ ïåðîêñèäíûé àíèîí (ïðèñîåäèíÿÿ ïðîòîíû, ïðåâðàùàåòñÿ â ïåðåêèñü âîäîðîäà).


	â) â äûõàòåëüíîé öåïè ÌòÎ ìîæåò ïðîèñõîäèòü óòå÷êà ýëåêòðîíîâ îò êàêèõ-ëèáî ïåðåíîñ÷èêîâ - ýòî ÿâëåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè ðåîêñèãåíàöèè èøåìè÷åñêèõ òêàíåé.


	ã) àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà ìîãóò ëåãêî ïåðåõîäèòü äðóã â äðóãà. Ïðèìåðû òàêèõ ïåðåõîäîâ èçîáðàæåíû íà ðèñóíêàõ.


�


	Äîíîðàìè ýëåêòðîíîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìåòàëëû ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòè.





�


Íàèáîëåå õèìè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì ÿâëÿåòñÿ ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë - ñèëüíåéøèé îêèñëèòåëü. Âðåìÿ åãî æèçíè î÷åíü êîðîòêîå (1 ìèëëèàðäíàÿ äîëÿ ñåêóíäû), íî çà ýòî âðåìÿ îí ìãíîâåííî âñòóïàåò â öåïíûå îêèñëèòåëüíûå ðåàêöèè â ìåñòå ñâîåãî îáðàçîâàíèÿ.


	Ñóïåðîêñèäàíèîí è ïåðåêèñü âîäîðîäà - áîëåå ñòàáèëüíûå âåùåñòâà, ìîãóò äèôôóíäèðîâàòü îò ìåñòà îáðàçîâàíèÿ, ïðîíèêàòü ÷åðåç ìåìáðàíû êëåòîê.


	Ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë ìîæåò âûçûâàòü íåôåðìåíòàòèâíîå îêèñëåíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â áåëêå (ãèñòèäèíà, öèñòåèíà, òðèïòîôàíà) - òàê ìîãóò èíàêòèâèðîâàòüñÿ ìíîãèå ôåðìåíòû, íàðóøàåòñÿ ðàáîòà òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ñòðóêòóðû àçîòèñòûõ îñíîâàíèé â íóêëåèíîâûõ êèñëîòàõ - ñòðàäàåò ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòîê. Îêèñëÿþòñÿ æèðíûå êèñëîòû â ñîñòàâå ëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí - íàðóøàþòñÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàí - ïðîíèöàåìîñòü, ðåöåïòîðíàÿ ôóíêöèÿ, ðàáîòà ìåìáðàííûõ áåëêîâ.   


	Îñîáåííîñòüþ ðåàêöèé ñ ó÷àñòèåì ãèäðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿåòñÿ èõ öåïíîé õàðàêòåð (ãèäðîêñèëüíûé ðàäèêàë íå èñ÷åçàåò, à ïåðåäàåòñÿ).


	Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà îïàñíû äëÿ êëåòêè, ïîýòîìó ñóùåñòâóþò çàùèòíûå ìåõàíèçìû (íàïðèìåð, â ôàãîöèòàõ êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâøåéñÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà óâåëè÷èâàåòñÿ òîëüêî â ìîìåíò ôàãîöèòîçà). Èíàêòèâàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â êëåòêàõ ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ.





ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ.


1. ÔÅÐÌÅÍÒÀÒÈÂÍÀß


	a) ÊÀÒÀËÀÇÀ - ãåìèíîâûé ôåðìåíò, ñîäåðæàùèé Fe3+, êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ ðàçðóøåíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ âîäà è ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä.


2Í2Î2 ------> H2O + O2


Êàòàëàçû ìíîãî â ýðèòðîöèòàõ - òàì îíà çàùèùàåò ãåì ãåìîãëîáèíà îò îêèñëåíèÿ.


á) ÑÓÏÅÐÎÊÑÈÄÄÈÑÌÓÒÀÇÀ (ÑÎÄ) êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ îáåçâðåæèâàíèÿ äâóõ ìîëåêóë ñóïåðîêñèäàíèîíà, ïðåâðàùàÿ îäíó èç íèõ â ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä, à äðóãóþ - â ïåðåêèñü âîäîðîäà (ìåíåå ñèëüíûé îêèñëèòåëü, ÷åì ñóïåðîêñèäàíèîí).


Î2. + Î2.+ 2Í+ ------> H2O2 + O2


ÑÎÄ ðàáîòàåò â ïàðå ñ êàòàëàçîé è ñîäåðæèòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ.


â) ÏÅÐÎÊÑÈÄÀÇÀ. 


	Ïåðîêñèäàçà - ãåìèíîâûé ôåðìåíò, âîññòàíàâëèâàåò ïåðåêèñü âîäîðîäà äî âîäû, íî ïðè ýòîì îáÿçàòåëüíî èäåò îêèñëåíèå äðóãîãî âåùåñòâà, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâèòåëåì. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà òàêèì âåùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ ÃËÓÒÀÒÈÎÍ - òðèïåïòèä: ãàììà-ãëóòàìèë-öèñòåèë-ãëèöèí. Ïîýòîìó ïåðîêñèäàçó ÷åëîâå÷åñêîãî îðãàíèçìà íàçûâàþò ÃËÓÒÀÒÈÎÍÏÅÐÎÊÑÈÄÀÇÀ.


SH-ãðóïïà öèñòåèíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ ãëóòàòèîíà, ìîæåò îòäàâàòü âñåãî 1 àòîì âîäîðîäà, à äëÿ ïåðîêñèäàçíîé ðåàêöèè íåîáõîäèìû 2 àòîìà. Ïîýòîìó ìîëåêóëû ãëóòàòèîíà ðàáîòàþò ïàðàìè.


	Ðåàêöèÿ, êàòàëèçèðóåìàÿ ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçîé:


 2Í2Î2  + 2Ã-SH ------> H2O + Ã-S-S-Ã


Ðåãåíåðàöèÿ ãëóòàòèîíà èä¸ò ñ ó÷àñòèåì ÍÀÄÔÍ2, êàòàëèçèðóåò åå ôåðìåíò ãëóòàòèîíðåäóêòàçà. 


Ã-S-S-Ã + ÍÀÄÔÍ2 ---------> 2Ã-SH + ÍÀÄÔ


Ãëóòàòèîí ïîñòîÿííî ïîääåðæèâàåòñÿ â âîññòàíîâëåííîì ñîñòîÿíèè â ýðèòðîöèòàõ, ãäå îí ñëóæèò äëÿ çàùèòû ãåìà ãåìîãëîáèíà îò îêèñëåíèÿ.





2. ÍÅÔÅÐÌÅÍÒÀÒÈÂÍÛÅ ÊÎÌÏÎÍÅÍÒÛ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ


	1. Âèòàìèíû Å (òîêîôåðîë) è À (ðåòèíîë), êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.


	2. Öåðóëîïëàçìèí - áåëîê ïëàçìû êðîâè, êîòîðûé ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â òðàíñïîðòå ìåäè.


	3. Ìî÷åâàÿ êèñëîòà.


	Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòèõ êîìïîíåíòîâ: îíè ïðèíèìàþò íåñïàðåííûå ýëåêòðîíû îò àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ðàäèêàë àíòèîêñèäàíòà, êîòîðûé ìàëîàêòèâåí. Òàêèì îáðàçîì íåôåðìåíòàòèâíûå êîìïîíåíòû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû - ýòî ïåðåõâàò÷èêè íåñïàðåííûõ ýëåêòðîíîâ.
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