Тема 2. ОБМЕН ЛИПИДОВ. ПЕРЕВАРИВАНИЕ ЛИПИДОВ. МОБИЛИЗАЦИЯ И ОКИСЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ. МЕТАБОЛИЗМ КЕТОНОВЫХ ТЕЛ.

Практическая значимость темы. Липиды являются одним из основных источников энергии. Поступая с пищей и синтезируясь в организме, они создают ёмкое и долговременное депо энергетических субстратов в жировой ткани. Откладывающиеся в ней триацилглицеролы постоянно подвергаются липолизу, поставляя в кровь свободные жирные кислоты. Включаясь в результате процесса β-окисления в общие пути катаболизма, жирные кислоты оказывают влияние на обмен веществ во многих тканях и, в первую очередь, в печени и мышцах. Знание факторов, влияющих на механизмы поступления липидов в организм, их депонирование и мобилизацию, необходимо для понимания патогенеза таких болезней обмена веществ, как ожирение, атеросклероз, сахарный диабет.

Цель занятия. Сформировать представления об условиях, необходимых для эффективного переваривания и всасывания липидов в желудочно-кишечном тракте, механизмах мобилизации жирных кислот и их окисления; путях синтеза и утилизации кетоновых тел и их биологической роли. Научиться применять полученные знания для решения теоретических и практических задач.

Исходный уровень знаний:
1. Строение высших жирных кислот (стеариновой, пальмитиновой, олеиновой, линолевой, линоленовой, арахидоновой). 

2. Строение триацилглицеролов и фосфолипидов. 

3. Гидрофильность и гидрофобность органических соединений. 

4. Механизмы транспорта веществ через мембраны. 

5. Пути образования ацетил-КоА. 

6. Общие пути катаболизма. 

7. Энергетический эффект ЦТК. 

2.1. Переваривание липидов в кишечнике.
2.1.1. Основным местом переваривания липидов является верхний отдел тонкого кишечника. Для переваривания липидов необходимы следующие условия:

· наличие липолитических ферментов; 

· условия для эмульгирования липидов; 

· оптимальные значения рН среды (в пределах 5,5 – 7,5). 

2.1.2. В расщеплении липидов участвуют различные ферменты. Пищевые жиры у взрослого человека расщепляются в основном панкреатической липазой; обнаруживается также липаза в кишечном соке, в слюне, у грудных детей активна липаза в желудке. Липазы относятся к классу гидролаз, они гидролизуют сложноэфирные связи -О-СО- с образованием свободных жирных кислот, диацилглицеролов, моноацилглицеролов, глицерола (рисунок 2.1).


Рисунок 2.1. Схема гидролиза жиров.

Поступающие с пищей глицерофосфолипиды подвергаются воздействию специфических гидролаз – фосфолипаз, расщепляющих сложноэфирные связи между компонентами фосфолипидов. Специфичность действия фосфолипаз показана на рисунке 2.2.
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Рисунок 2.2. Специфичность действия ферментов, расщепляющих фосфолипиды.

Продуктами гидролиза фосфолипидов являются жирные кислоты, глицерол, неорганический фосфат, азотистые основания (холин, этаноламин, серин).

Пищевые эфиры холестерола гидролизуются панкреатической холестеролэстеразой с образованием холестерола и жирных кислот.

2.1.3. Уясните особенности структуры желчных кислот и их роль в переваривании жиров. Желчные кислоты – конечный продукт обмена холестерола, образуются в печени. К ним относятся: холевая (3,7,12-триоксихолановая), хенодезоксихолевая (3,7-диоксихолановая)и дезоксихолевая (3, 12-диоксихолановая) кислоты (рисунок 2.3, а). Две первые являются первичными желчными кислотами (образуются непосредственно в гепатоцитах), дезоксихолевая – вторичной (так как образуется из первичных желчных кислот под влиянием микрофлоры кишечника). 

В желчи эти кислоты присутствуют в конъюгированной форме, т.е. в виде соединений с глицином Н2N-СН2-СООН или таурином Н2N-СН2-СН2-SO3H (рисунок 2.3, б).
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Рисунок 2.3. Строение неконъюгированных (а) и конъюгированных (б) желчных кислот.

2.1.4. Желчные кислоты обладают амфифильными свойствами: гидроксильные группы и боковая цепь гидрофильны, циклическая структура гидрофобна. Эти свойства обусловливают участие желчных кислот в переваривании липидов:

1) желчные кислоты способны эмульгировать жиры, их молекулы своей неполярной частью адсорбируются на поверхности жировых капель, в то же время гидрофильные группы вступают во взаимодействие с окружающей водной средой. В результате снижается поверхностное натяжение на границе раздела липидной и водной фаз, вследствие чего крупные жировые капли разбиваются на более мелкие;

2) желчные кислоты наряду с колипазой желчи участвуют в активировании панкреатической липазы, сдвигая её оптимум рН в кислую сторону;

3) желчные кислоты образуют с гидрофобными продуктами переваривания жиров водорастворимые комплексы, что способствует их всасыванию в стенку тонкого кишечника.

Желчные кислоты, проникающие в процессе всасывания вместе с продуктами гидролиза в энтероциты, через портальную систему поступают в печень. Эти кислоты могут повторно секретироваться с желчью в кишечник и участвовать в процессах переваривания и всасывания. Такая энтеро-гепатическая циркуляция желчных кислот может осуществляться до 10 и более раз в сутки.

2.1.5. Особенности всасывания продуктов гидролиза жиров в кишечнике представлены на рисунке 2.4. В процессе переваривания пищевых триацилглицеролов около 1/3 их расщепляется полностью до глицерола и свободных жирных кислот, приблизительно 2/3 гидролизуется частично с образованием моно- и диацилглицеролов, небольшая часть совсем не расщепляется. Глицерол и свободные жирные кислоты с длиной цепи до 12 углеродных атомов растворимы в воде и проникают в энтероциты, а оттуда через воротную вену в печень. Более длинные жирные кислоты и моноацилглицеролы всасываются при участии конъюгированных желчных кислот, формирующих мицеллы. Нерасщеплённые жиры, по-видимому, могут поглощаться клетками слизистой кишечника путём пиноцитоза. Нерастворимый в воде холестерол, подобно жирным кислотам, всасывается в кишечнике в присутствии желчных кислот.
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Рисунок 2.4. Переваривание и всасывание ацилглицеролов и жирных кислот.

2.2. Ресинтез липидов в стенке кишечника и образование хиломикронов.
2.2.1. В клетках слизистой оболочки кишечника из продуктов переваривания пищевых липидов синтезируются липиды, специфичные для организма (жирнокислотный состав таких липидов соответствует жирнокислотному составу эндогенных жиров). В процессе ресинтеза образуются главным образом триацилглицеролы, а также фосфолипиды и эфиры холестерола. 

2.2.2. Транспорт ресинтезированных липидов из стенки кишечника происходит в виде хиломикронов. Хиломикроны представляют собой комплексные частицы, состоящие из липидов и белков. Они имеют сферическую форму, диаметр их составляет около 1 мкм. Липидное ядро хиломикронов образуют триацилглицеролы (80% и более) и эфиры холестерола. Оболочку хиломикрона составляют амфифильные соединения – белки (аполипопротеины), фосфолипиды и свободный холестерол (см. рисунок 2.5). 
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Рисунок 2.5. Схема строения хиломикрона.

Хиломикроны являются транспортной формой липидов от кишечника к другим органам и тканям; они поступают из клеток слизистой сначала в лимфу, а затем в кровь. Клетки эндотелия кровеносных капилляров жировой ткани, клеток печени и других органов содержат фермент липопротеинлипазу. Липопротеинлипаза воздействует на хиломикроны, гидролизуя входящие в их состав жиры (см. далее 3.5.2 и рисунок 3.9). 

2.2.3. Образующиеся при катаболизме хиломикронов свободные жирные кислоты (СЖК) транспортируются в крови в комплексе с белками альбуминами. СЖК крови поглощаются и используются клетками жировой ткани и других органов.

СЖК поступают в кровь также в результате липолиза триацилглицеролов жировой ткани. Эти реакции липолиза катализирует тканевая липаза. Активность этого фермента регулируется гормонами. Так, например, гормоны адреналин и глюкагон активируют липазу и усиливают процессы липолиза, гормон инсулин способствует замедлению липолиза в жировой ткани. 

Основные пути образования и использования свободных жирных кислот представлены на рисунке 2.6.
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Рисунок 2.6. Основные пути образования и использования жирных кислот.

2.3. Окисление высших жирных кислот.
2.3.1. Окисление жирных кислот происходит в митохондриях клеток и сопровождается выделением большого количества энергии, запасаемой в форме АТФ. 

Окислению жирных кислот предшествует их активация, то есть образование ацил-КоА. Эта реакция протекает в цитоплазме в присутствии фермента ацил-КоА-синтетазы за счёт использования энергии АТФ (рисунок 2.7).
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Рисунок 2.7. Реакция активации жирной кислоты.

Следующий этап - транспорт ацил-КоА в митохондрии - происходит при помощи карнитинового механизма. В цитоплазме ацил-КоА взаимодействует с карнитином (γ-триметиламино-β-гидроксибутиратом) при участии фермента карнитин-ацилтрансферазы I. Образовавшийся ацилкарнитин проникает через митохондриальную мембрану. В митохондрии происходит обратная реакция – расщепление ацилкарнитина при участии НS-КоА и митохондриальной карнитин-ацилтрансферазы II. При этом карнитин возвращается в цитоплазму клеток (рисунок 2.8.).  
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Рисунок 2.8. Схема транспорта жирных кислот через митохондриальную мембрану. 

2.3.2. Ацил-КоА подвергается в митохондриях окислению по β-атому углерода (β-окислению). Реакции одного цикла β-окисления жирных кислот представлены на рисунке 2.9.
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Рисунок 2.9. Реакции одного цикла β-окисления жирных кислот и их связь с циклом трикарбоновых кислот и дыхательной цепью.

Образовавшийся в результате этой последовательности реакций ацил-КоА с более короткой цепью может включаться в новый цикл β-окисления вплоть до образования двух молекул ацетил-КоА. Ацетил-КоА далее окисляется в цикле трикарбоновых кислот Кребса. НАДН и ФАДН2 служат донорами электронов для дыхательной цепи.

Окисление жирных кислот наиболее активно происходит в миокарде, почках, а также в скелетных мышцах при длительной работе.

2.3.3. При решении задач на расчёт энергетического эффекта окисления жирных кислот необходимо учитывать, что:

1) В каждом цикле β-окисления образуются 1 молекула ФАДН2 и 1 молекула НАДН. В ходе окисления в дыхательной цепи и сопряжённого с ним окислительного фосфорилирования образуются: 2 молекулы АТФ за счёт дегидрирования ФАДН2 и 3 молекулы АТФ за счёт дегидрирования НАДН. Таким образом, в сумме за один цикл образуется 5 молекул АТФ.

2) В процессе β-окисления образуются молекулы ацетил-КоА. Окисление каждого ацетильного остатка в цикле трикарбоновых кислот сопровождается в конечном счёте выходом 12 молекул АТФ (см. расчёт энергетического баланса цикла трикарбоновых кислот).

3) Для образования активной формы жирной кислоты (ацил-КоА) затрачивается одна молекула АТФ.

2.4. Синтез кетоновых тел и их утилизация.
2.4.1. Под термином «кетоновые тела» подразумевают следующие соединения: ацетоуксусная кислота (ацетоацетат), β-гидроксимасляная кислота (β-гидроксибутират), ацетон. Это – продукты неполного окисления жирных кислот. Синтез их происходит в митохондриях печени из ацетил-КоА (рисунок 2.10).
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Рисунок 2.10. Реакции синтеза кетоновых тел.

2.4.2. Синтез кетоновых тел в организме усиливается при ускоренном катаболизме жирных кислот (голодание, сахарный диабет). В этих условиях в печени имеется дефицит оксалоацетата, образующегося преимущественно в реакциях углеводного обмена. Поэтому затрудняется взаимодействие ацетил-КоА с оксалоацетатом и все последующие реакции цикла трикарбоновых кислот Кребса. 

Ацетоуксусная и β-гидроксимасляная кислоты, которые относятся к кетоновым телам, являются сильными кислотами. Поэтому накопление их в крови приводит к сдвигу рН в кислую сторону (метаболический ацидоз). 

2.4.3. Кетоновые тела как источник энергии используют миокард, лёгкие, почки, скелетные мышцы, даже головной мозг (при длительном голодании). Утилизация кетоновых тел осуществляется следующим образом (рисунок 2.11).
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Рисунок 2.11. Реакции утилизации кетоновых тел.

Образующийся ацетил-КоА окисляется в цикле Кребса. Энергетический баланс окисления ацетоацетата до конечных продуктов составляет 23 молекулы АТФ, полного окисления β-гидроксибутирата - 26 молекул АТФ.

Печень не использует кетоновые тела в качестве энергетического материала.

Обучающие задачи и эталоны их решения.
Задачи.
Задача 1. У больного обнаружено большое количество жира в кале (стеаторрея). Заболевания каких органов могут обусловить возникновение этого симптома?

Ответ. Стеаторея – повышенное содержание липидов в кале - может быть обусловлена патологическими процессами в поджелудочной железе (нарушение выработки липазы), печени и желчевыводящих путях (закупорка желчного протока), тонком кишечнике (нарушение всасывания продуктов гидролиза липидов), см. 2.1.

Задача 2. У спортсмена перед ответственным стартом в крови повысился уровень свободных жирных кислот. Какова причина такого изменения?

Ответ. В состоянии эмоционального стресса в кровь выделяется гормон адреналин, который активирует фермент липазу жировой ткани. Липаза катализирует гидролиз триацилглицеролов с образованием глицерола и жирных кислот, содержание которых в крови повышается (см.2.2).

Задача 3. У больного после проведения курса гемодиализа выявлено снижение уровня карнитина в крови. Как изменится при этом состоянии: а) поглощение свободных жирных кислот тканями; б) уровень жирных кислот в крови; в) содержание триацилглицеролов в тканях?

Ответ. Карнитин является переносчиком жирных кислот из цитоплазмы клетки в митохондрии, где происходит их β-окисление. Недостаток карнитина приведёт к замедлению процессов катаболизма жирных кислот в тканях и использование их на синтетические нужды. Поэтому после проведения курса гемодиализа: а) поглощение свободных жирных кислот тканями понизится; б) уровень жирных кислот в крови увеличится; в) содержание триацилглицеролов в тканях также увеличится (см 2.3).

Задача 4. Рассчитайте количество молекул АТФ, которые запасаются в клетке при окислении 1 молекулы пальмитиновой кислоты до конечных продуктов.

Ответ. Пальмитиновая кислота, содержащая 16 углеродных атомов, проходит (16:2)- 1 = 7 циклов β-окисления, в процессе которого образуется 8 молекул ацетил-КоА. Энергетический баланс одного цикла составляет 5 молекул АТФ; 7 × 5 = 35 АТФ. Окисление молекулы ацетил-КоА даёт 12 молекул АТФ; 8 × 12 = 96 АТФ. Таким образом, прирост равен: 35 АТФ + 96 АТФ = 131 молекула АТФ. С учётом молекулы АТФ, затраченной в ходе активации пальмитиновой кислоты (- 1 АТФ), энергетический баланс полного окисления составляет 130 молекул АТФ (см 2.3).

Задача 5. Представьте в виде схемы включение глицерола в общий путь катаболизма. Обозначьте реакции дегидрирования и субстратного фосфорилирования. Рассчитайте количество молекул АТФ, образующихся при окислении молекулы глицерола до конечных продуктов.

Ответ. Схема катаболизма глицерола:

Энергетический эффект окисления глицерола: За счёт окисления ацетил-КоА в цикле Кребса – 12 АТФ; за счёт окисления НАДН в дыхательной цепи - 3×3=9 АТФ; за счёт субстратного фосфорилирования - 2×1=14; всего – 23 молекулы АТФ. Одна молекула АТФ была затрачена на активацию глицерола, следовательно, окончательный результат составляет 23-1=22 молекулы АТФ.

Контрольные вопросы:
1. Переваривание липидов в желудочно-кишечном тракте. Ферменты, участвующие в переваривании липидов. Особенности переваривания липидов у детей. 

2. Желчные кислоты: источник и место образования, строение, свойства и функции. Формулы неконъюгированных и конъюгированных желчных кислот. Понятие об энтерогепатической циркуляции желчных кислот. 

3. Схема ресинтеза специфического жира в стенке кишечника. Хиломикроны: особенности строения, биологическая роль. Роль липопротеинлипазы в метаболизме хиломикронов. 

4. Тканевой липолиз, биологическая роль. Схема окисления глицерола в тканях, энергетический баланс окисления глицерола до СО2 и Н2О. 

5. Окисление жирных кислот в тканях: локализация в клетке, транспорт ацильных остатков через митохондриальную мембрану, последовательность реакций β-окисления, роль витаминных коферментов в этом процессе. 

6. Биологическая роль окисления высших жирных кислот. Энергетический баланс β-окисления жирных кислот (выход АТФ). 

7. Кетоновые тела: реакции их биосинтеза и утилизации в тканях, биологическая роль. 

Выполните упражения и решите задачи:
1. Напишите реакции переваривания следующего триацилглицерола: 
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Укажите локализацию процесса, назовите фермент и продукты реакции.

2.Напишите реакцию взаимодействия дезоксихолевой кислоты с глицином. Назовите продукт реакции, отметьте гидрофильный и гидрофобный участки в его молекуле. Укажите роль желчных кислот в переваривании жиров.

3. Через 5 часов после обеда у пациента провели исследование крови и обнаружили повышение содержания липидов. Укажите, липиды какого класса преобладали в крови?

4. На примере окисления стеариновой кислоты рассчитайте: 1) количество образующихся молекул ацетил-КоА, НАДН, ФАДН2; 2) количество молекул АТФ, запасаемых в клетке при окислении до конечных продуктов одной молекулы пальмитиновой кислоты.

5. Сравните энергетический эффект (образование АТФ) при окислении одной молекулы глюкозы (С6Н12О6) и одной молекулы капроновой кислоты (С5Н11СООН). Какой субстрат является более энергетически выгодным?

6. У больного сахарным диабетом обнаружено снижение значения рН крови. Как можно объяснить это изменение?

Литература
1. Березов Т.Т., Коровкин Б.Ф. Биологическая химия. – М., 1990. – с.286-296; 298-300 

2. Николаев А.Я. Биологическая химия. – М., 1989. – с.274-276; 280-281; 292-296. 

3. Строев Е.А. Биологическая химия. – М., 1986. – с. 181-184; 186-189; 258-262; 268-269. 

4. Руководство к практическим занятиям по биохимии. Часть I. – Ярославль, 1999. – с.82-88. 

5. Конспекты лекций. 

© С.М.Ершиков, 2007.

