ТОМ 02

005. ЛИПИДЫ. УГЛЕВОДЫ. БИОХИМИЯ.

005-01. Орнитин (диаминовалериановая кислота). Цикл мочевины. Гуанидиевая группа. Гуанидины. Иминогруппа. Биогенные амины и диамины. Путресцин (1,4-диаминобутан). Кадаверин. Птомаины (трупные яды). Биогенные амины. Цитруллин. Углеводы. Моносахариды. Открытые сахара. Альдозы. Кетозы. α- и β-форма моносахарида. Триозы, тетрозы, пентозы, гексозы. Гликоконъюгаты. Гомо- и гетерополисахариды. Хитин. Глюкозамин. N-ацетил. N-Ацетилглюкозамин (НАГ, NAG). Синовиальная жидкость. Морфогенез. Хитиназы. Гликозиды. Агликон. Глюкозиды, фруктозиды, галактозиды. Пентозиды, гексозиды. Аминосахара.

Главная тема этого раздела – липиды и углеводы, и мы будем продолжать, как и раньше, делать попутные общие биохимические вставки.
Орнитин (Orn) – еще одна α-аминокислота. На рисунке мы видим, что мысленно можно получить ее из лизина, удалив одну метиленовую группу [рис. 005-01-1].
МП: «лизин орёт, лишившись метиленовой группы». Другое название орнитина – диаминовалериановая кислота. Орнитин – непротеиногенная аминокислота, но она является участником важных биохимических путей, например – цикла мочевины. Дело в том, что, когда нуклеотиды в результате тех или иных событий распадаются, образуется аммиак. Также аммиак образуется, когда в печени происходит распад аминокислот. Когда аммиака становится слишком много, это оказывает угнетающее действие на работу нейронов, и нашему организму нужен способ выведения его из организма, и он делает это с помощью поэтапного превращения аммиака в мочевину, и такое превращение – это часть цикла мочевины. Другие азотсодержащие продукты тоже могут превращаться в мочевину и тоже выделяться почками в мочу.
Несмотря на то, что моча образуется в почках и выделяется ими же, все реакции цикла мочевины происходят только в гепатоцитах – частично в их митохондриях, частично – в цитозоле.
Можно перечислить важные особенности мочевины, которые и делают ее удобной для вывода азота: маленький размер молекулы, высокая растворяемость в физиологических жидкостях, способность легко проникать через биологические мембраны. Кроме того, она легко переносится кровью и, что понятно, легко выделяется с мочой [рис. 005-01-2].
Интересно, что земноводные и большинство рыб превращением аммиака в мочевину (или в мочевую кислоту) не занимаются, так как они находятся в тесном и постоянном контакте с водой, так что аммиак просто выводится в процессе осмоса через жабры или через кожу.
Орнитин также участвует в катаболизме аргинина: на начальном этапе этого процесса от аргинина отщепляется гуанидиевая группа (синоним – гуанидиновая группа), заменяясь на аминогруппу, в результате чего и получается наш орнитин [рис. 005-01-3].
У нас появилась новая группа – гуанидиевая, которая в самом общем виде образует класс органических соединений – гуанидинов, которые могут иметь 5 разных радикалов [рис. 005-01-4].
Понятно, что аргинин является гуанидином.
И теперь мы можем определить еще очень важную группу – иминогруппу – это двухвалентная группа =NH или >NH. В свободном виде она не встречается, а в составе органических молекул – сколько угодно [рис. 005-01-5].
Когда мы изучали пролин, то там упоминалось, что правильно было бы называть его не аминокислотой, а иминокислотой, и мы легко теперь поймем – почему это так, найдя иминогруппу в составе пролина.
С орнитином мы все косвенно знакомы не самым приятным образом… Когда животное откидывает копыта, играет в ящик, склеивает ласты или даже дает дуба (не в обиду будь сказано кондукторам), то при гниении трупа активно размножающиеся в нем бактерии декарбоксилируют орнитин. Понятно, что в результате получается 1,4-диаминобутан, у которого есть тривиальное название – путресцин [рис. 005-01-6].
(МП: путресцин - путь в иной мир). Путресцин и дает тот самый отвратительный (грифы, скарабеи и крабы с этим не согласятся) запах гнилостного распада белков, но не только он один. Легко догадаться, что если гнилостные бактерии декарбоксилируют орнитин, то они с таким же успехом делают это и с лизином! В результате получается молекула, которая имеет на одно метиленовое звено больше, чем путресцин – 1,4-диаминопентан, у которого тоже есть тривиальное название – кадаверин (от латинского «cadaver» - труп) [рис. 005-01-7].
Итак, две пары: орнитин-путресцин и лизин-кадаверин. Второй член в этих парах получается декарбоксилированием первого, и мнемоническое правило элементарно: начальные буквы в каждой паре соседствуют друг с другом в алфавите: «о-п» и «л-к».
Но неправильно было бы отождествлять кадаверин и путресцин только с процессами разложения: в свободном виде они присутствуют и в живых организмах и играют свои важные роли, о которых мы еще будем говорить позже.
В принципе, такой же неприятный, «трупный» запах имеют и другие диамины, получающиеся при декарбоксилировании других аминокислот. Такие биогенные диамины раньше называли птомаинами или трупными ядами, что эмоционально понятно, но фактически неверно, так как их токсичность как раз невелика, и белки при гниении приобретают ядовитые свойства из-за других веществ. Путресцин и кадаверин – это основные биогенные диамины, но, как уже сказано, далеко не единственные («биогенный» - происходящий от живого организма, имеющий биологическое происхождение).
Из вышесказанного уже понятно, что биогенные амины (в отличие от биогенных диаминов) – это такие органические вещества, которые получаются путем декарбоксилирования аминокислот, не содержащих аминогрупп в своем радикале. Мы уже встречались со многими биогенными аминами: дофамин, адреналин, норадреналин, серотонин, мелатонин и т.д. Амины характерного трупного запаха, к счастью, не имеют, что имеет понятый эволюционный смысл: трупный запах потому и воспринимается нами как отвратительный, что разлагающиеся белки для нас ядовиты, и те животные, мозг которых не научился интерпретировать такие запахи как отвратительные, время от времени, видимо, употребляли падаль в пищу с понятными последствиями, так что у них было меньше возможностей передать свои гены по наследству, чем у тех животных, чей мозг препятствовал поеданию падали.
Детально исследовать биохимические циклы и пути мы будем позже, и это касается и цикла мочевины, но отдельные метаболиты и отдельные куски циклов и путей мы будем постепенно изучать уже в этом разделе. Еще одна α-аминокислота, принимающая участие в цикле мочевины – это цитруллин [рис. 005-01-8].
Рассмотрев эту молекулу, мы видим, что ее можно мысленно получить из орнитина таким образом, что на конце боковой цепи вместо аминогруппы появляется мочевина. МП: «орнитин помочился под цитрусом».
Цитруллин интересен тем, что он входит в состав белка клеток сердцевины волос млекопитающих и игл дикобраза. То есть… это еще одна протеиногенная аминокислота?? А как же везде пишут…:) А вот так. В первом томе было написано, что кроме основных 20 протеиногенных аминокислот есть и другие, которые редко встречаются в составе белков, и мы даже выучили селеноцистеин и пирролизин. Теперь же, добавив к этому списку еще и цитруллин, мы знаем 23 протеиногенные аминокислоты.
С общей биохимической разминкой на этом закончено, и пора начать разбираться в углеводах.
Углеводы, или сахара – это самые распространенные на Земле биомолекулы. Углеводами их называют потому, что образуются они в результате синтеза молекул углекислого газа и воды. Только растения и некоторые микроорганизмы способны на синтез углеводов «с нуля», то есть используя исключительно молекулы CO2 для построения углеродного скелета молекулы углевода. Животные могут строить сложные углеводы из более простых, но для этого им необходима «затравка»: молекула, в которой уже соединены между собой хотя бы три атома углерода.
Для подавляющего большинства организмов углеводы являются основным источником питания, а для тех, кто не умеет напрямую улавливать и использовать энергию солнечного света (кажется, это и о нас в том числе), углеводы – это еще и один из основных источников энергии.
Сахарами углеводы называют потому, что самый распространенный простой углевод является для нас сладким: это глюкоза. Но несмотря на это название, далеко не все углеводы будут распознаваться нашими вкусовыми рецепторами как сладкие. Например, целлюлоза – это тоже углевод, но сколько ни жуй бумагу или карандаш, сладко во рту не станет, потому что целлюлоза не действует на наши рецепторы сладкого вкуса. А вот крахмал тоже является углеводом, и если сырую картошку некоторое время поразжевывать, то сладковатый вкус начнет возникать. В чем же разница между целлюлозой и крахмалом? Дело в том, что, как и белки, углеводы являются сложными молекулами и состоят из цепочек похожих друг на друга простых молекул, лишь одной из которых является глюкоза. Содержащиеся в нашей слюне пищеварительные ферменты способны отщеплять молекулы глюкозы от крахмала, но не от целлюлозы. А вот термиты едят древесину так, что за ушами трещит – возможно, они не просто способны переваривать целлюлозу в своих желудках, но еще и воспринимают ее сладкой.
Строительные блоки, из которых состоят сложные молекулы углеводов, называют простыми сахарами или моносахаридами. 
Самые мелкие моносахариды имеют всего два атома углерода [рис. 005-01-9].
В самых длинных моносахаридах насчитывается девять атомов углерода. Такая граница условна, но нам удобно ее где-то прочертить, например вот на числе 9.
В водных растворах все простые сахара, в которых есть четыре и более атомов углерода, сворачиваются в кольцо просто потому, что такая форма более энергетически выгодна в растворе [рис. 005-01-10].
Незамкнутую в кольцо молекулу моносахарида называют открытой. Все открытые простые сахара представляют собой неразветвленную цепочку атомов углерода, от которой во все стороны торчат атомы водорода и гидроксильные группы, и только один из углеродов несет присоединенный двойной связью кислород. Этот единственный кислород может быть присоединен к крайнему углероду моносахарида, и этот углерод нумеруют первым в молекуле. Мы, конечно, узнаем в этой конструкции давно нам известный альдегид, поэтому такие сахара называются альдозами. Если же единственный атом кислорода соединен двойной связью не с первым, а с другими углеродами цепочки, то мы узнаём здесь кетоны, и такие сахара – это кетозы [рис. 005-01-11].
И у альдоз, и у кетоз атом кислорода является ключевым для замыкания моносахарида в кольцо: он оттягивает на себя электронную пару, общую с углеродом, поэтому в этом месте образуется диполь с частичными зарядами (положительным у углерода и отрицательным у кислорода). Сюда и притягивается та гидроксильная группа, которая присоединена к предпоследнему атому моносахарида, и молекула замыкается в кольцо.
Присоединенные к углеродам водороды и гидроксилы торчат перпендикулярно воображаемой плоскости кольца. Так как в образовании кольца участвовал гидроксил не от последнего, а от предпоследнего в цепочке атома углерода, то этот последний тоже торчит вверх вместе со всеми присоединенными к нему атомами.
Гидроксилы и водороды каждый раз будут занимать одно и то же положение при замыкании в кольцо, но есть одно исключение из этого правила: тот гидроксил, который присоединен к первому атому углерода, может торчать либо вниз (α-форма моносахарида), либо вверх (β-форма) [рис. 005-01-12].
МП: если представить себе эту молекулу как стул, то основная альфа-форма будет более устойчива, т.к. стоит все-таки на трех ножках:)
После замыкания в кольцо гидроксил может менять свое положение. На свойства молекулы эти вариации не влияют, и обычно в растворе моносахарида присутствуют и α, и β-формы.
Соответственно, когда в кольцо сворачивается представитель кетозов, то предпоследний гидроксил соединяется с тем углеродом, с которым соединен кетозный кислород, и точно так же могут образовываться α- и β-формы циклической молекулы.
Названия всех моносахаридов заканчиваются на «-оза», и это касается не только собственных названий конкретных молекул (типа «фруктоза»), но также и групп моносахаридов, таких как альдозы и кетозы. Например, все простые сахара, в которых имеется три атома углерода, называются триозами, с четырьмя – тетрозами, с пятью – пентозами, и так далее. Глюкозу можно таким образом назвать альдогексозой, так как это альдоза, содержащая шесть атомов углерода.
Моносахариды, так же, как и аминокислоты, имеют свойство хиральности, то есть существуют молекулы простых сахаров, являющиеся зеркальными отражениями друг друга, которые не совпадут при совмещении. Это и понятно, ведь отдельные части сахаров еще более активно торчат в разные стороны, чем это происходит у аминокислот, так что конечно хиральность будет им присуща. Поэтому все сахара разделили на условно «правые» и «левые»: D- и L-формы. В основном в организмах встречаются D-сахара. Самые распространенные среди гексоз – D-глюкоза и D-фруктоза, и они используются в составе сложных сахаров. Среди пентоз наиболее распространены D-рибоза и 2-дезокси-D-рибоза, которые используются для построения нуклеотидов.
Из свернутых в кольцо моносахаридов строятся олигосахариды и полисахариды. По этим названиям уже понятно, что олигосахариды – это небольшие цепочки из простых сахаров. Точнее было бы называть структурные единицы олиго- и полисахаридов «моносахаридными остатками», ведь при соединении в цепочки некоторые атомы простых сахаров теряются, но из контекста обычно понятно, что имеется в виду, так что нет смысла усложнять описание излишними словами.
Олигосахариды, состоящие из двух простых сахаров, называются дисахаридами, и они могут встречаться в клетке в свободном состоянии, не быть присоединенными к чему-то другому. Например, молекула сахара – сахароза – состоит из D-глюкозы и D-фруктозы, каждая из которых является шестиуглеродным моносахаридом. Другие олигосахариды в клетке просто так не плавают, они обычно присоединены к молекулам белков или липидов, образуя гибридные молекулы – гликоконъюгаты. Мы уже упоминали ранее о протеогликанах и гликопротеидах: теперь можно сказать, что они относятся к классу гликоконъюгатов. Гликокаликс – «клеточная шерсть» - это тоже гликоконъюгаты.
Полисахаридами называют молекулы, составленные из двадцати и более моносахаридов. Как и олигосахариды, они могут образовывать разветвленные структуры: например, состоящий из тысяч простых сахаров гликоген. На рисунке две молекулы гликогена окружают разноцветный белок [рис. 005-01-13].
Как мы уже знаем, именно в виде гликогена наш организм запасает глюкозу, которая прямо сейчас не нужна для его нужд. У растений ту же функцию «глюкозного депо» играет крахмал, тоже являющийся разветвленным полисахаридом.
Полисахариды бывают и линейными, например целлюлоза, тоже состоящая из глюкозы. Ее длинные прямые нити соединяются друг с другом с помощью водородных связей и сил Ван-дер-Ваальса, и получающееся вещество может быть очень прочным.
Интересно, что хотя употреблять в пищу древесину мы не можем – и невкусно, и не переварится, тем не менее мы можем переваривать попадающую в наш организм целлюлозу клеточных стенок какой-нибудь капусты, потому что с целлюлозой в такой форме отлично справляются живущие в нашем кишечнике бактерии-симбионты, у которых есть нужные ферменты. 
Целлюлоза играет роль формообразователя клеточных стенок растений. Эту же роль у обладающих наружным скелетом животных (например, креветок и жуков) играет хитин – тоже полисахарид, только азотсодержащий: каждый моносахарид хитина имеет в своем составе один атом азота.
Гликоген, крахмал, целлюлоза и хитин являются гомополисахаридами, то есть каждый из них построен из одинаковых мономерных звеньев. Гетерополисахариды могут содержать два и более типов моносахаридов, могут быть линейными или ветвящимися. Из них состоят внеклеточные каркасы у всех живых организмов – например, прочные оболочки бактериальной клетки содержат в своем составе гетерополисахариды. Ткани животных не состоят исключительно из прижатых друг к другу клеток, в них есть межклеточные пространства, заполненные разными молекулами, в том числе гетерополисахаридами разных типов. Они удерживают рядом друг с другом отдельные клетки, обеспечивают их защиту, и вместе с другими молекулами участвуют в создании формы тканей и органов.
Синтезируются полисахариды не по «генным чертежам», как белки, а путем присоединения одного моносахарида к другому и так далее, и это делают специальные ферменты. Поэтому если у полинуклеотидов и белков есть определенная длина, задаваемая «чертежом» в виде генов, то у полисахаридов такого ограничения нет: фермент может продолжать присоединять один моносахарид за другим, наращивая молекулу, пока не слипнется доступные ему моносахариды не закончатся.
Для того, чтобы изучать структуру разных углеводов, в качестве базы мы будем использовать молекулу глюкозы – взглянем на нее еще раз [рис. 005-01-14].
На такой скелетной формуле может затеряться атом углерода, не входящий в кольцо, поэтому на этом рисунке он дополнительно выделен.
Теперь взглянем на мономер хитина [рис. 005-01-15].
Мы видим, что этот мономер составлен из двух одинаковых молекул, представляющих собою видоизмененную глюкозу: к 2’-углероду присоединена аминогруппа, в которой один водород еще и замещен ацетильной группой. Не запутайся тут: один мономер хитина – это комплект из двух молекул.
Значит мы можем сказать, что к 2’-углероду присоединен N-ацетил. Возможно, ты помнишь, что ацетил переносится на аминогруппу ферментом N-ацетилтрансферазой, которую мы уже встречали, рассматривая превращение серотонина в мелатонин. Соединены оба мономера хитина между собой атомом кислорода, и каждая такая отдельная молекула называется N-Ацетилглюкозамином или, короче, НАГ или NAG, так что мономер хитина состоит из двух НАГ [рис. 005-01-16].
N-Ацетилглюкозамин является производным более простого вещества: глюкозамина [рис. 005-01-17].
Хитина в нашем теле нет, а вот глюкозамин вырабатывается хрящевой тканью суставов и входит в состав синовиальной жидкости – прозрачной густой эластичной массы, заполняющей полость суставов и играющей роль внутрисуставной смазки.
Теперь, подобрав красивого жука с жестким панцирем, или выловив краба в море, ты можешь испытать удовольствие от того, что знаешь – из каких именно молекул состоят их панцири: хитин является основным компонентом внешнего скелета (экзоскелета) членистоногих и ряда других беспозвоночных. Хитин также входит в состав клеточной стенки грибов. Насекомые и грибы составляют огромную часть живой природы, а кроме того, хитин образуется также и в организмах многих других животных - червей, кишечнополостных и т.д., так что неудивительно, что хитин – это один из наиболее распространённых в природе полисахаридов, и каждый год на Земле в живых организмах образуется и разлагается около 10 миллиардов его тонн.
Интересно, что во всех организмах, в которых хитин вырабатывается и используется, он никогда не находится в чистом виде: он всегда существует в комплексе с другими полисахаридами, и, кроме этого, он очень часто ассоциирован с белками.
Также интересно, что несмотря на то, что хитин очень близок к целлюлозе по строению, физическим и химическим свойствам, по биологической роли, тем не менее в организмах, образующих целлюлозу (растения, некоторые бактерии) хитина не найдено. Вот таким образом растения и бактерии с одной стороны, животные и грибы с другой сделали для себя выбор.
Насекомое, имеющее жесткий хитин-содержащий скелет, неизбежно должно иметь также и ферменты, разлагающие хитин, иначе как бы оно росло и развивалось, меняя форму и размеры своего экзоскелета. То есть такие ферменты необходимы для морфогенеза клеточной стенки или экзоскелета (морфогенез - это возникновение и развитие органов, систем и частей тела организмов).
Такими разлагающими хитин ферментами являются хитиназы.
Вообще говоря, гликозидами мы называем такие органические соединения, молекулы которых состоят из двух частей: углеводного остатка и неуглеводного фрагмента (агликона), но в реальном словоупотреблении гликозидами также называют и углеводы, состоящие из двух или более моносахаридных остатков. Поэтому мы можем сказать, что хитиназы разрушают гликозидную связь между углеводными остатками, а также между углеводным и неуглеводным компонентом.
Если при гидролизе гликозидов образуется глюкоза, то такие гликозиды принято называть глючными глюкозидами. Если образуются пока неизвестные нам фруктоза или галактоза, то такие гликозиды мы называем соответственно фруктозидами и галактозидами.
Мы сейчас не будем влезать в химическую классификацию углеводов, пока только можно сказать, что эта классификация основана на химическом строении тех агликонов или сахаров, которые образуются при гидролизе гликозидов. Если мы опираемся на характер образующихся сахаров, то гликозиды получают название этих сахаров с прибавлением суффикса «ид». Например, гликозиды, сахарным продуктом распада которых является пентоза, мы называем пентозидами, а если образуется гексоза – то это гексозиды.
Если мы в каком-либо углеводе заменим один или несколько гидроксилов аминогруппой, то получим класс веществ, которые называются аминосахарами – такое терминообразование нам уже понятно после изучения аминокислот. Понятно, что рассмотренный выше глюкозамин входит в класс аминосахаров.
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Было бы странно выучить диаминовалериановую кислоту, и не выучить валериановую, так что сделаем это. Отрезаем от орнитина обе аминогруппы, и префикс «диамино-» больше не нужен – перед нами просто валериановая кислота [рис. 005-02-1].
Звучит очень знакомо, да? Кто не слышал о «валерьянке»… Но «валерьянка», добываемая из корня валериановой травы, это, прежде всего, изовалериановая кислота (3-метилбутановая) [рис. 005-02-2].
Мы уже знаем формулу терпенового кетонового производного – камфоры, знаем также и формулу изопрена, и сейчас введем наконец понятие «терпены». Терпены образуются, когда соединяются два изопрена и более. Так как для того, чтобы получился терпен, мы должны соединить хотя бы два изопрена, так и получается, что монотерпены — это молекулы, содержащие именно два связанных изопрена. Такие производные терпенов, которые содержат присоединенный двойной связью кислород (т.е. альдегидные и кетоновые производные), называются терпеноидами. Так что если из монотерпена сделать альдегидное или кетоновое производное, то получится монотерпеноид.
И терпены, и терпеноиды играют большую роль в живой природе в составе эфирных масел.
Терпены можно разделить на циклические и ациклические, причем циклические могут содержать как один цикл, так и несколько.
Соответственно дитерпены состоят из 4-х изопреновых звеньев, и аналогично монотерпеноидам вводится понятие дитерпеноидов – это альдегидные и кетоновые производные дитерпенов.
Давай для примера взглянем на мирцен - ациклический монотерпен, который входит в состав эфирных масел багульника, укропа, кориандра (будешь есть укроп – вспоминай формулу мирцена:) [рис. 005-02-3].
Молекула похожа на рыбу-пилу, отсюда и МП: «попав на рыбный рынок, мы попадаем в мир разных цен».
Говоря «мирцен», как правило мы имеем в виду один из его изомеров, а именно β-мирцен, потому что именно такой мирцен наиболее распространен и изучен в отличие от редкого и малоизученного α-мирцена, но именно на молекуле α-мирцена легко видеть, как она образовалась из двух изопренов, просто такая структура, видимо, не очень устойчива, и двойная связь «сползает» с «рыбьего хвоста», так что в итоге и получается β-мирцен.
Мы видим, что при соединении двух изопренов возможна некоторая последующая структурная перестройка, но неизменным остается то, что если брутто-формула изопрена - C5H8, то брутто-формула монотерпенов всегда будет C10H16. Соответственно общая брутто-формула терпенов может быть записана как (C5H8)n. Брутто-формула дитерпенов - C20H32 или (C10H16)2.
В качестве примера циклического монотерпена возьмем лимонен [рис. 005-02-4].
Для того, чтобы увидеть в этой молекуле два исходных изопрена, придется потратить несколько секунд, но в общем это несложно [рис. 005-02-5].
Лимонен выглядит эдаким мирным карасиком по сравнению с мирценом:), и мы видим, что он существует в виде двух энантиомеров: «хвост» направлен на рисунке к нам или от нас. И раз эти молекулы имеют разную конформацию, то неудивительно, что и на наши обонятельные рецепторы они воздействуют немного по-разному: D-лимонен имеет цитрусовый запах, в то время как L-лимонен отчетливо пахнет хвоей. Можно представить лимонен как лимон с веточкой.
В самом начале 3-го раздела приводился пример молекулы, которая пахнет как мята в одной конформации, или как тмин – в другой. Взглянем на нее еще раз [рис. 005-02-6].
Эта молекула – карвон. Теперь мы можем сказать, что карвон – это кетоновый циклический монотерпеноид. МП: «ворона долго пыталась понять – чем же пахнет карвон, каркнула и улетела вон». Карвон мысленно легко получить из лимонена присоединением кислорода двойной связью.
Теперь возьмем пример посложнее. В первом томе мы уже встречались с молекулой, в состав которой входит длинный изопрениловый хвост – это был убихинон (кофермент Q). Человеческий кофермент Q10 содержит 10 изопрениловых групп [рис. 005-02-7].
И еще мы бросали взгляд на молекулу хлорофилла, в которой также имеется изопрениловый хвост. В хлорофилле хвост состоит из 4-х изопрениловых звеньев, а значит этот хвост является остатком дитерпена [рис. 005-02-8].
Пользуясь случаем, мы можем немного поползать по молекуле хлорофилла, чтобы получше ее запомнить. Выделим мысленно из хлорофилла порфиновое кольцевое ядро – четыре пирролидина, связанных между собой метиновыми группами (напомню, что порфин – это самая простая разновидность порфиринов, лишенная каких-либо боковых групп). Внутри порфина – ион магния. Неплохо бы запомнить, что здесь находится именно магний, а не другой металл, поэтому придумаем МП: «магний примагничивает фотоны». Азоты пирролидинов смотрят внутрь порфина, в сторону магния. В каждом пирролидине противоположные к азоту два атома углерода, смотрящие наружу, несвободны – к каждому из них присоединены какие-то боковые группы, причем у каждого пирролидина одна из двух боковых групп – это самый простой вариант – метил. А вот вторые боковые группы у них посложнее, причем самые сложные – «нижние» - «куриные ножки» порфириновой избушки. Пойдем дальше. Если присмотреться, то можно увидеть, что нижние куриные ножки на самом деле одинаковые – это пропановый остаток (три углеводородных звена), к внешнему концу которой присоединены два кислорода, просто та «куриная ножка», которая на нашем рисунке справа внизу, соединена с углеродом, соединяющим два нижних пирролидина, так что образуется 5-членное кольцо. Теперь хорошо бы как-то запомнить, что у этой образующей 5-членное кольцо куриной ноге к первому углероду пропанового остатка присоединен кислород. Можно воспользоваться таким МП: так как левая нога обременена длинным дитерпеновым хвостом, правая в качестве хоть какой-то компенсации и получила свой дополнительный кислород.
Если вот так несколько раз поползать по молекуле хлорофилла, обращая внимание на те или иные ее элементы, то постепенно она будет все лучше и лучше укладываться в памяти. Таким же образом можно постепенно внедрять себе в память и другие сложные молекулы, например тот же убихинон.
Хлорофилловый изопрениловый хвост имеет свое название - фитил, поскольку он является остатком дитерпеноида – спирта под названием «фитол». МП напрашивается сам собой: «фито-хвост, похожий на фитиль» [рис. 005-02-9].
Фитил входит в состав не только хлорофилла, но и витаминов Е и K1.
Осталось привести пример циклического дитерпена, и для простоты возьмем моноциклический дитерпеноид, который играет важнейшую роль в нашей жизни – это спиртоподобное вещество ретинол. Если это название тебе ничего не говорит, то многое скажет его другое название – витамин А [рис. 005-02-10].
Два изопрена свернулись в кольцо, и еще два образовали хвост ретинола – получилась любопытная гусеница. Торчащие вверх характерные диметиловые рожки напоминают нам о молекуле камфоры, кольцо которой также образовано двумя изопренами. Такие диметиловые рога – обычный признак кольца, образованного конденсацией двух изопренов.
Запомнить структуру ретинола несложно: голова с рожками плюс монотерпеновое (двух-изопреновое) туловище, и гидроксильный хвост, придающий всей гусенице спиртовые свойства (хотя формально это не спирт, так как тут есть двойные связи). Единственное, что надо постараться не упустить из внимания – «передние лапки» гусеницы в виде метильной группы.
Это был первый открытый витамин, поэтому он и получил обозначение с буквой «А». Ретинол необходим для того, чтобы у нас было хорошее зрение, ведь он способствует образованию основного зрительного пигмента – родопсина. Помимо этого, он нужен, чтобы нормально увлажнялись уголки глаз, и чтобы роговица не пересыхала. Но биологическая роль витамина А выходит очень далеко за пределы зрительной функции. Он нужен также, чтобы нормально росли кости и зубы, и чтобы были здоровыми кожа, ногти и волосы. Он нужен, чтобы нормально работала иммунная система: он повышает барьерную функцию слизистых оболочек, что усиливает защиту от инфекций дыхательных путей, пищеварительного тракта, мочевых путей; помимо этого он усиливает иммунитет и другим путем, увеличивая фагоцитарную активность лейкоцитов. Ретинол участвует в окислительно-восстановительных процессах, в регуляции синтеза белков, и вообще способствует нормальному обмену веществ, нормальной работе клеточных и субклеточных мембран, включая мембраны клеток мозга. Кроме всего этого, ретинол еще и мощный антиоксидант, что делает его важным инструментом в борьбе с раком и в профилактике рака, а также в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний.
Лучшие источники готового витамина А – это рыбий жир и печень, и в меньшей степени –сливочное масло, яичный желток, сливки и цельное молоко. Помимо этого, в нашем организме готовый витамин А производится из провитамина А, который мы получаем с растительной пищей, и который называется каротином, так что каротин часто называют растительным витамином А.
Теперь перейдем к введению в тему про липиды.
Чтобы разобраться с тем, что из себя представляют липиды, для начала разберемся, что такое жирные кислоты. Жирные кислоты - это карбоновые кислоты с минимум 4 углеродами (считая и тот, что входит в карбоксил). Значит, уже знакомые нам муравьиная, уксусная и пропионовая кислоты жирными не являются. Жирные кислоты входят в состав простых жиров – таких, у которых молекулы состоят только из атомов углерода, водорода и кислорода. Бывают и более сложные молекулы, включающие в себя жирные кислоты, и в их состав могут входить и другие атомы, помимо перечисленных выше.
Жирные кислоты бывают насыщенными и ненасыщенными. У насыщенных жирных кислот все связи между атомами углерода одинарные. Скелетная формула такой кислоты выглядит как змейка с карбоксильной головой. Насыщенной такая жирная кислота называется потому, что ее углеродный скелет максимально насыщен водородами. Пример такой кислоты – стеариновая (по числу углеродов – 18 - она называется также октодекановой кислотой), которая является одной из наиболее распространённых в природе жирных кислот. МП: «в 18 лет празднуем совершеннолетие при свечах из стеарина» [рис. 005-02-11].
Бывает и так, что одна или несколько связей в хвосте двойные, и тогда такую жирную кислоту называют ненасыщенной. Если двойная связь всего одна, то это мононенасыщенная кислота, а если две и больше - то полиненасыщенная. Двойная связь намного сильнее стягивает атомы, чем одинарная, что и приводит к тому, что хвост кислоты искривляется. Пример – арахидоновая кислота с 20-ю углеродами и 4-мя двойными связями (МП: похожа на орех арахиса, арахис можно грызть с 20 лет) [рис. 005-02-12].
Такое свойство двойных связей изменять форму хвоста с линейной на изогнутую приводит к важным различиям свойств насыщенных и ненасыщенных жиров: насыщенные жиры могут укладываться очень компактно, их ровные жирные тела плотно прилегают друг к другу (тут могут возникать не очень аппетитные образы), и такой жир будет иметь более высокую температуру плавления, а при комнатной температуре он скорее всего будет твердым. Продукты, в которых часто встречаются такие жиры, обычно имеют животное происхождение, например, сливочное масло и сало. Ненасыщенные жиры из-за искривленности углеводородных цепочек не могут так плотно прижиматься друг к другу, и вещества, содержащие их, будут оставаться жидкими при комнатной температуре: растительные масла чаще всего состоят как раз из ненасыщенных жиров.
Многие из жирных кислот принимают важное участие в нашем метаболизме, поэтому они жизненно для нас необходимы. Когда в 1930 году было выявлена их важная роль в метаболизме, их даже назвали витамином F – собирательным термином для обозначения нескольких жирных кислот, и это название иногда используется и сейчас, хотя, конечно, мы понимаем, что они никакие не витамины.
Жирные кислоты, которые наш организм не может синтезировать самостоятельно, называются незаменимыми.
Некоторые жирные кислоты приобрели статус «модных», например – это омега-3 (ω-3) ненасыщенные кислоты. В последнее время стало появляться много новостей об их огромной пользе, на прилавках магазинов и аптек появилась куча баночек с рыбьим жиром, и врачи и диетологи настоятельно рекомендуют регулярно пить этот рыбий жир или искать другие источники ω-3 из-за их неоценимого влияния на организм. Что вообще означает это «ω-3»?
Мы можем считать углероды в цепочке, начиная от карбоксила, но оказалось, что свойства жирной кислоты больше зависят от того, на каком месте с противоположного конца в этой цепочке находится первая двойная связь. Чтобы отличать такую хвосто-нумерацию от обычной, к номерам приписывают последнюю букву греческого алфавита: омега. Так что ω-3-полиненасыщенная жирная кислота - эта такая, у которой первая из двойных связей между углеродами находится между третьим и четвертым атомами, если считать с конца, противоположного карбоксилу. Здесь написано именно «первая» из двойных связей, ведь их в полиненасыщенной жирной кислоте имеется несколько.
Попутная вкусная информация об ω-3-полиненасыщенных кислотах:
*) самые важные из этих кислот оказались незаменимыми (вот так всегда);
*) вкусные источники ω-3 - это форель, морепродукты, шпинат, морские водоросли. Льняные масла вполне неплохо подходят для заправки салатов, а поедать семена чиа теперь стало очень модным, и их часто пихают в десерты и напитки;
*) в сложных жизненных условиях, где источники ω-3 недоступны, стоит иметь их запас в виде капсул, если планируешь находиться в такой ситуации больше месяца-двух. Например, поднимаясь высоко в Гималаи, куда продукты доставляются портерами по горным тропам, стоит брать с собой капсулы с рыбьим жиром и льняным маслом: в них содержатся разные ω-3 кислоты, так как организму и нужны разные.
*) рыба и морепродукты часто являются складом тяжелых металлов, чье попадание в организм как минимум сведет на нет пользу от поступления ω-3, поэтому стоит покупать эти продукты (как и пищевые добавки) у поставщиков, ответственно подходящих к контролю качества.
Еще один пример полиненасыщенной жирной кислоты: α-линолевая (у нее тоже 18 углеродов, как и у стеариновой) [рис. 005-02-13].
Если при рассматривании изображения этой кислоты у тебя проснулась буйная фантазия – отлично, используй это для МП: «α-самцы нуждаются в α-линолевой кислоте».
Мы видим, что α-линолевая кислота является ω-3 кислотой с тремя изолированными двойными связями. Она содержится во многих растительных маслах: в льняном (55%), облепиховом (32%), горчичном (32%), конопляном (20%), соевом (5%) и т.д. Чтобы запомнить, что и в ней 18 углеродов, используем МП: «празднуем 18-летие, сидя при стеариновых свечах на линолеуме».
Здесь есть один важный момент: в организме свободные жирные кислоты встречаются довольно редко, и находятся они там в комплексе со знакомым нам глицерином, образуя глицериды. Если к глицерину присоединена только одна жирная кислота, то это моноглицерид. Если две – диглицерид, а если три – триглицерид. И вот наконец-то мы можем определить – что такое «жиры»: именно триглицериды и называют жирами [рис. 005-02-14].
Для удобства можем отделить остов глицерина в составе молекулы жира (выделен зеленым цветом) [рис. 005-02-15].
Существует и более общий термин – липиды. В бытовом языке слова «жиры» и «липиды» используются как синонимы, но все же жиры – это именно триглицериды, а липиды – это обширная группа природных органических соединений, включающая в себя не только жиры, но и очень разнообразные жироподобные вещества, которые мы будем внимательно изучать далее. Получается, что к липидам относятся вещества, состоящие из жиров и прочих компонентов: спиртов, альдегидов и т.д. – там много вариантов (например, существуют жирные спирты, и мы рассмотрим их позже).
Надо иметь в виду, что, кроме этого, к липидам отправляют курьером относят и некоторые жирорастворимые вещества, в состав которых жирные кислоты и вовсе не входят, в том числе и, надеюсь, полюбившиеся тебе терпены! К липидам относят еще и стерины – производные стероидов, с которыми мы еще успеем познакомиться.
Вообще в природе обнаружено более 200 жирных кислот, но если мы будем рассматривать ткани животных, то в них мы найдем лишь 70 из этих 200, и более того – многие из этих 70 мы обнаружим в очень небольших – следовых количествах. И если бы мы задались целью определить круг тех жирных кислот, которые имеют для нас главное практическое значение, то мы ограничились бы двумя десятками. Интересно, что снова это сакраментальное число 20: двадцать основных аминокислот, двадцать основных жирных кислот… пифагорейцы были бы счастливы, если бы дожили до наших времен – столько новых чисел свалилось на нас благодаря развитию физики, химии, биологии… ровно десять пар оснований в одном витке В-хромосомы… ровно три жирных кислоты в молекулах жиров…:) столько простора для взрывного развития самой популярной из наук - болтологии.
Все главные жирные кислоты содержат четное число атомов углерода, и в основном их количество – от 12 до 24, причем в основном это С16 и С18, и лишь четверть из них – это насыщенные жирные кислоты. Интересно, что в ненасыщенных жирных кислотах двойные связи никогда не идут подряд, и между ним есть хотя бы одно метиленовое звено.
Для того, чтобы коротко и просто описать структуру жирной кислоты, прибегают к записям типа 18:2;9,12. Первое число – это количество атомов углерода в молекуле. Второе – количество двойных связей, и остальные числа – это номера ближайших атомов углерода (считая от карбоксила!), которые участвуют в создании двойной связи.
Когда жирные кислоты находятся в водном растворе, они могут образовывать самые разнообразные конфигурации. В воде они могут образовывать поверхностную пленку, или могут из-за своей гидрофобности сворачиваться в шарик – мицеллу. Триглицериды образуют крупные сферические капли жировых включений внутри клеточной цитоплазмы размером в 200 нанометров и более.
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Учитывая, что в молекуле сахара есть альдегидная или кетоновая (синоним – «кетонная») часть, а также несколько гидроксилов, мы можем определить сахара как альдегидные или кетоновые производные полиатомных (т.е. содержащих более одного гидроксила) спиртов, ну или как соединения, при гидролизе которых образуются эти производные.
Пройдемся по самым простым сахарам.
Чтобы у нас получился сахар, нужно, чтобы были выполнены два условия: в молекуле должен быть гидроксил, а также должна быть альдегидная группа или кетогруппа. Самый простой моносахарид, таким образом, — это гликольальдегид (если ты помнишь, как выглядит самая простая гидроксикислота - гликолевая, то запомнить его будет легко) [рис. 005-03-1].
Гликольальдегид – это двухуглеродный моносахарид, то есть он относится к диозам и является альдодиозой. Тут нет предпоследнего углерода, тут только первый и последний, так что кетодиоза существовать попросту не может, отсюда и МП: «коль ты самый простой гликоль, то пары для тебя нет». Гликольальдегид довольно часто встречается в разных метаболических путях в качестве промежуточного метаболита, и его производные являются предшественниками многих веществ. В том числе он является предшественником глицина. Находят его и в газопылевых облаках в космосе.
Пойдем дальше и посмотрим на триозы. Тут уже есть предпоследний углерод, так что существует и альдотриоза, и кетотриоза. Альдотриозой у нас будет глицеральдегид, название которого легко будет запомнить, увидев глицериновое ядро. У него есть и сокращенное наименование - глицераль [рис. 005-03-2].
Извилистая линия на формуле глицераля означает наличие двух энантиомеров (т.е. зеркально-симметричных изомеров): у одного центральный гидроксил направлен условно к нам (D-изомер), а у другого – от нас (L-изомер), поэтому второй углерод является хиральным центром. Хиральность – это свойство молекулы не совмещаться в пространстве со своим зеркальным отражением, так что хиральный центр определить просто: если совместить D-изомер с L-изомером, то в том месте, где возникнет несовпадение, и находится хиральный центр. Хиральных центров в молекуле в принципе может быть несколько, но в глицерали, понятно, он один. Можно посмотреть на шаро-стержневые модели обоих изомеров, мысленно наложить их друг на друга и увидеть, что куски, отходящие от среднего углерода, совпадать не будут, потому что направлены в разные стороны [рис. 005-03-3].
Можно запомнить общее правило: в то время как в живой природе аминокислоты в основном имеют L-конфигурацию, сахара в основном представлены D-энантиомерами.
С точки зрения биохимии, сам по себе глицеральдегид нас мало интересует, но вот в виде глицеральдегид-3-фосфата (глицераль-3-фосфата) он участвует во многих метаболических путях и циклах: в гликолизе, глюконеогенезе, фотосинтезе и т.д. [рис. 005-03-4].
Здесь мы немного остановимся, поскольку в клетке глицераль-3-фосфат находится в динамическом равновесии с другой молекулой (т.е. они постоянно переходят друг в друга), которая получается из глицераль-3-фосфата, если еще один фосфат присоединится и к другому концу. Такое вещество называется вполне понятным образом: 1,3-Дифосфоглицериновая кислота [рис. 005-03-5].
Теперь посмотрим – что из себя представляет единственно возможная кетотриоза [рис. 005-03-6].
Ее формула очень проста и очевидна, а название - дигидроксиацетон - легко запомнится в паре с названием одного из простейших кетонов: «ацетон». МП: «ацетон получается, если к ацетильной группе добавить метил. С какой стороны ни оторви метил, получится ацетил, поэтому это симметричная молекула с ацетильным ядром: ацетон».
С изучением сахаров и липидов возникает проблема: высокая степень схожести молекул влечет за собой увеличение вероятности того, что информация начнет путаться, так что в этом разделе мы будем стараться почаще отвлекаться на другие темы, подготавливая тем самым наиболее комфортный «вход» в последующие разделы: будем по-прежнему «добивать» биохимию, вводить понемногу гистологию и т.п.
Давай еще раз пройдемся по ароматической теме и заглянем чуть поглубже: посмотрим, сможем ли мы создать какое-то правило образования гетероциклических ароматических соединений, т.е. таких, в структуре ароматических колец которых участвуют другие атомы, помимо углерода? В целом тема небензоидных ароматических соединений довольно велика и интересна, так что вот сделаем первый шаг в том направлении. В качестве исходной модельной молекулы возьмем, конечно, бензол [рис. 005-03-7].
Углерод – шестой элемент в периодической системе, значит у него 6 протонов, и он имеет в нейтральном состоянии 6 электронов. Полная электронная формула: 1s22s22p2. В возбужденном состоянии один 2s-электрон переходит на свободную 2р-орбиталь, и мы получаем 4 неспаренных электрона, которые могут образовывать 4 ковалентные связи. Каждый углерод в бензольном кольце образует по одной ковалентной связи с каждым из двух соседних углеродов, еще одну ковалентную связь - с одним водородом, и оставшийся четвертый неспаренный электрон он и отдает в общее π-кольцо.
Исходя из самых общих соображений о том, что ароматичность образуется с помощью р-электронов, вносимых каждым атомом кольцевой молекулы в общее π-кольцо, мы можем предположить, что ароматичность не исчезнет, если группу -СН- заменить на какой-то другой атом или другую группу, которая так же будет способна отдать один свой р-электрон в π-кольцо. И этот подход отлично работает.
Рассмотрим знакомый нам пиридин. Здесь метиленовая группа -СН- заменена на N. Азот – номер 7, 1s22s22р3. Две связи азот образует с соседними углеродами, а третий 2р-электрон он отдает в общее π-кольцо. Конечно, в силу того что атом азота отличается от атома углерода, распределение электронной плотности в кольце будет несколько иным, чем в кольце бензола, и химические свойства пиридина заметно отличаются от свойств бензола, но ароматичность молекулы сохранится. Отлично, пойдем дальше.
Что будет, если тот же азот использует свою неподеленную 2s-пару и образует ковалентную связь с каким-то другим атомом по донорно-акцепторному механизму, образовав тем самым катион (положительно заряженный ион) пиридиния? [рис. 005-03-8]
Да ничего не будет. 2s-пара и не принимала никакого участия в образовании π-кольца, так что распределение электронной плотности в кольце снова несколько изменится, а ароматичность сохранится.
А что, если заменить азот кислородом? Кислород – номер 8, 1s22s22р4. У него на двух 2р-орбиталях находится по одному электрону, и на третьей 2р-орбитали — электронная пара. Если мы поместим кислород в бензольное кольцо вместо углерода, то его 2s-пара и 2р-пара так и останутся в виде электронных пар, и две свои р-связи кислород образует с соседними углеродами… и всё, нет у кислорода такого отдельного р-электрона, который он мог бы внести в π-кольцо, ароматичность исчезает. Такая неароматическая молекула имеет систематическое название «оксан». Часто используемое тривиальное название «тетрагидропиран» может вызвать недоумение – откуда тут какое-то «тетра»? Углеродов пять, кислород один… Тетра вот откуда: существует такая неароматическая молекула – пиран (или «оксин»). Она выглядит почти как тетрагидропиран, но содержит две двойных связи (мы знаем, что алканы, алкены и алкины отличаются тем, что у алканов все связи одинарные, а если связи двойные или тройные, то буква «а» заменяется на следующие по алфавиту «е» и «и»; так же и здесь можно использовать это для запоминания: оксан не имеет двойных  связей, а оксин – имеет). Для того, чтобы пиран превратить в тетрагидропиран, надо разорвать обе двойных связи и добавить в сумме 4 водорода, вот отсюда и «тетра». Теперь мы легко поймем – как выглядит молекула дигидропирана [рис. 005-03-9].
Вообще шестичленные циклы с атомом кислорода, входящим в состав ядра, довольно широко распространены в живой природе. Например, они часто встречаются в природных красителях, а также витамины Е представляют собой два конденсированных 6-членных кольца с изопрениловым хвостом, и одно из этих колец – ароматическое, а вторым как раз является 6-членный гетероцикл с кислородом. Пахучие сиреневые цветы клевера обязаны своим цветом и запахом этим же циклам. Эти же циклы можно найти в рыбных ядах, в инсектицидах (инсектициды - препараты, предназначенные для уничтожения насекомых). Они обычно встречаются в корнях, стволах, листьях и цветках растений, что, кстати, означает, что вероятнее всего они там синтезируются из сахаров, что несложно представить.
Итак, с кислородом фокус не прошел, но… что, если вместо -СН- вставить положительно заряженный ион кислорода, т.е. кислород, отдавший один из своих электронов из единственной имеющейся у него 2р-пары? В этом случае все меняется: такому иону кислорода есть что отдать в общее π-кольцо – оставшийся электрон из этой 2р-пары. И в самом деле, такие гетероциклы – катионы пирилия - тоже являются ароматическими (понятно, что термин «пирилий» происходит от термина «пиран», так же как «аммоний» от «аммиака») [рис. 005-03-10].
Итак, мы получили уже третье ароматическое 6-членное гетерокольцо. Но есть ли смысл останавливаться на этом? А что, если взять атом, у которого внешние электронные оболочки выглядят в точности так же, как у кислорода, но уже на следующем - третьем уровне? Сера – элемент номер 16 - 1s22s22р63s23р4 (МП для запоминания, что сера – именно номер 16: букву S можно представить, как две разорванные буквы «О», поставленные друг на друга, т.е. сера – удвоенный кислород). И вот мы получили четвертый вариант – катион тиопирилия [рис. 005-03-11].
С этим понятно, но мы до сих пор оставались в рамках 6-членных колец, что прекрасно, поскольку мы можем пользоваться известным нам правилом о том, что ароматическими свойствами будут обладать кольца, состоящие из (4n+2) атомов углерода, где n пробегает значения от 1 и далее. Это правило называется правилом Хюккеля, и оно работает для моноциклических систем, и не только для атомов углерода, но и для других атомов, которые могут отдать свой электрон в общее π-кольцо. Если же у нас есть полициклические конденсированные системы (т.е. такие, которые содержат несколько бензольных колец с общими гранями), то правило Хюккеля работает в системах, в которых есть атомы, общие для двух колец (знакомые нам нафталин, антрацен, фенантрен и т.д.), но оно НЕ работает в системах, где есть атомы, общие сразу для трех колец (например, пирен).
Теперь подумаем - как надо поступить, чтобы сделать гетероцикл 5-членным, но оставить его ароматическим? На что надо заменить пару углеродов? На атом, который может внести уже не один, а два электрона, т.е. такой, который имеет неподеленную пару р-электронов, т.е. для этой цели подходят группы -О-, -S-, -Se-, -NH- (ну или вместо водорода тут может быть любой радикал: -NR-) и т.д. Таким образом, используя эти 4 атома, мы можем получать самые распространенные ароматические 5-членные гетероциклы: фуран, тиофен, селенофен и пиррол. Тиофен и тем более пиррол мы уже знаем, но все равно для удобства разместим их всех вместе на одном рисунке [рис. 005-03-12].
На следующем рисунке можно понаблюдать за тем, как именно свободная р-электронная пара кислорода участвует в фурановом π-кольце [рис. 005-03-13].
Еще один способ ароматизации 5-членного кольца мы уже знаем из главы 004-28: это происходит в металлоценах, где атом переходного металла предоставляет свой электрон 5-членному кольцу.
Многие производные селенофена применяются в лекарственных препаратах, а также как антиоксиданты, ну а фуран – это родоначальник большой группы органических соединений. В частности, если взять фуран и, лишив его ароматичности, присоединить к нему все возможные водороды (т.е. осуществить каталитическое гидрирование), то мы получим тетрагидрофуран (ТГФ) – очень популярный растворитель, производящийся ежегодно десятками тысяч тонн [рис. 005-03-14].
ТГФ будет интересен и тем, кто очарован идеей колонизации планет Солнечной системы, поскольку он используется как противокристаллизационная присадка к авиационным и ракетным топливам. Коснувшись ракетного топлива, трудно удержаться от дополнительного рассмотрения этой темы, но сначала покончим с биохимией, а для этого, опираясь на вышесказанное, изучим интересный вопрос о том, что же это такое - витамины Е.
К витаминам Е относят две группы очень похожих молекул – это токоферолы и токотриенолы. Они настолько похожи друг на друга, что достаточно разобраться с одной из двух групп, а вторая получится у нас автоматически, поэтому возьмем токотриенолы. Общая их формула выглядит так [рис. 005-03-15].
МП, чтобы запомнить, что это именно витамины Е: «жирная туша из двух циклов Еле ползет».
Видим знакомый изопрениловый хвост и два сопряженных кольца. Бензольное кольцо имеет гидроксил, т.е. это фенол, а кроме того, этот фенол может присоединять три радикала, но не любые радикалы дадут нам токотриенол, а только водороды или метилы. В зависимости от того, как радикалы будут размещаться, мы получим 4 изомера токотриенолов – сведем их на один рисунок, отбросив для краткости хвосты [рис. 005-03-16].
А если хвост не будет содержать двойных связей, а только одинарные, то это будут токоферолы.
Произвольная смесь из токоферолов и токотриенолов и обозначается общим термином «витамин Е».
Важная миссия фенольного гидроксила заключается в том, что он легко отдает атом водорода в реакциях со свободными радикалами. Почему это происходит? Ведь как правило гидроксил очень неохотно отдает свой водород. Мы раньше уже (в главе 003-34) обсуждали на примере гидрохинона - какими свойствами обладает кислород, с одной стороны присоединивший к себе водород, а с другой стороны присоединенный к ароматическому кольцу: два своих валентных 2р-электрона кислород использовал, чтобы соединиться с водородом и фенольным углеродом, но у него остается пара 2р-электронов, сидящих на одной из 2р-орбиталей, и эта пара испытывает смещение в сторону ароматического кольца, что и приводит к тому, что гидроксильный водород уже не так прочно прикреплен к кислороду. 
То, что фенольный гидроксил витамина Е сравнительно легко отдает свой водород, имеет те последствия, что это приводит к восстановлению встречных активных свободных радикалов, поэтому витамин Е защищает органические вещества от их окисления агрессивными свободными радикалами. Гидрофобный углеводородный хвост играет другую важную роль: в силу своей гидрофобности он легко проникает в клеточную и внутриклеточные мембраны, что позволяет ему выполнять свою защитную роль.
Наиболее активными являются α-изомеры токоферолов и токотриенолов, т.е. те, у которых все три радикала – это метилы. Помимо этого, токотриенолы вообще значительно менее биологически активны, чем токоферолы, так что мы можем упрощенно считать, что витамин Е – это α-токоферол.
Можно нарисовать и общую схему витамина Е [рис. 005-03-17].
Подытожив, мы можем сказать, что токоферол – это хромановое ядро плюс фитил (остаток фитола). МП: «без витамина Е будешь хромать».
Если мы захотим очень кратко описать метаболический путь витамина Е в нашем организме, то достаточно будет сказать, что сначала он поступает в наш кишечник в составе растительных масел. Эти масла подвергаются гидролизу: этим занимаются липазы и эстеразы. После того, как ферменты поработали, витамин Е высвобождается из состава масел и поступает сначала в лимфу, а затем и в кровь. Кровь приносит его в печень, где специальные белки связывают α-токоферол (остальные варианты витаминов Е уходят с жёлчью), в результате чего образуются липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП). Липопротеины (реже говорят - липопротеиды) – это класс сложных белков, у которых простетическая группа является липидом.
Итак, в составе ЛПОНП витамин Е снова поступает в кровь, где α-токоферол поступает и в другие липопротеины – нежадные ЛПОНП делятся им с ЛПНП (липопротеины низкой плотности) и с ЛПВП (липопротеины высокой плотности).
В свою очередь ЛПНП и ЛПВП обмениваются витамином Е с эритроцитами, что приводит к тому, что в плазме крови поддерживается постоянство нужной концентрации витамина Е.
Это все замечательно, и мы теперь понимаем, как именно и в каком виде витамин Е находится в крови и может быть разнесен ею по всему организму, но ведь он не должен просто так там плавать – он должен поступать в клетки и заниматься там своей работой. Это происходит двумя путями.
Во-первых, ЛПНП могут захватываться специальными рецепторами клеток разных тканей, и вопрос решен. Но помимо такого рецепторно-опосредованного механизма есть и другой: специальный фермент – липопротеинлипаза – высвобождает витамин Е из ЛПОНП прямо в плазму крови, откуда он и поступает в клетки путем обычной диффузии, преодолевая их мембраны за счет своего гидрофобного хвоста или «застревая» в них. Диффузный путь особенно важен для питания токоферолом клеток мозга, ведь из-за гематоэнцефалического барьера доступ к мозгу довольно крупных ЛПНП весьма ограничен.
Когда токоферол захватывается рецепторами клеточной мембраны, он и начинает играть свою самую важную роль: он начинает защищать эту мембрану от свободных радикалов, причем защищает он не только ненасыщенные липиды мембран, но и входящие в состав мембран белки (особенно – их тиольные группы -SH). Мы уже видели, что витамин А имеет изопрениловый хвост с двойными связями, так что витамин Е защищает и его двойные связи от разрушительного влияния свободных радикалов, и двойные связи каротина, и другие молекулы [рис. 005-03-18].
Более того, токоферол умеет активировать другие молекулы-антиоксиданты.
[bookmark: _GoBack]Проникая внутрь клетки, токоферол в числе прочего добирается и до митохондрий и внедряется в их мембраны, и здесь он выполняет ту же самую роль мембранного охранителя и защитника, но последствия этого гораздо глубже, ведь мы знаем, что если обычная клеточная мембрана выполняет оборонительно-транспортно-таможенные функции, то митохондрия использует свою двойную мембрану для того, чтобы осуществлять клеточное дыхание, производить АТФ, и если мембраны митохондрий начнут разрушаться свободными радикалами сверх меры, то по сути клетки начнут задыхаться, а значит они начнут наращивать потребление кислорода, растворенного в крови, а значит концентрация кислорода в крови начнет падать, возникнет гипоксия. Предотвращая все это, витамин Е играет роль не только антиоксиданта, но и антигипоксанта. Тут важно еще учесть, что по своему составу митохондриальная мембрана сильно отличается от клеточной мембраны и от мембран других органелл, и мембраны митохондрий наиболее чувствительны к окислительному повреждению, потому что содержат больше всего легко окисляющихся ненасыщенных липидов, так что роль токоферола в защите митохондриальных мембран особенно велика и значима. Главный антиоксидант митохондрий – убихинон – также испытывает поддержку со стороны токоферола в процессе своего биосинтеза.
После того, как токоферол выполнил свою роль – отдал протон свободному радикалу и обезвредил его, он становится «разряженным», но легко может «зарядится» снова, восстанавливаясь, то есть принимая протон от других молекул. Такую роль механизма, заряжающего токоферол, может играть аскорбиновая кислота (иначе – витамин С, который мы еще не изучали, но рано или поздно доберемся, тем более что его ядро составляет пятичленный неароматический углеродный цикл с одним кислородом и одной двойной связью, т.е. дигидрофуран).
Токотриенолы больше специализируются на защите нейронов.
Конечно, это только краткий перечень тех функций, которые свойственны токоферолам и токотриенолам, и в будущем мы еще будем с ними встречаться в разных ситуациях.
Глава получилась сложной и насыщенной – такова специфика входа в новую для нас область сахаров и липидов, но когда этот раздел будет завершен, будет уже намного проще, ведь у нас уже будет базовая информация по всем четырем магистральным биохимическим направлениям: белки, липиды, углеводы и нуклеиновые кислоты. А сейчас оторвем взгляд от бренной Земли и взглянем в космос.
Существует такая очень простая молекула – гидразин – две соединенные друг с другом аминогруппы [рис. 005-03-19].
Главное свойство гидразина состоит в том, что он является сильным восстановителем, т.е. охотно отдает свои атомы водорода, окисляясь до простого молекулярного азота N2. Каждый из двух азотов имеет неподеленную пару 2р-электронов, а значит гидразин может присоединить к себе дополнительно или один атом водорода (и превратиться в гидразиний с зарядом +1), или два (и превратиться в гидразоний с зарядом +2). Удобно, что «о» следует после «и», так что легко запомнить – какое название чему соответствует. 
К сожалению, это ОЧЕНЬ токсичное вещество (в связи с чем предлагаю переименовать его в гнидразин), что особенно неприятно для тех, кто живет в тех регионах, куда могут падать неудачно запускаемые ракеты, ведь гидразин широко используется в качестве компонента ракетного топлива, но с другой стороны ядовитость гидразина и гидразиния используется и в медицине. Например, сульфат гидразиния используют как средство против разнообразных видов рака, т.к. он задерживает рост и вызывает распад некоторых опухолей [рис. 005-03-20].
Органических производных гидразина очень много, но, чтобы взлететь в космос, нам особенно пригодится 1,1-Диметилгидразин, который еще называют несимметричным диметилгидразином (НДМГ) (исторически так сложилось, что ракетчики называют его гептилом, что совершенно неверно с химической точки зрения) [рис. 005-03-21].
Мы снова видим азот в составе ракетного топлива (с еще одним азотсодержащим ракетным топливом - нитрометаном - мы уже знакомы). НДМГ, как и гидразин, может сам по себе работать как ракетное топливо, но у них обоих есть значимые минусы: гидразин придает ракете больший импульс, но, во-первых, замерзает уже при температуре, близкой к нулю, что очень неудобно, а во-вторых нестабилен и может взорваться в самый неподходящий момент. НДМГ имеет удобную низкую температуру замерзания – минус 57 градусов, но менее эффективен. Компромисс достигается путем смешивания их обоих в равной пропорции, и такая смесь называется аэрозином. Аэрозин активно использовался NASA для двигателей кораблей «Аполлон» (в том числе их лунных модулей), в ракетах «Сатурн» и «Титан». Он используется в двигательных установках пилотируемых кораблей, спутников, орбитальных и межпланетных станций, и, увы, в жидкостных межконтинентальных баллистических ракетах. Ядовитость НДМГ также чрезвычайно велика – он примерно в 4 раза токсичнее синильной кислоты.
Крайне ядовитым производным гидразина является и фенилгидразин [рис. 005-03-22].
Он вызывает разрушение эритроцитов и лейкоцитов, вызывает метгемоглобинемию, а попадая на кожу, вызывает экзему. В общем – берегись всего, в названии чего есть «гидразин».


005-04. Гликоли. Этиленгликоль. 1,2- и 1,3-пропиленгликоль. Алкилы (первичные, вторичные, третичные, четвертичные). Этил. Пропил и изопропил. Алкилирование. Алкильная группа. Алкоголят. Алкоголят-ион. Щелочные металлы. Щелочноземельные металлы. Стеран (гонан). Пергидрофенантрен. Стероиды. Стерины (стиролы). Холестерин (холестерол). Надпочечники. Корковое и мозговое вещества надпочечников. Клубочковая, пучковая, сетчатая зоны коркового вещества. Артериолы. Эндотелий. Кровеносные сосуды – это мышцы. Vasa vasorum. Хромаффиноциты (мозговые эндокриноциты). Светлые эндокриноциты (эпинефроциты). Темные эндокриноциты (норэпинефроциты). Гиперплазия. Катехоламины. Центральная вена надпочечника. Нижняя полая вена. Гликогенолиз. Катехол-О-метилтрансфераза (COMT). Метанефрин.


Двухатомные спирты мы пока что только упоминали, давай коротко и более предметно с ними познакомимся. Запомнить их названия будет нетрудно: берем название соответствующего алкана, и вспоминаем, что перед нами спирт, т.е. алкоголь:). У двухатомных спиртов есть и другое, распространенное тривиальное название – «гликоли». Если говорить об общих их свойствах, то мы можем сказать, что в силу наличия целых двух полярных гидроксилов гликоли являются жидкостями с высокой вязкостью, а также с высокой плотностью и высокими температурами кипения. Конечно, они отлично растворяются в воде и сами являются хорошими растворителями для многих веществ (но не для ароматических и высших предельных углеводородов, у которых полярность почти что полностью отсутствует). Высокая температура кипения позволяет нам использовать их в качестве отличной тормозной жидкости, низкая температура замерзания делает из них удобные антифризы, ну а вообще спектр их применения поистине огромен. 
С этиленгликолем все просто [рис. 005-04-1].
С пропиленгликолем почти так же просто, но мы должны учесть, что существуют два изомера: 1,2-пропиленгликоль и 1,3-пропиленгликоль. Его можно назвать и иначе: «пропандиол», ведь «диолы» — это систематическое название двухатомных спиртов [рис. 005-04-2].
Так же широко используемые в промышленности бутиленгликоли (бутандиолы) мы уже рисовать не будем, их легко представить во всем разнообразии изомеров и пойти дальше.
Еще быстро введем несколько простых терминов. Алкилы (или алкильные радикалы) – это одновалентные радикалы, получающиеся из алканов, у которых забрали один водород. Метил -СН3, или метильная группа – простейший из алкилов – метан без одного водорода. Отняв водород у этана, получим этил: -С2Н5.
Легко ввести понятие о первичных, вторичных, и третичных алкильных радикалах. Метил - это первичный алкил, так как у него одна свободная валентность и одна метильная группа. Чтобы получить вторичный алкил, нам нужна молекула, у которой по-прежнему одна свободная валентность, но два водорода замещены метильными группами. Такой молекулой не является пропил, но является изопропил [рис. 005-04-3].
Представителем третичных алкилов является уже знакомый нам третичный бутил или, иначе, трет-бутил. Всмотревшись в него, можно понять, почему его точное систематическое название – это 1,1-диметилэтил (берем этил и к валентному углероду цепляем два метила) [рис. 005-04-4].
Алкилирование – это введение алкильного заместителя в молекулу органического соединения. Это легко. Получается, что метилирование – простейший вариант алкилирования. Пользуясь этим термином, мы можем сказать, что длинный хвост жирной кислоты, присоединенный к углероду глицерола в молекуле жира – это алкильная группа.
Что будет, если взять какой-то спирт, и в его гидроксиле заместить водород на какой-нибудь катион металла? Получившееся вещество называется алкоголятом (или алкоксидом). Соответственно, если к кислороду никто еще не присоединился, то мы имеем алкоголят-ион [рис. 005-04-5].
Получают алкоголяты путем взаимодействия спиртов с щелочными и щелочноземельными металлами. Мда… а что это такое, мы еще не знаем:) Ну так узнаем – пока что коротко, не вдаваясь в глубокую химию. Щелочных металлов имеется всего 6, и все они расположены в первой группе периодической таблицы (см. первый слева столбик) [рис. 005-04-6].
Итак: литий, натрий, калий, рубидий, цезий, франций. Натрий и калий играют огромную роль в клетках, а остальные… что-то мы о них слышали, но не более того:) С точки зрения биологии они нам безразличны. Все они имеют одинаковую внешнюю электронную конфигурацию: 2s1, 3s1, 4s1, 5s1, 6s1, 7s1, то есть электронная конфигурация щелочных металлов – ns1. Все они – прекрасные восстановители, т.е. легко отдают свой внешний электрон, в том числе и алкоголят-ионам (у кислорода два неспаренных 2р-электрона: первым он образует связь с углеродом в молекуле алкоголят-иона, а вторым – с щелочным металлом, захватывая его s1-электрон). Помнишь о самом последнем на данный момент атоме - Og? Это оганесон, и его номер 118. Щелочные металлы с восторгом и замиранием следят за работой Юрия Оганесяна (в его честь и назван этот элемент – второй раз в истории, когда химический элемент назван в честь живого человека), потому что когда и если он сумеет синтезировать следующий, 119-й элемент, то он (не Оганесян) станет седьмым щелочным металлом. Но пока вот шесть.
Все эти металлы очень мягкие, имеют серебристо-белый цвет (кроме серебристо-жёлтого цезия), а литий, натрий и калий еще и легче воды и могут плавать по ее поверхности, бурно с ней реагируя, точнее – с ее кислородом. Впрочем, калий плавать даже и не будет – он просто взорвется от соприкосновения с водой.
Щелочные металлы вообще настолько готовы отдавать свой электрон кислороду, и настолько бурно протекает этот процесс, что их даже невозможно хранить на воздухе: хранят их в керосине, и если нужно щелочной металл использовать для проведения химической реакции, то сначала надо его кусочек отрезать скальпелем прямо под керосином, затем быстро сунуть его в наполненную аргоном камеру, очистить там от неизбежно успевшей образоваться в результате взаимодействия с атмосферным кислородом пленки, и уже потом проводить с ним опыты.
Так же просто понять – что такое щелочноземельные металлы: это элементы второй группы, т.е. шесть элементов ns2: бериллий, магний, кальций, стронций, барий, радий. И снова та же ситуация: магний и кальций играют очень большую роль в живых организмах, стронция в организме примерно 1% от количества кальция, а остальные совсем не имеют к живым организмам никакого отношения, и более того – все их соединения весьма токсичны. И с таким же нетерпением они ждут седьмого собрата под номером 120.
Получается, что и первые, и вторые металлы – это s-элементы, так как на их внешнем уровне только s-электроны, так что мы можем сказать, что алкоголяты получаются при взаимодействии спиртов и s-элементов (исключая водород и гелий, которые формально тоже входят в число s-элементов).
Когда мы произносим слово «электрон» так часто и уже почти что в обыденных контекстах, мы забываем, что вообще-то это чрезвычайно таинственная частица, о свойствах которой существуют совершенно удивительные теории. Кто не знает Исаака Ньютона или Альберта Эйнштейна? Все знают. А кто не знает Этторе Майорана? Да никто не знает:) Ну кроме физиков, конечно. А между тем великий физик Энрико Ферми как-то высказался о нем таким образом: «Есть несколько категорий учёных. Учёные второго или третьего ранга делают всё от них зависящее, но никогда не достигают больших высот. Также есть учёные первого ранга — те, кто делает важные фундаментальные открытия. А есть гении, такие как Галилео Галилей и Исаак Ньютон. Майорана был одним из них». Именно Майорана предсказал существование нейтронов и предложил протон-нейтронную модель атомного ядра, но не стал публиковать эту свою работу вопреки уговорам коллег, поскольку не считал это слишком уж значимым и достойным печати. Так же он поступал с подавляющим большинством других своих работ, но вот гипотезу о существовании так называемых фермионов Майораны — частиц, одновременно являющихся собственными античастицами, он опубликовал, поскольку это он считал по-настоящему значимым. И лишь спустя 75 лет (!!), в 2012-м году некоторые из таких предсказанных Майораной частиц были экспериментально обнаружены. Электрон также может оказаться такой частицей, т.е. сочетать в себе качества и частицы, и античастицы, т.е. он может быть суперпозицией частицы и античастицы (здесь можно провести параллель с корпускулярно-волновым дуализмом). Дальнейшие исследования прольют свет на этот вопрос, и если подтвердится, что природа электрона именно такова, то возможно и наши представления о механизмах функционирования живой клетки получат дополнительный импульс к развитию.
Теперь откроем большую тему, имеющую отношение к липидам и не только: перед нами молекула стерана [рис. 005-04-7].
Мы видим подобие фенантрена (к которому присоединен 5-членный цикл), но это не фенантрен, так как фенантрен – ароматический, а в стеране все четыре кольца неароматические. Такой гидрированный фенантрен называется пергидрофенантреном.
Кольцо D – это просто циклопентан, поэтому если у тебя будет желание потренировать язык или произвести впечатление на прекрасную соседку, то можешь потренироваться произносить полное систематическое название стерана: циклопентанпергидрофенантрен. 
Обрати внимание на то, в каком порядке происходит нумерация атомов: сначала против часовой стрелки по кольцам А и В, а затем такой змейкой.
Стерановое ядро можно считать почти плоским, и те группы, и атомы, которые присоединяются к нему, обозначаются буквами α или β в зависимости от того – как они ориентированы относительно главной плоскости. Если они уходят вниз, то это α, а если вверх – то β. А присоединяться к стерану могут самые разнообразные молекулы: и разнообразные длинные алифатические цепи, и не менее разнообразные циклические системы, и группы, причем в основном это алкильные, гидроксильные (-OH), карбонильные (>С=О) и карбоксильные группы (-COOH).
Вообще стерановое ядро содержится в таком большом количестве важных биологически активных веществ, что мы еще долго будем их изучать. Различные замещённые производные стерана объединяются под общим названием, которое наверняка все слышали – стероиды (вместо термина «стеран» иногда используют «гонан»). Стероиды отличаются от многих других липидов тем, что при их гидролизе не появляются жирные кислоты, и в природе они очень широко распространены и часто встречаются в ассоциации с обычными липидами.
В стерановом ядре некоторые углероды могут быть ненасыщенными, т.е. могут встречаться двойные связи.
Огромной областью для изучения являются стероидные гормоны, и мы постепенно будем изучать и их. Наверное, все слышали о таких гормонах, как кортикостерон, кортизон, кортизол, прогестерон, тестостерон, эстрогены… и всё это – стероидные гормоны, которые в организме синтезируются из холестерина, который мы тоже, естественно, будем изучать.
Желчные кислоты тоже относятся к классу стероидов, и мимо них тоже не пройдем:)
На самом деле, стеран не совсем плоский, и кольца А, В и С могут принимать знакомые уже нам две конфигурации: «кресло» и «лодка», при этом в природных стероидах все кольца находятся в форме «кресла» [рис. 005-04-8].
От стерана мы сначала начнем движение в сторону спиртов, которые называются стеринами (еще и стиролами) в том случае, если гидроксил присоединен не абы к какому, а именно к 3-му атому стерана, т.е. стериновое ядро – это стеран-3-ол, а стерины – это стеран-3-олы, у которых к 17-му атому присоединена боковая цепь (и еще могут быть другие присоединенные группы) [рис. 005-04-9].
Самый главный из стеринов – это, несомненно, холестерин (другое распространенное его название - холестерол) – герой бесконечных народных сказок, рыцарь около- и псевдонаучного фольклора последних десятилетий. Теперь мы можем взять его за рога формулу и детально рассмотреть [рис. 005-04-10].
Удобно, что у холестерина ровно на 10 атомов углерода больше, чем у стерана – это помогает дополнительно проверять себя на правильность запоминания. Мы видим, что к 17-му атому присоединена боковая цепь – всё, как и должно быть. Еще мы видим, что у холестерина между 5-м и 6-м атомами появилась двойная связь, а значит он автоматически становится ненасыщенным спиртом (это противоречит формальному определению спирта, так как в спиртах углероды должны быть насыщенными, но мы можем сказать, что это требование насыщенности касается только алифатических спиртов). Также у него есть 5 метилов, и боковая его цепь состоит из 5 атомов углерода (с присоединенными к нему водородами, конечно), заканчивающая развилкой из двух метилов. По одной метильной группе отходит от углеродов под номерами 10 и 20.
В общем, мы видим, что все числа тут кратны 5, что очень удобно для запоминания (единственное исключение из этого правила – метил, присоединенный к 13-му атому).
Мы видим, что холестерин одновременно и спирт, и липид… да, такое часто бывает, когда одно и то же вещество можно описывать по-разному, мы уже много раз с этим встречались.
Если говорить о биологической роли холестерина, то она очень значительна уже хотя бы потому, что он содержится в клеточных мембранах всех животных, а вот в клеточных мембранах растений, грибов и прокариотов холестерина нет. Главная его функция в клеточных мембранах – придавать им устойчивость в широком интервале температур. Помимо этого, именно из холестерина в нашем организме синтезируется и жёлчные кислоты, и группа веществ, которые мы обозначаем собирательным термином «витамин D», так что мы и его попозже рассмотрим. Уже упоминавшиеся стероидные гормоны также вырабатываются надпочечниками из холестерина. И это замечательно, что у нас есть повод отвлечься от биохимии, что мы и сделаем.
Надпочечники – это парные эндокринные железы. Эндокринные железы (они же железы внутренней секреции) – это такие железы, которые выделяют производимые ими гормоны напрямую в вены или в лимфатические капилляры, поэтому у них нет выводных протоков в отличие от экзокринных желез. Находятся они, что понятно из названия, над почками [рис. 005-04-11].
Бывают такие ситуации, когда одна страна полностью находится внутри другой. Такие страны называются странами-анклавами. Таких государств пока что три: Ватикан и Сан-Марино внутри Италии, а также Лесото внутри ЮАР. Но, судя по всему, постепенно анклавов будет становиться все больше и больше по мере того, как деструктивное имперское самосознание будет выветриваться из голов людей. Интересно, что каждый надпочечник является по сути двумя самостоятельными железами, одна из которых полностью заключена в другую, т.е. является анклавом. Внешняя железа образует корковое вещество надпочечника, а внутренняя – мозговое вещество. Снаружи каждый надпочечник окружен двухслойной капсулой из соединительной ткани: наружный ее слой самый плотный, а внутренний – более рыхлый. На этой фотографии среза надпочечника мы можем видеть всё это [рис. 005-04-12].
Почему мы вполне можем рассматривать каждый надпочечник как союз двух желез? Дело в том, что они и состоят из совершенно разных клеток, и производят совершенно разные продукты.
Корковое вещество производит стероидные гормоны, которые регулируют обмен углеводов, управляют солевым обменом и ионным составом внутренней среды организма, а также половыми функциями.
В мозговом веществе производятся адреналин и норадреналин (иначе: «эпинефрин» и «норэпинефрин» — вот откуда эти названия), помнишь их формулы? Эти гормоны влияют на частоту сердечных сокращений, сокращения гладких мышц, а также на метаболизм углеводов и липидов.
Если внимательно посмотреть на фотографию, то легко заметить, что корковое вещество неоднородно, и при движении от периферии внутрь его структура меняется, потому что меняются клетки, из которых состоит тот или иной слой. Поэтому, опираясь именно на распределение разных клеток, мы и выделяем в корковом веществе три зоны: клубочковую, пучковую и сетчатую (чтобы не спутать их последовательность, можно заметить, что первые буквы идут в алфавитном порядке). На самом деле, между клубочковой и пучковой зоной есть еще одна узкая прослойка, которую на такой фотографии разглядеть не получится. Ее называют промежуточной, и она состоит из клеток, которые еще не до конца дифференцированы, т.е. их можно считать разновидностью стволовых клеток. По мере необходимости эти клетки делятся, претерпевают окончательную специализацию и пополняют клеточную популяцию обеих зон [рис. 005-04-13].
Мозговое вещество не примыкает вплотную к корковому – их разделяет слой соединительной ткани настолько тонкий, что местами он даже прерывается.
Так как мозговое и корковое вещества находятся в таком тесном соседстве, неудивительно, что у них общая система кровоснабжения: артерии, входящие в надпочечник, разветвляются на более мелкие артерии (их называют артериолами), которые образуют густую артериальную сеть (а значит по ним поступает насыщенная кислородом кровь), и уже от этой сети отходят многочисленные капилляры. Что вообще кровь должна делать в надпочечниках помимо того, что она делает везде? Она должна забирать производимые гормоны! Возникает вопрос – каким же образом довольно крупные молекулы гормонов могут проникать в кровеносные капилляры? Стенки капилляров прочные, это не нежные липидные клеточные оболочки.
Чтобы ответить на этот вопрос, мы должны взять и повнимательнее под микроскопом рассмотреть эндотелий капилляров. Что такое эндотелий, мы уже знаем - однослойный пласт плоских клеток, выстилающий внутреннюю поверхность кровеносных и лимфатических сосудов и сердечных полостей, но, снова пользуясь случаем, исправим ужасную несправедливость: представлять себе эндотелий как простой барьер из простых клеток, или как фильтр, пропускающий те или иные вещества в кровь или из крови – это вопиющее, непростительное неуважение к нему! На самом деле эпителий сам по себе является эндокринной железой! Учитывая, что длина всех кровеносных сосудов в теле животного достигает астрономической величины, это еще и самая большая, поистине гигантская эндокринная железа! Раньше мы и в самом деле не замечали слона в глазу, не видели бревна в посудной лавке, но теперь, наконец-то, заметили. Общая масса ткани эпителиальных клеток, выстилающих изнутри кровеносные сосуды, достигает полутора-двух килограммов у взрослого человека! [рис. 005-04-14]
Эндотелий синтезирует и, естественно, высвобождает в кровь разные вещества, которые регулируют свертываемость крови, регулируют тонус кровеносных сосудов. Наверное, кто-то воскликнет – о каком еще тонусе идет речь? Тонус бывает у мышц, а тут речь про кровеносные сосуды. Тот, кто так воскликнет, пусть воскликнет еще раз (как минимум), когда узнает, что многие кровеносные сосуды – не что иное, как вполне себе сильные мышцы!
Все прекрасно знают, что наше сердце гоняет кровь по телу [рис. 005-04-15].
Также многие знают, что Земля плоская и стоит на трех китах. Оба эти «знания» имеют то общее свойство, что они несколько далеки от реальности:) Когда попробовали просчитать - каким должен быть современный двигатель, чтобы он мог гонять кровь по телу, оказалось, что получился бы большой шкаф, и даже очень большой, ведь надо проталкивать кровь в том числе по бесчисленным и очень узким капиллярам. Хуже того: никакого смысла в таком аппарате все равно бы не было, потому что этот шкаф должен был бы выбрасывать кровь под таким давлением, что разорвало бы не только аорту, но и саму грудную клетку:) Тогда что же гоняет кровь по сосудам?? Сосуды и гоняют. Все, что на самом деле делает сердце, это подкачивает в себя кровь из верхней и нижней полых вен, после чего выплюхивает ее в артерии, и силы сердечных мышц хватает ровно на то, чтобы это сделать. И всё. Фактически, сердце является не насосом, а перераспределительной станцией с некоторой минимально необходимой насосной функцией и, конечно, с диспетчерским пультом. Так что кровь течет по артериям, артериолам, венам, венулам (это мелкие вены), капиллярам и, прости господи, по артериоловенулярным анастомозам именно потому, что сами артерии и вены и толкают ее, являясь по сути полыми мышцами. Это звучит дико, наверное, но так оно и есть: наши кровеносные сосуды являются мышцами с отверстием внутри, по которому течет кровь (не забудем и про эндотелий).
Это конечно кому-то может показаться не совсем правильным - называть их мышцами, и он может не согласиться с таким вольным толкованием их структуры, но по сути это все же правильно, и вот почему. Стенки артерий и вен - многослойные, и среди этих слоев есть самые что ни на есть настоящие мышечные слои, состоящие из настоящих мышечных клеток. Эти мышечные слои сокращаются и проталкивают кровь по кровеносным сосудам. Конечно, верхней полой вене, к примеру, нет смысла толкать кровь - она сама льется по ней в сердце сверху вниз в правое предсердие, но вот нижняя полая вена, которая собирает венозную кровь из нижних вен, должна очень хорошо работать своими мышцами, чтобы загонять кровь снизу вверх в то же самое правое предсердие. Все артерии и артериолы имеют довольно мощный мышечный каркас.
«Полыми мышцами» являются также и те лимфатические каналы, которые гонят лимфу снизу вверх, мы же не деревья, чтобы по нашим телам жидкость двигалась вверх за счет силы поверхностного натяжения воды.
Тут надо добавить, что все же не сосудами едиными движима кровь. В этом участвуют еще и скелетные мышцы, прилегающие к сосудам, и этих мышц довольно много, и они довольно крепкие. Вот так они вместе и обеспечивают наше крове- и лимфообращение [рис. 005-04-16].
Но если крупные артерии и вены имеют целые мышечные прослойки, то мышцы ведь надо как-то обслуживать – приносить им кислород и питательные вещества, уносить мусор… Этим занимается кровь, ну так кто как не кровеносные сосуды имеет прямой доступ к крови! Но вены и артерии не могут пропускать кровь через свои стенки, не могут они быть дырявыми, там ведь неслабое давление и высокая скорость потока (например, через аорту кровь прогоняется со скоростью один метр в секунду!), и внутренняя стенка аорты должна быть очень эластичной и прочной. 
Более того, под эндотелием аорты находится еще с десяток разных слоев: субэндотелий, внутренняя эластическая мембрана, затем идет толстая средняя оболочка аорты, а под ней - наружная оболочка из рыхлой волокнистой соединительной ткани... и кто будет за всё платить всё это питать?? Кто будет забирать продукты метаболизма? Кровь-то рядом, ее так много, но она со свистом пролетает мимо, отделенная от тканей аорты толстой прочной оболочкой! Близок локоть, да не оближешь. 
Можно было бы живописать муки клеток кровеносных сосудов в стиле сказаний про Дракулу, но, к счастью, задача решается самым простым и прозаическим способом: доступ крови к клеткам крупных кровеносных сосудов обеспечивается… другими кровеносными сосудами:) Да, сквозь эндотелий мелких сосудов и капилляров обмен веществ все-таки производится просто за счет диффузии, а в стенках крупных вен и артерий есть свои собственные кровеносные сосуды. Такие сосуды, питающие ткани крупных сосудов, называются vasa vasorum – «сосуды сосудов». Через них питательные вещества проходят в окружающие ткани и дальше распространяются с помощью обычной диффузии. И стенки аорты, и стенки более тонких артерий, стенки крупных и средних вен и лимфатических сосудов - все они густо пронизаны сосудами сосудов. Там же проходит и множество нервов. На фотографии - поперечный срез стенки аорты под увеличением [рис. 005-04-17].
Итак, мы остановились на том, что не очень-то понятно - каким образом довольно крупные молекулы гормонов могут проникать в кровеносные капилляры? Стенки капилляров прочные, но очень тонкие, туда уже никаких vasa vasorum не всунешь. Ответ снова способен удивить: стенки капилляров… дырчатые! Перфорированные. Дырявые, в общем, что и позволяет гормонам поступать в кровь.
Так как кровь проходит в мозговое вещество через корковое вещество, то приходит она туда уже обогащенная гормонами и прочими ферментами, выработанными в корковом веществе. Среди этих ферментов есть и такие, которые активируют метилирование норадреналина, что и приводит к образованию адреналина.
Клетки мозгового вещества надпочечников называются хромаффиноцитами (в принципе, можно их называть и мозговыми эндокриноцитами). Так как мозговое вещество вырабатывает и норадреналин, и адреналин, то и хромаффиноциты бывают двух типов. Светлые эндокриноциты (или эпинефроциты) вырабатывают адреналин, а темные эндокриноциты (или норэпинефроциты) вырабатывают, соответственно, норадреналин.
У всякого нормального производства должны быть склады, на которых производимая продукция накапливается перед тем, как быть отправленной поставщикам – это просто удобно. Эндокриноциты это прекрасно понимают, и их цитоплазма густо заполнена гранулами размером 100-500 нм. Специальный белок, находящийся внутри этих гранул, и выполняет роль камеры хранения, в которой накапливается адреналин или норадреналин.
Очень важно, чтобы эти две железы, совмещенные в одну, вели себя по-дружески и не претендовали на доминирование и захват чужой территории, а если такое случается, то возникают очень серьезные проблемы. К примеру, в редких случаях возникает гиперплазия мозгового вещества (гиперплазия – это увеличение числа структурных элементов тканей путём их избыточного новообразования), т.е. мозговое вещество начинает разрастаться и вести себя фактически как опухоль, поджимая корковое вещество. Увеличенный объем мозгового вещества приводит к тому, что надпочечники начинают вырабатывать слишком много адреналина, и это ведет к серьезным заболеваниям. Например, парадоксальным образом может появиться абсолютная слабость, когда человек не может пройти и пары шагов. Хуже того, врачи в такой ситуации могут начать лечить от расстройства щитовидной железы, которого нет. Вообще проблемы, вызванные надпочечниками, часто принимают за следствие дисфункции щитовидной железы. Хирургическое удаление лишнего мозгового вещества приводит в таких случаях к полному излечению.
Вообще нам пора ввести термин «катехоловые амины», или, проще, катехоламины, который объединяет собою совокупность тех физиологических веществ (нейротрансмиттеров, нейромедиаторов), которые являются производными знакомого нам пирокатехина (помнишь бензольную собаку с высоко торчащими ушами-гидроксилами?). То есть в число катехоламинов входят и адреналин, и норадреналин, и дофамин, и ДОФА: все те молекулы, которые составляют путь превращения тирозина в конечный продукт – в адреналин: тирозин -> ДОФА -> дофамин -> норадреналин -> адреналин. Вышеупомянутые гранулы содержат в себе весь этот зверинец, т.е. биогенные амины, а помимо этого в них находятся специальные пептиды.
Для полноты картины можно здесь кратко напомнить о том, что мы уже знаем из главы 004-18: катехоламины захватываются адренорецепторами, принадлежащими к типу GPCR, конформация GPCR-рецептора меняется, G-белок активируется, заменяет ГДФ на ГТФ и разделяется на две части (на α- и βγ-субъединицы), после чего α-субъединица присоединяется к аденилатциклазе и активирует её, и аденилатциклаза начинает катализировать производство цАМФ из АТФ, и так далее – это мы уже все знаем. Конечно, все эти процессы должны происходить по командам, а команды приходят через нервы, так что в мозговом веществе надпочечников для этих целей и находятся нервы. Когда нерв передает импульс, хромаффиноциты возбуждаются и выделяют в кровь адреналин и норадреналин. Подробно рассматривать устройство нервной системы надпочечников мы сейчас не будем – в нашу задачу сейчас входит только самое общее знакомство с ними, а вот про кровеносную систему еще скажем кое-что интересное: каждый хромаффиноцит располагается таким образом, что одним своим концом он соприкасается с артериальным капилляром, получая оттуда кислород и всё прочее нужное, а другим своим концом он контактирует с венозным капилляром, куда и отдаёт то, что производит. Некоторые венулы, выходя из надпочечников, собираются в центральную вену надпочечника, которая уже потом впадает в уже знакомую нам нижнюю полую вену. Впрочем, есть и другие выходящие из надпочечников венулы, которые идут прямиком в расположенную в тесном соседстве печень (в воротную вену печени). Кровь таким образом попадает в печень, принося с собой адреналин, который усиливает производство глюкозы из гликогена – этот процесс называется гликогенолизом. Другие вещества, поступающие тем же путем из надпочечников в печень, стимулируют гепатоциты еще и синтезировать глюкозу из неуглеводных соединений (например, из пировиноградной кислоты – глава 004-29). Этот процесс – глюконеогенез - мы уже ранее упоминали. Оба метаболических пути – глюконеогенез и гликогенолиз - поддерживают в крови уровень глюкозы, нужный для работы многих тканей и органов, в первую очередь - нервной ткани и эритроцитов.
Кажется смешным, что адреналин и норадреналин вырабатываются не только мозговым веществом надпочечником, но и мозгом:) Согласно некоторым исследованиям, у новорожденных существует взаимная регуляция между этими двумя норадреналин-продуцирующими органами: при выключении синтеза норадреналина в мозгу крысят компенсаторно повышается его синтез в надпочечниках.
Я думаю, что в результате этого гистологического отвлечения тебе удалось отдохнуть от биохимии и освежить свой мозг, поэтому в следующей главе мы продолжим погружаться в миры углеводов и липидов. Здесь же только закончим рассказ о катехоламинах – о том, как они заканчивают свой путь, когда становятся ненужными, ведь они должны не только вырабатываться, но и распадаться.
Главную роль в распаде катехоламинов играет фермент катехол-О-метилтрансфераза (Catechol-O-methyl transferase - COMT), который находится во всех тканях организма, чтобы везде иметь возможность дезактивировать выполнившие свою работу и более ненужные катехоламины. Само его название говорит, что он переносит метильную группу на один из кислородов, в результате чего, например, из эпинефрина получается метанефрин [рис. 005-04-18]. 
Помимо катехоламинов, COMТ участвует в деградации и других веществ – производных пирокатехина. На рисунке мы видим, что водород одного из гидроксилов заменился метилом. Чтобы перенести метильную группу, ее откуда-то надо взять… но мы уже знаем, откуда COMT мог бы ее взять: метильную группу он берет у SAM (S-аденозилметионин, глава 004-16) (на самом деле, SAM не является единственным поставщиком метилов).
На рисунке мы видим комплекс COMT-SAM-катехоламин (некое условное производное пирокатехина обозначено синим цветом, а SAM – желтым) [рис. 005-04-19].
Подробнее о том – как дальше идет деградация катехоламинов, мы поговорим в следующей главе.
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Мы теперь знаем – что такое гликольальдегид, глицеральдегид, и давай придадим им какие-то более «одушевленные» черты, чтобы они не болтались в нашей памяти как некие оторванные от реальности химические продукты. На самом деле, роль этих двух альдегидов велика и сейчас, конечно, но помимо этого они сыграли, скорее всего, очень важную роль в зарождении самой жизни на Земле. Чтобы разобраться в том – как это могло происходить, опустимся на дно океана и аккуратно подплывем к горячим источникам типа того, что был открыт в 2000 году на дне Атлантического океана и назван «затерянным городом» (Lost city) [рис. 005-05-1].
На этой фотографии видны белоснежные горы из карбонатов (кальциты, доломиты и т.д.). Гидротермальные подводные поля, на которых вырастают такие карбонатные города, расположены на небольшом расстоянии (несколько десятков километров) от рифтовой зоны, т.е. от того места, где океаническая кора разрывается в силу противонаправленного движения тектонических плит, и где потоки магмы вырываются наружу, создавая новорожденное дно из базальта, и приводя к появлению так называемых «черных курильщиков», извергающих геотермальную воду температурой до 400 градусов [рис. 005-05-2].
Этот процесс в Атлантике идет с того самого дня, когда начал возникать Атлантический океан. Нам-то кажется, что он был чуть ли не с самого начала, но это совсем не так. На самом деле Атлантический океан очень молод, потому что он начал образовываться всего лишь 185 миллионов лет назад, когда суперконтинент Пангея стал распадаться, и оба американских континента направились на запад от Европы и Африки.
185 миллионов лет – это совсем недавно в планетарном масштабе. Всего лишь за 40 миллионов лет до этого появились первые крошечные млекопитающие, а еще за 20 миллионов лет до этого – 245 млн лет назад, - появились первые динозавры. И уж тем более жуки, ручейники и скорпионницы намного старше Атлантического океана, т.к. они появились 270 млн лет назад.
В окрестностях карбонатных городов вода прогревается намного слабее, чем в рифтовой зоне – «всего лишь» до 80 градусов, но главное состоит в том, что природа этого тепла совершенно иная: здесь подогрев осуществляется не вырывающейся из преисподней магмой, а особыми химическими реакциями. Базальты, выброшенные на поверхность дна в рифтовой долине, остывают и затем постепенно, по мере движения тектонических плит, отодвигаются в обоих направлениях от рифтовой зоны, проходящей по оси срединно-океанических хребтов (на рисунке – карта этих хребтов) [рис. 005-05-3].
По мере того, как в рифтовой долине образуются все новые и новые участки земной коры, более старые ее участки движутся в сторону от центра, и в какой-то момент, когда базальт остывает до 200-300 градусов, он начинает трескаться. В эти трещины под огромным давлением (все-таки дно океана) врывается морская вода и начинаются химические реакции, в результате которых идет процесс серпентинизации: базальт превращается в серпентинит [рис. 005-05-4].
В базальте имеется силикат железа (Fe2SiO4), который при контакте с водой превращается в магнетит (смесь FeO и Fe2O3), причем в этой реакции выделяется много водорода (3Fe2SiO4 + 2H2O => 2FeO•Fe2O3 + 3SiO2 + 2H2) [рис. 005-05-5].
Эти реакции и дают тепло, нагревающее воду, которая вырывается вверх, что постепенно и приводит к появлению карбонатных колонн, достигающих в высоту многих десятков метров.
Для нас сейчас тут важно то, что в воде растворен углекислый газ, и в условиях, когда появляется много водорода, он начинает восстанавливаться до метана (CH4) и… муравьиной кислоты (HCOOH)! Таким образом, у нас появляется абиогенная (т.е. возникающая не в результате жизнедеятельности микробов) органическая молекула – кирпичик будущей жизни. Но дальше происходит нечто еще более интересное. Метан – это газ, и он, конечно же, стремится вырваться из океана на оперативный простор:) В результате в атмосфере древней Земли стал накапливаться метан, но долго там парить он не может, потому что Земля купается в солнечных лучах, и ультрафиолетовое излучение начинает разбивать метан на части (фотолиз), которые в свою очередь начинают соединяться друг с другом в разнообразных сочетаниях. На самом деле этот процесс мы прямо сейчас можем наблюдать все на том же Титане – спутнике Сатурна. Зонд «Кассини» со своим спускаемым аппаратом «Гюйгенс» показали, что титанианский атмосферный метан превращается и в простые углеводороды (например – в ацетилен C2H2), и в сложные. Более того – в атмосфере и Титана, и древней Земли много азота. Мы помним, что молекула азота N2 очень прочная, так как атомы соединены в ней тройной ковалентной связью, но ультрафиолет помогает метану разбивать эту связь, так что мы, отправившись в прошлое, могли бы увидеть, как в атмосфере древней Земли из метана и азота начинают образовываться новые молекулы: прежде всего это наиболее простая молекула синильной кислоты (HCN). Кроме нее мы бы увидели оба таутомера цианамида (NH2CN) и цианоацетилена (HC3N) [рис. 005-05-6].
Синильная кислота и ацетилен нам уже знакомы из глав 004-06/07, и из них очень легко мысленно сделать цианоацетилен. Цианамид легко мысленно сделать, создав амид синильной кислоты.
Коричнево-оранжевые толины в атмосфере ранней Земли образовывались в больших количествах, но помимо этого метан в земной атмосфере реагировал еще и с водой и углекислым газом, и вот тогда уже образовывался формальдегид. А что дальше? А дальше – дожди. Прекрасно растворяющиеся в воде продукты фотолиза метана проливаются вместе с водой на землю, а это и значит, что на поверхность Земли в обилии поступали те самые органические вещества, из которых и строились в будущем сахара, аминокислоты и нуклеотиды. Дождь с синильной кислотой… вкуснятина!:) В принципе, в самом деле вкуснятина, но только для анаэробных бактерий, которые не нуждаются в кислороде для дыхания, ведь синильная кислота – сильнейший яд только для тех, кто дышит кислородом, а для анаэробов – это отличная еда и отличный исходный материал для синтеза и азотистых оснований, и РНК.
Цианид и формальдегид появлялись не только в результате фотолиза метана. Цианиды и сейчас содержатся в газах, извергаемых гейзерами и вулканами. Молнии в присутствии углекислого газа и паров воды также порождают формальдегид. Железо раскаленных метеоритов, а также железо вулканической лавы, взаимодействуя с земной атмосферой, также приводит к появлению формальдегида. Вообще молекула формальдегида очень неустойчива в наших условиях, но в космосе она прекрасно может существовать очень долго, поэтому пролетающие мимо Земли многочисленные (в то время) кометы также орошали нашу атмосферу огромным количеством этого вещества.
Цианиды, выпадая с дождями на землю, постепенно реагируют и с водой, в результате чего превращаются в амид муравьиной кислоты (формамид NH2CHO - первый член гомологического ряда уже знакомых нам из главы 004-22 амидов карбоновых кислот) - еще одно вещество, которое могло стать предшественником будущих нуклеотидов [рис. 005-05-7].
Мы можем и дальше попробовать проследить за ходом реакций, протекавших на Земле миллиарды лет назад. Если водный раствор формальдегида приходит в соприкосновение с гидроксидом кальция Ca(OH)2 , то возникает интересная ситуация. Вообще гидроксид кальция в воде практически не растворяется, и сама его структура выглядит необычно [рис. 005-05-8].
Такую воду с взвешенными в ней частицами гидроксида кальция называют известковой водой. Она может очень долго плескаться в каком-нибудь углублении, радостно отсвечивая в предвкушении будущих превращений, и при повышении температуры эти превращения не замедлят наступить – произойдет формозная реакция. Ее еще называют «реакцией Бутлерова», который открыл ее в 1865 году – в том же самом году, в котором некий Грегор Мендель представил свою работу по наследованию признаков гороха Обществу естественной истории города Брно, после чего и ушел в небытие. На английский ее перевели лишь спустя 35 лет… слишком опередил Мендель свое время, и слишком далек от был от перекрестков путей цивилизации. Да что говорить о середине XIX века… В 1912-м году попы требовали от Мичурина прекратить его опыты по скрещиванию растений: «Твои скрещивания, — заявил протопоп, — отрицательно действуют на религиозно-нравственные помыслы православных… Ты превратил сад божий в дом терпимости!». Забавно, что спустя 100 лет Россия, по сути, вернулась на тот же уровень.
Формозная реакция интересна тем, что в щелочной среде известковой воды формальдегид при нагревании начинает очень постепенно превращаться в смесь разнообразных сахаров. Прежде всего из двух молекул формальдегида возникает молекула гликольальдегида [рис. 005-05-9].
Очень важно то, что гликольальдегид являются катализатором этой же реакции, то есть имеет место автокаталитический процесс, способный поддерживать и усиливать сам себя. Помимо гликольальдегида, и другие сахара обладают такой же способностью.
Если в нашу лужу добавить еще силикаты, то есть соли разных кремниевых кислот (прежде всего это такие кислоты, как метакремниевая H2SiO3, ортокремниевая H4SiO4, дикремниевая H2Si2O5 и т.д.), то и ход реакции становится более упорядоченным, и ее продукты становятся более стабильными. Чаще всего в этом участвовали, видимо, силикаты натрия Na2SiO3.
А уж чего-чего, а силикатов в нашей земной коре более чем достаточно – они входят в состав самых распространенных минералов не только Земли, но и Луны (что понятно, учитывая гипотезу о Тейе), и астероидов. И очень примечательно, что в щелочной среде с pH от 9 и выше силикаты легко растворяются. Кроме того, выяснилось, что пяти- и шестиуглеродные сахара – те самые, которые играют такую огромную роль в нашей жизни, легко образуют с силикатами устойчивые комплексы.
Без силикатов получившиеся сахара продолжают между собой хаотично взаимодействовать, в результате чего возникают все более и более сложные сахара, которые в итоге слипаются в карамелизованную смесь, которую так вкусно было бы жевать из которой уже никакой жизни не получить, а силикаты просто берут и избирательно присоединяют к себе самые простые сахара (которые и нужны для возникновения жизни), и образовавшиеся сахаро-силикатные комплексы уже не могут участвовать в дальнейших сахарных превращениях-усложнениях. Затем снова идет дождик, лужа покрывается переливающимися от восторга пузырями, и рН из щелочного становится нейтральным, что приводит к тому, что сахара спокойно открепляются от силикатов, и вот мы имеем раствор с нужными для жизни сахарами.
Результаты немного отличаются в зависимости от того, каков был изначальный состав лужи. Если там имелась произвольная смесь формальдегида, глицеральдегида и гликольальдегида, то на выходе получаются 4-, 5- и 6-углеродные сахара, а если был только глицеральдегид, то получаются только 6-углеродные сахара. И вот как только появляется такой сахар, он тут же образует комплекс с силикатом, и ненужные нам более сложные (и тем более ядовитые разветвленные) сахара просто не успевают образоваться.
Это прекрасно, но откуда в луже возьмется глицеральдегид? Ведь в той цепочке превращений, начавшейся на океанском дне, мы видели и формальдегид, и гликольальдегид, но не глицеральдегид. На самом деле, первых двух вполне достаточно для того, чтобы получился третий [рис. 005-05-10].
Если более подробно разобрать реакцию Бутлерова, то станут понятными все ее этапы, и можно представить себя, наблюдающей за тем, как на Земле зарождались первые органические молекулы, которые вскоре станут основой первой живой клетки.
Первый и второй этапы уже нам понятны [рис. 005-05-11].
Третий этап – спонтанно происходящая реакция изомеризации между альдозой и кетозой: одна разновидность триозы переходит в другую, и возникающая кетоза нам уже известна – это дигидроксиацетон – самый простой моносахарид из группы триоз, который является кетоном [рис. 005-05-12].
Четвертый этап: дигидроксиацетон вступает в реакцию с еще одним гликольальдегидом. У дигидроксиацетона имеется три углерода, у гликольальдегида – два, значит в результате у нас получится, во-первых, сахар с пятью углеродами, т.е. пентоза, и, во-вторых, это будет кетоза, т.е. у нас получается кетопентоза, у которой есть свое название - рибулоза [рис. 005-05-13].
Пятый этап: снова реакция изомеризации, и рибулоза изомеризуется в рибозу – тоже пентоза, но уже не кетоза, а привычная нам альдоза [рис. 005-05-14].
Мы видим, что на четвертом этапе дигидроксиацетон реагирует с гликольальдегидом, прибавляя сразу пару углеродов, но ведь в растворе есть и формальдегид, может ли дигидроксиацетон вступать в реакцию именно с ним? Может. В таком случае получается кетоза с 4-мя углеродами – тетрулоза, которая затем изомеризуется в альдозу альдотетрозу [рис. 005-05-15].
Все эти реакции могут показаться сложными, но если внимательно пройтись по картинкам и понять то, что на них нарисовано, то это отложится в памяти хотя бы в самых общих чертах, и когда ты будешь перелистывать этот учебник один раз для себя, другой – когда захочешь рассказать кому-то о прочитанном, третий – чтобы убедиться, что тут все понятно, то информация постепенно будет переписываться в долговременную память. Перфекционисты хотят всего и сразу, и когда всё и сразу не получается, они сдаются. Необходимо понимать, что главное – не то, что запомнилось сейчас, а то, что окажется в твоей памяти спустя длительное время. Выигрывает тот, кто выигрывает в среднесрочной и долгосрочной перспективе в результате последовательного спокойного изучения и повторения, ведь этот процесс переписывания в долговременную память занимает не одну ночь, не три дня и не неделю, а гораздо более длительный период времени [рис. 005-05-16].
Конечно, возникают вопросы – как именно могли протекать такие реакции, при каких условиях они могли или не могли идти, и т.д. На самом деле это огромная область для исследований, и понятно, что в таком рафинированном виде, какой мы рассмотрели, реакции идти не могли просто потому, что в растворах присутствовали и другие вещества, которые могли значительно влиять на протекающие процессы. Сейчас мы только самым краешком мозгового вещества прикоснулись к этой проблематике, к теории возникновения жизни, которая непрерывно и очень успешно развивается.
Ну и не будем забывать, что хоть формозная реакция и дает отличные результаты, простейшие сахара могут возникать и гораздо более простым путем – в результате облучения формальдегида ультрафиолетом, просто доступ ультрафиолета к поверхности Земли был, скорее всего, достаточно затруднен в ранние эпохи.
Конечно, одним из важных вопросов является и такой: как все-таки получилось, что рибоза стала доступной в достаточных количествах для образования нуклеиновых кислот? Хорошо, мы избавились от разветвленных или слишком сложных сахаров, но тут нам прежде всего потребуется рибоза, потому что это ключевой момент. Как только рибоза получена, фосфаты и азотистые основания присоединятся к ней без особого труда (хотя и тут есть, конечно, свои сложности). Последовательные, во многом даже монотонные трудоемкие эксперименты время от времени дают неожиданные результаты. Так вышло и в данной ситуации. Оказалось, что в присутствии самого обычного минерала апатита происходит кое-что необычное (апатит – это очень распространенный минерал, содержащий, помимо фтора и хлора, еще и кальций, и фосфаты РО4) [рис. 005-05-17].
В присутствии апатита простейшие сахара, продолжая взаимодействовать с формальдегидом, почти исключительно превращались именно в рибозу!
Нет никаких сомнений, что с каждым годом, с каждым месяцем количество белых пятен в теории возникновения жизни будет становиться все меньше и меньше, и в конце концов мы сможем полностью восстановить всю грандиозную картину событий, происходивших на Земле 4 миллиарда лет назад, и которые прямо сейчас происходят на миллиардах других планет.
Отсюда можно предположить, что естественный отбор, вопреки общепринятому мнению, начался не с РНК, и тем более не с ДНК, а с более простых молекул, и если говорить о том – каким был первый этап формирования биохимической основы для жизни, то скорее всего этот этап заключался не в синтезе белков из аминокислот, а в синтезе сахаров. Здесь важно то, что, как мы видели на приведенных выше реакциях, когда молекулы формальдегида собираются в простые сахара, при этом не происходит отщепления молекул воды (как это происходит при образовании пептидной связи), а что это значит? Это значит, что молекулы сахаров намного стабильнее пептидов даже в сильно разбавленных растворах (а только такие растворы и могли быть в самом начале), т.е. они стабильны в окружении множества молекул воды (т.е. в гидратированном состоянии).
Живые организмы, как только они возникли, эволюционировали медленно. Как мы уже помним, бактерии мутируют в 1000 раз быстрее животных, а вирусы - в 1000 раз быстрее бактерий, и все равно это очень, очень медленно по сравнению с тем темпом, которым шел естественный [химический] отбор среди самых простых отдельных молекул, что и понятно – именно эта предельная простота позволяла очень быстро отбирать наиболее эффективные комбинации веществ, наиболее эффективные автокаталитические реакции. Именно поэтому с момента возникновения первого бактериального пращура прошло более трех миллиардов лет, а люди буквально миг назад слезли с пальмы (на самом деле далеко не все…). Так что вполне вероятно, что возникновение первых живых организмов потребовало совсем короткого периода времени, возможно – просто мизерного, исчезающе малого в планетарном масштабе: считанных миллионов лет, а может и еще меньше.
Еще один вывод состоит в том, что, судя по всему, при тех условиях, которые существовали на Земле, жизнь только и могла появиться на основе нуклеиновых кислот и белков, а значит и на других планетах, условия на которых не отличаются слишком радикально от земных, жизнь тоже может созидаться только на такой основе.
В завершение этой главы выучим очень простую молекулу – фенилгликоль, которая вскоре нам пригодится. Для разнообразия и ради наглядности нарисуем её в виде вируса:) [рис. 005-05-18].
В прошлой главе мы остановились на моменте деградации катехоламинов, и в следующей главе мы с этого момента и начнем.


005-06. Деградация катехоламинов. Моноаминоксидаза (МАО). МАО-А, МАО-Б. Альдегиддегидрогеназа (ADH). Катехол-О-метилтрансфераза (COMT). Альдегидредуктаза. Фенилуксусная кислота. Ванилиновая и гомованилиновая кислоты. Нейроглия (глия). Ингибиторы МАО (ИМАО). Фенелзин. Транилципромин. Тирамин. Октопамин. Парадокс близнецов. Галактика Андромеды. Местная группа. Сверхскопление Девы. Кислоты: виноградная, тиглиновая, аконитовая, кротоновая, яблочная, капроновая, масляная, акриловая, префеновая, хоризмовая, кофейная, меллитовая, n-толуиловая, гентизиновая, салициловая, ацетилсалициловая, синапиновая, сиреневая, пара-гидроксибензойная, коричная, миндальная (фенилгликолевая), ванилилминдальная.

Деградация катехоламинов – это несложный процесс, и постепенно разобраться в нем не составит никакого труда - надо просто внимательно рассмотреть рисунки. В процессе участвует четыре разных фермента, и мы посмотрим на их работу на примере норадреналина.
Сначала пройдем по одному из возможных путей [рис. 005-06-1].
Схема кажется сложной, но в общем, если поерзать по ней взглядом, то ничего сложного там нет. Видно, что первое событие состоит в том, что фермент МАО (моноаминоксидаза) превращает норадреналин в соответствующий норадреналиновый альдегид, проводя знакомую нам операцию окислительного дезаминирования. Вообще, МАО производит окислительное дезаминирование не только катехоламинов, но и вообще всяких моноаминов, т.е. она осуществляет их катаболизм (т.е. моноамины являются субстратами МАО).
После этого может быть два пути – смотря какой фермент первым доберется до полученной молекулы: в первом пути, который на рисунке обозначен как «3b»-«4b», фермент ADH (альдегиддегидрогеназа) превращает норадреналиновый альдегид в карбоновую 3,4-дигидроксиминдальную кислоту. Вообще альдегиддегидрогеназы — это группа ферментов, катализирующих окисление альдегидов, и в данном случае мы тоже видим, что происходит окисление (добавление кислорода) норадреналинового альдегида. Затем катехол-О-метилтрансфераза (англ. COMT) метилирует кислород третьего гидроксила, и получается ванилилминдальная кислота — конечный продукт метаболизма адреналина и норадреналина, выделяемый с мочой. Ниже в этой главе мы разберемся в специфике ванилино-миндальной тематики и станет все проще, а пока что просто нужно понять общий ход этих метаболических путей. Скорее всего эту часть главы придется пролистать вверх-вниз пару раз, но в конечном счете тут все просто.
Во втором пути, который на рисунке обозначен как «3a»-«4a», сначала альдегидредуктаза превращает альдегид в производное знакомого нам уже фенилгликоля, а потом снова тот же COMT точно так же метилирует кислород третьего гидроксила, и полученный продукт тоже выводится с мочой.
Термин «редуктаза» происходит от слова «редуцировать» — «сокращать, сводить к чему-то меньшему», но в химии этот термин имеет свое специфическое значение: «совершать процесс в направлении, обратному окислению, т.е. в направлении восстановления». В данном случае сначала МАО окислила норадреналин (совершила окислительное дезаминирование), а затем AR присоединила водород к добавленному кислороду.
ADH — дегидрогеназа, а значит она отрывает водород от чего-то, и поскольку она является альдегиддегидрогеназой, то она отрывает водород от альдегид-формирующей части молекулы, а на его место встает гидроксил.
Формула и название 3,4-дигидроксиминдальной кислоты сразу же подсказывает нам, как выглядит сама по себе миндальная кислота – надо убрать два гидроксила с позиций 3 и 4 фенола, и мы получим молекулу, очень похожую на висящий на ветке миндальный орех. Сравнивая миндальную кислоту и фенилгликоль, мы понимаем, что миндальная кислота и фенилгликолевая кислота – это одно и то же [рис. 005-06-2].
Давай еще раз с высоты птичьего полета пройдемся в обоих направлениях: от 1 к 4а, и от 1 к 4b. Мы видим, что в первом пути аминогруппа заменяется на карбоксил, но сразу, за один прием, это не делается, слишком трудоемкая задача, поэтому тут требуется последовательная работа двух ферментов: МАО и ADH. Во втором пути аминогруппа тоже заменяется, но на гидроксил, и снова это делается в два приема: сначала МАО, и потом AR. И теперь, когда аминогруппа заменена на то, что требуется, в дело вступает COMT и переносит метил на кислород 3'-гидроксила. Как видим, не так уж и сложно.
Возможен и другой путь, в котором ферменты работают просто в другой очередности: сначала COMT метилирует, а потом включается МАО, но суть одна и та же – конечные продукты получаются одни и те же.
Другие катехоламины – адреналин, дофамин – проходят по такой же цепочке превращений – можно посмотреть на укороченную схему деградации дофамина, в которой видно, что последовательность работы ферментов МАО и СОМТ может быть любой [рис. 005-06-3].
У дофамина изначально нет гидроксила между аминогруппой и бензольным кольцом, так что и в конечном продукте нет этого гидроксила на том же месте, поэтому и получающиеся кислоты разные, и названия у них разные: норадреналин превращается в ванилилминдальную кислоту (с гидроксилом), а дофамин — в гомованилиновую кислоту (без гидроксила).
Отсюда сразу понятно, что присоединение гидроксила и метилированного кислорода к бензольному кольцу дает нам «ванилиновость», а дополнительное метиленовое звено иногда обозначается префиксом «гомо-» — сейчас мы еще скажем на эту тему пару слов.
Из последней схемы мы можем вытащить фенилуксусную кислоту, формула которой очевидна [рис. 005-06-4].
Легко заметить, что фенилуксусная кислота мысленно получается добавлением метиленового звена к бензойной кислоте, а значит и бензойную кислоту мы могли бы называть фенилмуравьиной.
Раньше мы уже видели префикс «гомо-» в паре цистеина и гомоцистеина: мы получали гомоцистеин, добавляя в цистеин дополнительное метиленовое звено, значит и ванилиновую кислоту мы можем получить, мысленно убрав метиленовое звено между карбоксильной и фенильной группами гомованилиновой кислоты [рис. 005-06-5].
Легко видеть, что ванилиновая кислота является производной от бензойной.
И последняя встретившаяся нам тут кислота – ванилилминдальная – та самая, которая является одним из двух конечных продуктов метаболизма адреналина и норадреналина [рис. 005-06-6].
Добавляем «ванилиновость» (3,4-метокси-гидрокси) к миндальной кислоте и получаем ванилилминдальную.
Тут у нас образовалась довольно большая группа новых кислот, но они получаются довольно понятными путями из уже известных нам, так что можно не бросаться сразу их запоминать, а сделать это постепенно, поглядывая на рисунки. Можно сравнивать их попарно, это тоже помогает запоминанию. Например, легко понять, как из ванилиновой кислоты получить миндальную, и наоборот [рис. 005-06-7].
Можно начать рассматривать сразу с полсотни кислот, поискать мнемонические правила для их попарного связывания [рис. 005-06-8].
Я предлагаю совершенно не спеша пройтись по этим кислотам, выбрать удобные пары для перекрестного опыления создания мнемонических правил. Понятно, что 50 кислот можно собрать попарно огромным числом способов, и чем больше ты поиграешь в эти игры, чем больше создашь мнемонических взаимосвязей, тем лучше все это уложится в твоей голове.
Миндальная-молочная: отрываем бензольный орех и добываем из него миндальное молоко. Щавель – это мелкие листочки, а виноград – длинные лозы, поэтому в щавелевую надо вставить целых два углеродных звена со свисающими с них гидроксилами-гроздьями. Пировиноградная – виноград, ощипанный для пира, так что звенья с гроздьями убираем, и надо заменить гидроксил метилом, чтобы отличаться от щавелевой. Бензойная-фталевая: на двойном запасе бензина можно уехать вдаль. Янтарная – это виноградная без гидроксильных гроздей – виноградины опали и превратились в янтарь. Глутаровая – глухой лес, две елочки; изофталевая - изогнутая фталевая; левулиновая – один гидроксил-янтарь продан налево и подменен метилом; яблочная – яблок на дереве растет намного меньше, чем виноградин на виноградном кусте, так что тут только один гидроксил; акриловая-пропановая: зря кричат, что пропало два водорода у пропановой кислоты, т.к. взамен появилась двойная связь; ванилиновая-бензойная: Ваня своей клешней захапал бензин. Акриловая-тиглиновая: акриловый игрушечный тигр с открытой пастью. Бензойная-салициловая: залей бензин в мотоцикл, догони кабана, будет сало. Бензойная-гентизиновая: гениальное изобретение — добавь к мотоциклу два гидроксила-крыла, будешь ездить быстрее. Кофейная-коричная: оборви листья с кофейного дерева, и получишь не кофе, а фигню коричневого цвета. Пропановая получится из масляной, если пропадет кусок масла.
И так далее, и тому подобное.
Мнемонические правила могут казаться громоздкими, но важно то, что они отлично выполняют свою роль, надо просто составить побольше перекрестных связок, и еще побольше, и еще между разными парами. Если к одной молекуле уже есть МП, попробуй придумать второе. Эти усилия окупятся стократно. Очень важно постепенно привыкнуть к этим кислотам (а попутно и к другим молекулам), отлично их запомнить, потому что это часть базиса биохимии клетки. Лучше всего распечатать такую картинку и положить рядом, и еще на стенку повесить, и еще на холодильник, и не забудь про туалет, чтобы постепенно эти кислоты впитывались в твой мозг:) В прилагаемом рисунке - те карбоновые кислоты, что мы уже знаем (не включая те, в которых есть азот – по ним будет отдельный сводный лист), плюс тут еще и дополнительные, которые я предлагаю просто выучить без спешки. Само расположение молекул на распечатанном листе тоже будет способствовать их запоминанию. Это, конечно, все еще далеко не полный комплекс нужных нам карбоновых кислот, и спустя десяток глав, когда, как я думаю, эти кислоты ты уже выучишь, я добавлю второй лист, так что давай постепенно качественно запомним эти.
Просто перечислю те попавшие на этот лист кислоты, которые мы раньше не разбирали: виноградная, тиглиновая, аконитовая, кротоновая, яблочная, капроновая, масляная, акриловая, префеновая, хоризмовая, кофейная, меллитовая, n-толуиловая, гентизиновая, салициловая, ацетилсалициловая, синапиновая, сиреневая, пара-гидроксибензойная, коричная.
Теперь вернемся к МАО и закончим с ней. Существует две её разновидности: МАО-А и МАО-Б. У них довольно высокое структурное сходство, и их аминокислотные последовательности тождественны примерно на 70%, но все-таки различия достаточно существенны, так что между ними существует разделение труда: каждая из них наиболее эффективно работает со своими субстратами. МАО-А работает с адреналином, норадреналином, серотонином, гистамином, т.е. со сложными моноаминами, и, кроме этого, она может осуществлять такие же операции с фенилэтиламиновыми и триптаминовыми производными. В отличие от неё, МАО-Б берет на себя работу с простыми моноаминами, такими как фенилэтиламин и дофамин.
Помимо того – что именно делают МАО, нам, конечно, интересно знать и то – где именно они это делают. Свободно плавают в цитозоле, или находятся на клеточной мембране, или ассоциированы с какой-то клеточной органеллой? Оказывается, МАО находятся во внешней мембране митохондрий многих клеток организма. Но понятно, что в основном они будут присутствовать в митохондриях в клетках тех тканей и органов, которые заняты катаболическими процессами и выведением продуктов разложения из организма, поэтому в основном МАО-А находятся в клетках печени, в желудочно-кишечном тракте и в плаценте. В свою очередь МАО-Б выполняют свою работу там, где чаще встречаются простые моноамины, и они чаще всего находятся в тромбоцитах.
Помимо этого, обе разновидности МАО в изобилии находятся в тех клетках, которые чаще всего и используют катехоламины и прочие нейротрансмиттеры и нейромедиаторы в своей работе: в нейронах и в нейроглии (нейроглия, или просто «глия» - это совокупность вспомогательных клеток нервной ткани – они обеспечивают нормальную работу нейронов, причем интересно, что количество глиальных клеток в мозге примерно равно количеству нейронов – вот это, я понимаю, сервис…).
Вполне логично, что если есть ферменты, производящие какую-то работу, то наверняка должны найтись и ингибиторы этих ферментов. МАО не являются исключением. Ингибиторы МАО (ИМАО) препятствуют разрушению ими нейротрансмиттеров, что приводит к увеличению концентрации нейротрансмиттеров в синаптической щели. Отсюда понятно, что многие антидепрессанты являются ингибиторами МАО, ведь если МАО работают слишком активно, то отсюда возникают многие проблемы, в конечном счете приводящие к депрессивным состояниям, к апатии, вялости, патологической тоскливости и т.д. Другой тип антидепрессантов действует другим логичным путем: они ослабляют обратный захват нейроном моноаминов, что также увеличивает их концентрацию в синаптической щели, тем самым продлевая их действие.
Бывают селективные ИМАО: они ингибируют в основном какой-либо один из видов МАО, а бывают и неселективные, которые блокируют работу обоих видов. Некоторые ИМАО являются обратимыми, поскольку постепенно МАО от них освобождаются, а некоторые ИМАО необратимы – они образуют прочную ковалентную связь с МАО, что окончательно выводит их из строя. Интересно, что это дает довольно долгоиграющий эффект, поскольку синтез новых МАО может занимать пару недель.
К примеру, давай взглянем на фенелзин – неселективный и необратимый ИМАО [рис. 005-06-9].
Это интересное производное моноамина, поскольку мы видим в его амино-хвосте… гидразин! Тот самый, который является очень ядовитым ракетным топливом:) Отсюда и МП: «фенелзин наносит ракетный удар феноменальной силы по всем МАО, и результат необратим». Так что неожиданно нам пригодились знания о ракетном топливе:) Мысленно мы можем превратить простой фенилэтиламин в фенелзин, заменяя один из водородов аминогруппы еще одной аминогруппой. Очевидно, этим и объясняется эффективность фенелзина в необратимом дезактивировании МАО: принимая фенелзин за обычный моноамин, МАО пытается его окислить, но попадает в капкан и освободиться от него уже не может.
Еще одно лекарственное средство, являющееся необратимым неселективным ИМАО и используемое как антидепрессант – вещество с более сложным названием: транилципромин [рис. 005-06-10].
Также мы видим очевидное сходство с самым простым моноамином, модифицированным с помощью вставки метиленовой группы между бензольным кольцом и аминогруппой, в результате чего образовался треугольник. Также эту необычную молекулу можно получить с помощью модифицирования амфетамина. В силу своего большого сходства с амфетамином, транилципромин обладает двойным эффектом: мало того, что он ингибирует МАО и тем самым повышает концентрацию дофамина, норадреналина и серотонина, так еще он и сам по себе оказывает стимулирующее амфетаминоподобное действие. МП: «двойной эффект и две морфемы в названии транилципромина». С помощью этого МП можно по меньшей мере не путать названия этих двух ИМАО. Еще МП: «транилципромин содержит треугольник».
Когда я перечислял субстраты МАО, то упоминал лишь те, которые нам уже известны, но на самом деле субстратами МАО являются и другие моноамины. Мы давно не добавляли новых представителей этого класса веществ, и сейчас как раз удобный момент, чтобы ввести еще парочку – все равно понятно, что в этой главе мы уже не доберемся ни до липидов, ни до углеводов, сделав, таким образом, небольшой перерыв в этой теме.
Тирамин – это очень простой моноамин, который в природе можно найти и в сыре, и в гниющих тканях (МП: тирамин есть в сыре и в тирамису) [рис. 005-06-11].
В организме тирамин образуется в результате работы знакомых нам бактерий, которые декарбоксилируют тирозин, и происходит это при гнилостных процессах в кишечнике млекопитающих, так что МАО держит ситуацию под контролем и не позволяет образованию повышенных концентраций тирамина. Запомнить название легко: «тирозин => тирамин».
И второе вещество – октопамин [рис. 005-06-12].
Легко увидеть, как мысленно превратить его в тирамин или в норадреналин. В живой природе он широко распространен и содержится в составе многих растений. Октопамин: это тирамин с торчащим «оком».
После такого обилия биохимии можно в свободном полете обсудить какую-нибудь тему, не связанную с формулами и веществами.
Первый том я закончил примерами того – как можно было бы в людях возбуждать разные захватывающие чувства, вызывающие интерес к науке, а через это – интерес к жизни вообще, насыщенную жизнь в целом. Давай добавим еще пару таких тем.
Мы все знаем, что сейчас столько-то времени. Все знают, что мы живем в едином миге настоящего, а прошлого и будущего нет – это лишь абстракции. Текущий момент времени объединяет нас всех, он есть неотъемлемая часть самого понятия реальности. Когда мы начинаем изучать теорию относительности, наше представление о пространстве, времени, массе и прочих фундаментальных понятиях драматически изменяется, но мы по-прежнему продолжаем жить в текущем моменте времени. Наше представление о мире, существующем в кратком моменте настоящего, не подвергается изменению. А ведь если задуматься, то получится, что… никакого текущего момента времени и нет. Парадокс близнецов известен всем: если один близнец улетит на ракете в космос, разгонится там до околосветовой скорости, потом развернется и вернется на Землю, потратив на это путешествие месяц, то по возвращении домой он обнаружит печальную вещь (или, наоборот, радостную): все те, кого он тут знал, уже умерли от старости. От старости умерли даже их дети и внуки. Изменился вообще весь мир, потому что на Земле прошло, скажем, двести лет – все зависит от того, до какой скорости он разогнался. Чем ближе его скорость будет к скорости света, тем медленнее у него будет идти время с нашей точки зрения, но в его системе координат – в его ракете - время будет идти для него как обычно, и он, вернувшись на Землю, повзрослеет лишь на месяц.
Это не просто теория – это абсолютная реальность, доказанная тысячами экспериментов: в ускорителях мы можем разогнать нестабильные частицы до околосветовых скоростей, и в то время как их «сверстники» распадаются за обычное время, такие путешественники могут жить в несколько раз дольше (в нашей системе отсчета времени), то есть мы видим их нераспадающимися в течение в несколько раз более долгого времени, при этом в их собственной системе отсчета они живут, не распадаясь, свое обычное время – такое же, какое живут в нашей системе отсчета те частицы, которых мы не запускали в ускоритель.
Нечто особенно удивительное тут возникает при понимании, что вообще-то время любого движущегося относительно меня объекта замедляется (в моей системе координат, т.е. с моей точки зрения, для моих приборов). Именно любого, а не только того, который разогнался почти что до скорости света. Время начинает идти по-разному для двух объектов, которые подвигались друг относительно друга. Если придерживаться теории некоего единого для нас времени, то это значит, что если я отбегу от тебя на 10 метров и вернусь обратно, то мы уже будем жить… в разном времени! Мои часы окажутся отстающими от твоих! Понятно, что эта разница во времени будет невообразимо мала, но она ведь будет! Значит, как ни крути, уже нет единого мига, в котором мы с тобой живем. Более того: время для человека, живущего на 10-м этаже, будет идти медленней, чем для того, кто живет на 1-м этаже – просто в силу различия в силе гравитации, ведь гравитация тоже влияет на характер протекания времени. Рука, которой я взмахнул, попадает в другое время, уходя из того времени, в котором живет остальное тело. Но разве есть хоть что-то неподвижное в нашем мире? Ничего. Во время броуновского движения молекулы движутся с огромными скоростями (например, молекулы кислорода в окружающем нас воздухе движутся в полтора раза быстрее скорости звука – как реактивный самолет)… получается, что никакого единого момента настоящего просто не существует. Удивительно при этом еще и то, что мы ведь все равно друг с другом взаимодействуем, общаемся, наши тела не саморасчленяются, молекулы не исчезают вникуда из вещества, закон сохранения массы безупречно сохраняет свою силу. Получается, что мы контактируем с людьми из прошлого и будущего?:) Вот это уже сложнее понять, включить в свою систему взглядов на мир, нежели голую концепцию о том, что нет никакого единого времени, а есть только собственное время для каждой материальной частицы [рис. 005-06-13].
Да, никакого «единого времени» не существует, а существует лишь «собственное время» каждой частицы, и нет никаких таких законов, которые запрещали бы взаимодействие частиц с разным собственным временем. Соответственно не существует никакого единого прошлого или будущего, а по сути, вообще не существует никакого прошлого и будущего – ни общего, ни «собственного» - существуют лишь расчеты вероятности будущих событий, а также расчеты прошлого или воспоминания о прошлом, но и они существуют лишь как явления, происходящие в настоящем.
Можно сказать еще одну удивительную вещь: путешествие в будущее – это совершенно реальная вещь, пусть даже именно сейчас чисто технически мы не могли бы совершить сами такого путешествия, но теоретически это сделать элементарно: если поместить человека в специальный контейнер, приблизить его к Солнцу и подержать там немного, то когда мы вернем его назад, он попадет в будущее Земли, потому что время на Земле будет идти быстрее, чем его собственное время, когда он находился под сильным влиянием большой массы, искажающей пространство-время.
Мы до сих пор живем средневековыми представлениями. До сих пор мы не интегрировали в наше обыденное сознание те вещи, которые были открыты сто лет назад. Мы не понимаем, что пространство-время является единым объектом, и что мы всегда движемся со скоростью света в этом пространстве-времени: когда я стою на месте, я при этом движусь во времени со скоростью света (в своей же системе координат), а когда я начинаю перемещаться в пространстве, часть моей общей скорости теперь приходится на перемещение в пространстве, а бОльшая часть – по-прежнему на перемещение во времени, и именно поэтому при достижении скорости, близкой к скорости света, почти вся моя скорость будет проходить в пространстве, а во времени я буду тогда перемещаться совсем медленно, т.е. мое собственное время замедлится для стороннего наблюдателя. Мы всегда, в каждый момент, независимо ни от чего движемся со скоростью света в условно четырехмерном пространстве-времени. Удается это понять? Не чисто логически – логически это понять легко, а удается ли интегрировать это понимание в свою систему «естественных» представлений о мире?
А может ли на Земле пройти, скажем, тысяча лет, пока ты там месяц летаешь с очень большой скоростью? Чисто теоретически – конечно, а практически – вряд ли, ведь прогресс идет очень быстро, и спустя уже сотню земных лет люди наверняка изобретут гораздо более совершенные двигатели и пошлют корабль тебе вдогонку, хотя бы просто ради прикола. Так что, ускоряясь в сторону прочь от Земли и рассчитывая на месяц спокойной жизни, ты не слишком удивляйся, если уже через пару дней снаружи постучат в твой иллюминатор.
Попытки осознать подобные парадоксы сами по себе могут вызывать изумление, очарование таинственностью природы нашего мира, и, помимо этого, пробуждать интересы. Нам пора заняться интегрированием в свой здравый смысл всего того нового, что появилось в физике за последние сто лет. Будет ли это иметь какой-то прагматический смысл? Определенно будет, потому что правильным образом структурированная парадигма является той почвой, опираясь на которую наш рассудок способен на порождение новых идей, новых проникновений в суть вещей. Мы должны сделать интуитивно понятными и квантовые, и релятивистские представления о мире. Сейчас это кажется крайне затрудненным, но начни говорить об этом с детьми с самого начала вместо того, чтобы штамповать им мозги ньютоновской физикой (а то и аристотелевской), и ты увидишь, что это возможно.
На самом деле, когда люди говорят, что не стоит обучение физике начинать с квантовой теории, с атомной теории и теории относительности, потому что это якобы очень сложно для детей, они забывают, что вообще-то человечество уже много раз проходило ломку своих представлений о мире, в результате чего современные дети сразу воспринимают те концепции, которые для взрослых людей прошлого казались невозможными.
Когда в 1912-м году Алфред Вегенер предложил теорию дрейфа континентов, реакция людей – как обывателей, так и ученых, была предсказуема. Можем ли мы представить себе самодвижущуюся гору? Кто-то пробовал сдвинуть с места хотя бы небольшой холмик? Небольшой остров? Большой остров? Поэтому мысль о том, что двигаться могут КОНТИНЕНТЫ казалась бесконечно бессмысленной, а ее автору советовали обратиться к психиатру. А как обстоят дела сейчас? Сейчас каждый школьник считает движение континентов само собой разумеющимся фактом, и что-то я не видел, чтобы это создавало им какие-то проблемы. Концепция движения континентов стала общепринятой и интуитивно понятной просто потому, что детей так и обучают этому с самого начала, в общих чертах объясняя, почему это происходит. Детям приходится проводить ломку своего сознания, воспринимая идею о том, что «легкий» гранит плавает, как пена, на тяжелом базальте. «Плавающие» гранитные горы представить не так-то просто, но люди спокойно с этим справились и включили эту концепцию в свою систему представлений о мире.
Когда-то люди массово верили в седого старика, надзирающего за ними с небес. Сейчас с каждым годом неуклонно и по всему миру снижается процент людей, верящих в такой бред, но когда-то ведь все человечество приняло такую концепцию, а она ведь исключительно абсурдна с любой стороны, с какой на нее ни взглянешь. Это показывает, что абсурдность идеи, ее невозможность с точки зрения здравого смысла не является препятствием для того, чтобы включить ее в сферу «естественного», интуитивно «понятного», а вслед за тем и сделать ее составной частью «здравого смысла».
Для того, чтобы разобраться в механизме такого явления, нам надо ясно различить и осознать принципиальную разницу между двумя типами восприятий: мыслями (идеями) и уверенностями (фиксациями различающего сознания). Эти вопросы подробно разбираются в эпипсихологии и в технологии селекции восприятий, и мы здесь не будем заострять на этой теме внимание.
Когда-то все люди верили в то, что кажется таким естественным и разумным - что Земля плоская. И когда какие-то глупые ученые стали утверждать, что Земля имеет форму шара, и что люди в Америке ходят вниз головой… можно себе представить – какое возмущение это вызывало. Люди ходят вниз головой??!!... Но прошли столетия, и теперь теория гравитации считается совершенно естественной, интуитивно понятной, и люди смирились с тем, что понятия «верх» и «низ» не абсолютны, а относительны. И никто не предлагает сначала обучать детей более простой физике, рассказывая им, что Земля плоская. Приняв относительность «верха» и «низа», дети без труда примут относительность и пространства, и времени, и длины, и массы. Они легко примут как факт, что не существует массы как некоей абсолютной величины. Существует только «измеряемая масса», и результаты этих изменений будут полностью зависеть от того – в какой системе координат находится измеряющий ее прибор. С нашей точки зрения корабль, пролетающий мимо нас на скорости 240 тысяч километров в секунду, имеет массу, равную двум тысячам тонн – так покажут наши приборы. С точки же зрения тех, кто сидит в том корабле, масса их корабля лишь тысяча тонн, а вот масса именно нашего корабля, будучи ими измерена, окажется равной двум тысячам тонн, хотя оба корабля изготовлены по одному проекту. И оба измерения правильны, и нет никакого ответа на вопрос «какова же масса на самом деле». Это и есть «на самом деле»: в нашей системе отсчета масса нашего корабля 1000 тонн, а в системе отсчета, связанной с тем кораблем, она равна 2000 тонн.
Да и с теорией гравитации нам давно пора распрощаться, заменив ее на геометрическое представление о пространстве-времени, в котором возникает иллюзия некой «силы гравитации» вследствие того, что пространство-время искривлено под влиянием массы.
Мы даже на самом деле не можем утверждать, что «ничто не может двигаться быстрее скорости света в вакууме» — это неверно сформулировано. На самом деле законы физики не запрещают двигаться частицам с какой угодно скоростью, пусть даже в миллион раз быстрее скорости света в вакууме! Но вот если мы начнем измерять (!) движение любых частиц, вот тут мы можем сказать с полной определенностью, что никакие измерения никогда не покажут нам, что какой-то объект движется со скоростью, выше скорости света в вакууме. Тут много интереснейших тонкостей, но они все же не для учебника по цитологии.
Кстати, о вакууме. Мы обсуждали в первом томе вакуум обычный и вакуум Казимира, а ведь вакуумная тема имеет массу интересных ответвлений. Вот, например мы знаем, что возбужденный электрон в атоме быстро возвращается на свою прежнюю, минимальную орбиту. Это знает любой нормальный студент-химик, и даже всякий нормальный учитель химии. Электрон захватил квант, перепрыгнул на более высокий электронный уровень, и если в этот момент не образовалась химическая связь, то электрон мгновенно отдает этот квант энергии и возвращается обратно. Что тут можно добавить? Все просто. Казалось бы. Но что такое «отдает» энергию? Кому отдает? При каких обстоятельствах отдает? Мы об этом даже не задумываемся, химиков об этом не спросят, детям в школе не скажу. Отдает и отдает. Если рассматривать только прикладной аспект науки, если мы готовим скучающих, серых, безжизненных ремесленников (в худшем смысле этого слова), то да, этого и достаточно, потому что в тех реальных условиях, в которых мы тут живем, так оно и происходит. А что будет, если возбужденный атом поместить в вакуум? Нет, не в то жалкое подобие вакуума, которое мы можем создать в своих лабораториях, а в настоящий вакуум, в космический! Да и еще смотря в какой именно «космический». Ближайшая к Солнцу звезда – красный карлик Проксима Центавра - находится от нас на расстоянии 4,2 световых лет, так что полетим куда-нибудь в другом направлении, и тогда, пролетев десяток или сотню световых лет (световой год – это мера измерения расстояния, а не времени), мы попадем в настоящее межзвездное пространство. Вот там вакуум будет уже очень «высоким» - там плотность вещества будет исключительно мала. Чтобы более зримо представить это: если бы Солнце было размером с медаль, то Проксима Центавра находилась бы на расстоянии 700 километров.
Еще более высокий вакуум мы обнаружим, если вылетим из нашей галактики (т.е. из Млечного Пути) и окажемся в межгалактическом пространстве. Ближайшая к нам галактика – это галактика Андромеды [рис. 005-06-14].
Она крупнее нашей раз так в 3-5 и находится на расстоянии 2,5 млн световых лет. Впрочем, если немножко подождать, то это расстояние уменьшится, ведь обе галактики плетутся друг к другу с черепашьей скоростью 100 километров в секунду, и примерно через 4 миллиарда лет сольются вместе.
Так что в поисках идеального вакуума лучше сразу полететь в другом направлении. Но и там мы найдем не самый идеальный из возможных вакуумов, ведь и наш Млечный Путь, и галактика Андромеды находятся в галактическом скоплении, которое называется Местной группой и включает в себя более 60 галактик (время от времени открывают еще галактики, входящие в наше скопление), среди которых три – самые крупные: Млечный путь, Андромеда и Треугольник. Поэтому лучше уж тогда вылететь из Местного скопления и оказаться в пространстве между такими скоплениями. Но и здесь мы найдем не самый идеальный вакуум, потому что наше скопление входит в сверхскопление Девы (иначе: суперкластер Девы), т.е. в этой области пространства болтается еще много материи, оставшейся тут после того, как образовались имеющиеся звезды. В суперкластер Девы входит как минимум 100 галактических скоплений, в которых находится минимум 30 тысяч галактик. Так что лучше уж нам и отсюда вылететь… [рис. 005-06-15]
Но в общем нас сейчас вполне устроит и межзвездный вакуум. Оказывается, что если возбужденный атом находится в таком достаточно чистом вакууме, то ему просто некому передать свою энергию возбужденного электрона, и тот же самый атом, который в нашей лаборатории вернулся бы из возбужденного в основное состояние за мизерную долю секунды, в межзвездном пространстве может летать в возбужденном состоянии сотни лет, просто не находя никого, с кем он мог бы столкнуться и провзаимодействовать.
С этим связана забавная история о том, как ученые, проводя спектральный анализ света, приходящего из далекого космоса, обнаруживали там спектры, не совпадающие со спектром ни одного химического элемента на Земле! Новые химические элементы?? И в какое же место периодической таблицы их, собственно, вставлять?? Дырок-то там нет… Может быть в других галактиках другой набор элементов??.. Оказалось, что на самом деле мы получали спектры атомов самого обычного кислорода, азота и углерода, но поскольку эти атомы могут в таком чистом вакууме долго находиться в возбужденном состоянии, то мы и получали спектры возбужденных атомов. Так что, как видим, аналогия возбужденного атома с мячиком, стоящим на вершине горы, хорошо работает только в наших, земных условиях. Чтобы описать поведение возбужденного атома в вакууме, нам не обойтись без рассмотрения удивительных особенностей квантовой физики.
Ты же помнишь про то, что вакуум обладает огромной энергией? В этой теме еще много всего такого, что способно удивить. Одна из очень любопытных космологических теорий состоит в том, что в самую первую эпоху после рождения Вселенной вакуум обладал намного большей энергией, чем сейчас, и это состояние было нестабильным, в результате чего случился фазовый переход вакуума, произошла «разрядка», и из вакуума выделилось огромное количество энергии, из которой и образовалась и вся материя Вселенной, и всё её излучение (тут надо учесть, что масса и энергия эквивалентны, т.е. масса – это форма существования энергии, и именно поэтому при столкновении двух легких частиц, несущихся друг на друга с огромными скоростями и, значит, имеющих огромные кинетические энергии, могут возникать частицы с массой, намного превышающей сумму масс столкнувшихся частиц – часть их кинетической энергии перешла в форму массы).
Мы привыкли думать, что Вселенная такая огромная, что нам ни в жизнь не долететь даже до соседней звезды, не говоря уже о том, чтобы вылететь за пределы сверхкластера Девы или еще далее. Так-то оно так… да не совсем. Мы снова должны вспомнить о теории относительности, согласно законам которой движущийся объект сжимается в направлении своего движения. Если мимо нас с околосветовой скоростью наконец-то пронесется все правительство России, то мы увидим их сплющенными до толщины листа бумаги, при этом в их собственной системе отсчета, в их собственной ракете, они будут иметь нормальные размеры, и контейнеры с черной наличкой также будут в полном порядке. Поскольку движение относительно, то с их точки зрения все будет наоборот: именно мы для них будем выглядеть плоскими, как бумага (т.е. для них ничего не изменится). Это означает, что для летящего очень быстро корабля пространство в окружающем его мире будет сжиматься в направлении движения, а значит… расстояние до той цели, к которой они летят, будет тем меньше, чем быстрее будет их скорость! Подобравшись вплотную к скорости света, они смогут долететь до той же Проксимы Центавра не за 4 года, а за год, или за месяц, или за час, и слетать туда-сюда они смогут, соответственно, за пару часов, хотя на Земле пройдет 8 полноценных (без них-то!) лет. И добраться хоть до соседней галактики, хоть до края Вселенной тоже можно за год или за час – все зависит от скорости.
Может возникнуть вопрос – а почему свет-то идет от Земли до Солнца не 1 секунду, а 8 минут? Он-то летит со скоростью света! Тут заключена еще одна поразительная вещь, осознать которую практически невозможно. Глядя из нашей системы отсчета, мы видим, что фотоны летят до Солнца именно 8 минут, а в собственной системе отсчета фотоны… вообще никуда не летят именно потому, что для нас они летят со скоростью света. Поскольку их скорость равна скорости света, времени в их системе отсчета нет вообще, как нет и пространства. Можно сказать, что в собственной системе отсчета фотоны находятся всегда в одном мгновении и всегда они при этом находятся везде во всем пространстве Вселенной, которое для них сократилось до нуля [рис. 005-06-16].
Можно попробовать себе все это представить, можно задаться разными интересными вопросами. В этой теме столько всего парадоксального, что у любого сколь-нибудь еще живого человека не сможет не проснуться интерес, но пусть пока Солнце купается в лучах Земли, а мы все же вернемся к биологии клетки.


005-07. Лизергиновая кислота. ЛСД. Лизергамиды. LSM-775. Эргин. Трифторуксусная кислота, трифторацетаты. Мескалин. 1P-LSD. Никотинамидадениндинуклеотид (NAD, НАД) и его функции. НАДН. Оксидоредуктазы. Фолд Россмана. Цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот). Главные энергодающие процессы – 3 вида окисления.

Я уже упоминал об ЛСД - чрезвычайно необычном веществе, впервые полученном швейцарцем Альбертом Хофманом в 1938-м году, удивительные свойства которого были обнаружены им же 5 лет спустя. В википедии можно прочитать краткий исторический экскурс всей эпопеи взлета и падения ЛСД, и, учитывая, что психопатический тотальный запрет на использование ЛСД в медицинских и исследовательских целях начинает вроде как понемногу ослабевать, и что в некоторых клиниках и исследовательских центрах США уже проводятся исследования с ЛСД несмотря на их сомнительный легальный статус, можно предположить, что в ближайшие годы эти исследования все же приобретут статус легальных, так что мы пока что просто изучим формулу лизергиновой кислоты, заодно включив ее в список азот-содержащих карбоновых кислот (т.е. аминокислот в химическом смысле этого слова), которые в будущем попадут в наши сводные кислотные листы наподобие того, который был приведен в прошлой главе [рис. 005-07-1].
Легко увидеть хоть и отдаленное, но все же сходство со структурой морфина: ядро из трех 6-членных и одного 5-членного цикла, но здесь 5-членный цикл вставлен не в самую крупную нишу между 6-членными, как в морфине, а в мелкую нишу между ароматическим и неароматическим циклами. При этом вместо кислорода в 5-членном цикле здесь находится группа NH, а значит в состав лизергиновой кислоты входит индол.
Раз это кислота, то легко запомнить, что боковой группой, прикрепленной к полициклическому ядру, является карбоксил СООН.
Из лизергиновой кислоты получить ЛСД очень легко как мысленно, так и практически, поскольку полное наименование ЛСД – N,N-диэтиламид лизергиновой кислоты. Во-первых, мы видим из названия, что это амид. Вспоминаем, что амиды карбоновых кислот – это такие производные этих кислот, в которых гидроксил, входящий в СООН, заменен аминогруппой, как незамещенной, так и замещенной. Значит гидроксил в карбоксиле лизергиновой кислоты надо заменить на аминогруппу. Раз это «-диэтил-», значит куда-то должны быть прицеплены две этиловые группы -СН2СН3, и «N,N-» означает, что каждая из этих этиловых групп должна заместить собою один водород аминогруппы [рис. 005-07-2].
 На этом рисунке неслучайно выделены направления одного из водородов и всей группы, прикрепленной к полициклическому ядру. Дело в том, что именно такое их направление «к нам» придает молекуле психоделические свойства, а остальные три изомера такими свойствами не обладают. Поскольку такой изомер лизергиновой кислоты называется d-изомером, соответственно и более полное обозначение для ЛСД - N,N-диэтиламид d-лизергиновой кислоты.
Понятно, что люди много экспериментировали с замещенными амидами d-лизергиновой кислоты (т.е. с лизергамидами - d-lysergic acid amides) в поисках веществ, имеющих те или иные вариации психоделических эффектов, и только широко известных вариантов таких амидов насчитывается около 50. Вот, например мы видим, что от азота отходят две этиловые группы, а что, если взять их и соединить? Взяли и соединили через атом кислорода. Получили вещество под названием LSM-775, которое обладает аналогичным ЛСД-эффектом, но более слабым и более короткодействующим, что удобно для проведения мягких исследований. Более того, LSM-775 обладает еще и меньшей силой кардиоваскулярной стимуляции, и меньшей токсичностью, чем ЛСД [рис. 005-07-3].
Экспериментировать можно и другими путями: например, можно присоединить пропионовую группу к индольному азоту и получить 1P-LSD (1-propionyl-LSD) [рис. 005-07-4].
Можно цеплять разные боковые группы и к другому азоту и т.д. и т.п.
Самым простым исходным материалом для таких экспериментов является, естественно, самый простой амид, т.е. незамещенный амид – эргин [рис. 005-07-5].
МП для эргина: «он стимулирует энергичное экспериментирование».
Эргин и сам по себе является психоактивным веществом, и в природе он находится в семенах двух родов из семейства вьюнковых: ипомеи и гавайской розы (чем гавайцы активно и пользуются...). Вообще это очень интересное направление исследований: открытие и изучение разных физиологически активных веществ, которые синтезируются теми или иными растениями, ведь неисследованных в этом смысле растений до сих пор гигантское количество, особенно эндемиков – тех, которые изолированно произрастают в удаленных от цивилизации экологических нишах – в дебрях Борнео, в лесах Амазонки, на горах в районе Эвереста или Канченджанги и т.д. Нас еще ожидает очень много открытий природных веществ, которые внесут большой вклад в медицину [рис. 005-07-6].
Можно годами и десятилетиями сидеть и экспериментировать с разными боковыми группами разных макромолекул, поскольку в биохимии исследования сложных молекул ведутся в основном методом тыка. И все же, чем больше наши знания, полученные таким прямолинейным путем, тем мощнее становится предсказательная сила создаваемых алгоритмов для компьютера, и это очень интересное и перспективное направление в биохимии.
Немножко сунем нос в биохимическую кухню. Вот, например, чтобы получить амид какой-то молекулы, нужно воздействовать на нее другой молекулой, т.е. существует большой набор биохимических молекулярных инструментов, с помощью которых химик может конструировать то, что он хочет. К часто используемым инструментам относится, например, трифторуксусная кислота (из названия уже понятна ее структура) - фторорганическая карбоновая кислота, с помощью которой, в частности, и делают амиды [рис. 005-07-7].
Ее можно назвать и трифторэтановой, т.к. в ней два углерода (помним: метан, этан, пропан, бутан…). Сразу три атома фтора, имеющих к тому же рекордно высокую электроотрицательность (4,0) – это мощная сила. Там, где эта кислота находит кратные связи, она легко разрывает одну из них и образует прочный комплекс (значит это не касается алканов, но касается алкенов и алкинов). В результате таких реакций образуются трифторацетаты. Активно эта кислота реагирует и с многоатомными спиртами и т.д.
Коснуться психоактивным веществ, и снова пройти мимо мескалина… нет, это невозможно:) Всем тем миллионам читателей, кто отдает должное литературному таланту Кастанеды, и кто восхищен описанными им приключениями, будет интересно узнать формулу мескалина – психоделика из семейства моноаминов, из группы фенилэтиламинов, тем более, что формула его очень простая: мескалин легко мысленно получить из уже знакомой нам галловой кислоты [рис. 005-07-8].
В природе мескалин находится в некоторых кактусах (в частности – в ставшем знаменитым благодаря Кастанеде кактусе Lophophora williamsii), а в лабораторных условиях его синтезируют из той же галловой кислоты.
Таким образом, мы познакомились с двумя классами психоделиков: теми, кто имеет триптаминовую основу (DMT, 5-MeO-DMT, псилоцибин, буфотенин), и теми, кто имеет фенилэтиламиновую основу (эргин, мескалин, LSD, LSM-775, 1P-LSD).
Теперь внимательнее взглянем на такой класс веществ, как коферменты. КоА и ацетил-КоА мы уже знаем, и теперь добавим еще парочку.
Вообще, коферменты нельзя отнести ни к одному классу биохимических соединений из знакомой нам четверки: это не пептиды, не нуклеиновые кислоты, не липиды и не сахара. Большинство коферментов наши организмы не могут самостоятельно производить, и мы должны получать их с пищей. Чаще всего коферментами являются фосфорилированные формы витаминов группы B, но нам проще будет делать какие-то общие умозаключения на эту тему после того, как мы узнаем побольше о них.
Кофермент никотинамидадениндинуклеотид (NAD) имеется во всех клетках [рис. 005-07-9].
На первый взгляд выглядит просто как пара нуклеотидных остатков – динуклеотид, и нижняя часть – в самом деле обычный адениновый нуклеозид-монофосфат, а вот верхний… вместо обычного азотистого основания там неожиданно прикреплен амид никотиновой кислоты, т.е. никотинамид. Важно то, что NAD существует в двух формах. Первая форма – окисленная, отдавшая протон, и такая форма обозначается как NAD+. Вторая – восстановленная, т.е. прицепившая к себе атом водорода, и такая форма обозначается как NADH. Поэтому и в клеточном метаболизме NAD принимает участие в окислительно-восстановительных реакциях, занимаясь переносом электронов и водородов из одной реакции в другую. Аденин в этих реакциях никак не участвует, играя чисто структурную вспомогательную роль. Можно посмотреть – как именно происходит процесс окисления и восстановления, как именно NAD выполняет свои функции [рис. 005-07-10].
По-русски пишут «НАД» и, как ни смешно, «НАДН». Будем делать так же для простоты.
Список функций, которые выполняет НАД, настолько велик, что, кажется, даже нет смысла заниматься их перечислением, поскольку мы пока не изучали те процессы, которые пришлось бы перечислить. Поэтому в будущем мы просто будем встречать НАД в тех или иных ситуациях и обращать внимание на то, что вот тут он играет свою роль. Роли НАД не ограничиваются внутриклеточной деятельностью, и, поскольку он может выделяться клеткой, он может выполнять важные функции и вовне.
Есть такой класс ферментов – оксидоредуктазы. Они катализируют реакции, сопровождающиеся переносом электронов с молекулы-восстановителя на молекулу-окислитель, и НАД+ является важным участником такой реакции.
(Мы помним, что кислород, к примеру, перетягивает к себе общую электронную пару почти во всех соединениях, кроме соединений со фтором, таким образом окисляя молекулы. Поэтому любая молекула, которая захватывает электроны, иначе говоря – является акцептором электронов, является окислителем. Окислителем является также молекула, которая отдает положительно заряженные ионы водорода. С другой стороны, та молекула, которая отдает свой электрон, т.е. является донором электрона, или принимает положительно заряженный ион водорода, т.е. протон, является восстановителем.)
Интересно, что когда НАД+ и НАДН связываются с каким-либо белком, то они располагаются в известном нам мотиве – в укладке Россмана. Каждый отдельный такой мотив называется «фолдом Россмана». На рисунке видно, как НАД (показан красным цветом) и фолд Россмана образовали между собой связь [рис. 005-07-11].
На рисунке видно, что в фолде Россмана альфа-спирали чередуются с бета-листами. Укладка Россмана вообще является типичным мотивом белков, которые связывают нуклеотидные остатки, поэтому белки, имеющие такие мотивы, легко могут образовать связь с НАД+, при этом каждый фолд Россмана связывает лишь один нуклеотидный остаток, а в NAD+ этих остатков имеется два, поэтому белковые домены, связывающие НАД+, содержат два таких фолда. Некоторые бактериальные ферменты умеют связывать НАД+ и без фолда Россмана.
Существует большое количество окислительно-восстановительных реакций, которые могут быть катализированы оксидоредуктазами, но самыми важными из них являются процессы, связанные с извлечением энергии из питательных веществ: в частности, из глюкозы и жирных кислот. Сладкое и жирное, в общем:) Как мы уже видели на примере глюкозы, энергия из питательных веществ выделяется в процессе их окисления, но когда она выделяется, надо же ее как-то запасать, и для хранения выделенной энергии и служит второй универсальный внутриклеточный аккумулятор: НАДН. Запасание энергии происходит, когда НАД+ восстанавливается до НАДН.
Помимо окисления глюкозы и жирных кислот, существует еще один процесс, связанный с извлечением энергии из питательных веществ. Этот процесс называется циклом Кребса или циклом трикарбоновых кислот – довольно сложная штука, и сейчас мы не будем ее разбирать. Нам главное запомнить, что в процессе протекания цикла Кребса происходит окисление ацетильных групп (СН3СО-) до углекислого газа. За один цикл такого окисления получается целый набор молекул, запасших в себе энергию химической связи: 3 молекулы НАДН, 1 молекула ФАДН2 (ФАД и ФАДН2 мы рассмотрим позже), 1 ГТФ или АТФ. Полученные восстановленные молекулы НАДН и ФАДН2 стали носителями избыточных электронов, и эти электроны переносятся ими на уже знакомую нам дыхательную цепь. Таким образом мы заполнили еще одно белое пятно в наших знаниях, проложив мостик от питательных веществ к дыхательной цепи.
Итак, еще раз:
1. в организм поступают питательные вещества;
2. оксидоредуктазы с прикрепленными к ним в фолдах Россмана НАД+ окисляют их, в результате чего НАД+ забирают электроны, восстанавливаясь в НАДН;
3. НАДН окисляется белками электрон-транспортной цепи: НАДН передает им электроны, они поступают в дыхательную цепь, где передаются дальше последовательно по пяти переносчикам электронов, заякоренным во внутренней мембране митохондрии, что приводит к накоплению протонов в межмембранном пространстве, после чего протоны снова уходят внутрь, в митохондриальный матрикс через внутренний канал АТФ-синтазы. АТФ-синтаза является ферментом: в ее нижней части имеются ниши, в которые привлекаются АДФ и монофосфаты, сливаются в АТФ, а несущиеся внутрь протоны раскручивают специальный механизм, который вышибает готовые АТФ из ниш, освобождая места для следующих молекул.
Вид АТФ-синтазы немного разбавит этот сухой текст:) [рис. 005-07-12].
Еще раз перечислим главные энергодающие процессы: окисление глюкозы, жирных кислот и ацетильных групп.
Получается, что описанные выше реакции требуют наличия и НАД+, и НАДН, поэтому в клетке поддерживается определенный баланс их концентраций, причем по некоторым причинам концентрация НАД+ в сотни раз выше, чем концентрация НАДН, т.е. основная функция НАД – работать окислителем (в виде НАД+), помогать протеканию катаболических реакций (реакций по разложению сложных поступающих в клетку питательных веществ на простые). В здоровых тканях млекопитающих отношение числа свободных NAD+ к NADH в цитоплазме обычно приблизительно равно 700.
Несмотря на такую ярко выраженную специализацию, все-таки НАД участвует (в виде НАДН) и в некоторых анаболических процессах (т.е. в реакциях синтеза сложных молекул из простых). Например, такой важный процесс, как глюконеогенез, требует участия НАДН.
Интересно, что цикл Кребса не просто приводит к запасанию энергии – он еще является источником молекул-предшественников, из которых впоследствии синтезируются аминокислоты и жирные кислоты, углеводы и другие важные вещества. Это очень логично и экономно: в рамках единого цикла заготавливать энергию, а заодно и полуфабрикаты для дальнейшего биохимического производства. И неудивительно, что у нас, эукариот, все реакции цикла Кребса протекают непосредственно внутри митохондрий (у большинства бактерий они проходят в цитозоле), так что мы можем значительно скорректировать свое представление о роли митохондрий в нашей жизни: они не просто занимаются запасанием энергии в виде производимых ими АТФ, но еще и являются конвейерами, на которых изготавливаются запчасти и полуфабрикаты для построения важнейших для жизни молекул. Первую стадию цикла Кребса мы в самых общих чертах рассмотрим в следующей главе [рис. 005-07-13].
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Будем понемногу запоминать разные жирные кислоты. Посмотрим, как выглядит олеиновая [рис. 005-08-1].
Видно, что она мононенасыщенная, так как только в одном месте углеродной цепочки имеется двойная связь, а значит связанные этой связью углероды имеют не по возможному для такой цепочки максимуму в два водорода, а по одному. Двойная связь начинается на 9-м углероде, считая с конца, так что она относится к классу омега-9-ненасыщенных жирных кислот. 
В том месте, где имеется двойная связь, атомы могут располагаться и таким образом, что изгиба молекулы возникать не будет, и такой изомер будет уже кислотой с несколько другими свойствами, и название у нее будет другое – элаидиновая кислота [рис. 005-08-2].
Представим себе прямую линию, проходящую через два атома, связанных двойной связью. Если обе части углеродной цепи ненасыщенной жирной кислоты располагаются по одну и ту же сторону от этой линии, то такую конфигурацию мы называем цис-конфигурацией, и молекула издалека выглядит как согнутая. Если же обе части углеродной цепи лежат по разные стороны от этой линии, то это транс-конфигурация, и издалека молекула выглядит прямой. При цис-конфигурации образуется угол в 123 градуса, а при транс-конфигурации такого угла не возникает, и издалека такая ненасыщенная жирная кислота выглядит такой же прямой, как и насыщенная. В насыщенных участках жирных кислот угол между отрезками, образующими мелкие зигзаги, равен 111 градусам.
Интересно, что в насыщенных кислотах возможно вращение вокруг атомов – например, это происходит при повышении температуры, и тогда такие изомеры насыщенных кислот начинают выглядеть как ненасыщенные – изогнутыми. Именно поэтому при повышении температуры клеточные мембраны становятся тоньше: входящие в их состав насыщенные жирные кислоты испытывают такое превращение и укорачиваются, что приводит к утончению всей мембраны. 
У обеих кислот – 18 углеродов. Снова перед нами «совершеннолетние» жирные кислоты:) Вообще проще всего считать, что именно 18-углеродные жирные кислоты являются типовыми, стандартными, а отклонения от этого числа мы можем рассматривать как исключительные случаи, требующие особого запоминания.
Значит на данный момент мы знаем уже четыре 18-углеродных жирных кислоты: стеариновая, линолевая, олеиновая и элаидиновая. Давай наведем некоторый порядок в них. Стеариновая – самая простая – насыщенная, и она выглядит прямой, как стеариновая свечка. Олеиновая и, разумеется, элаидиновая, имеют одну двойную связь, причем между 9-м и 10-м углеродами – они мононенасыщенные. И линолевая является дальнейшим усложнением – в ней имеется две двойных связи: помимо той, которая есть у олеиновой и элаидиновой, еще одна между 12-м и 13-м углеродами. Поскольку 13-й углерод, считая от карбоксила, одновременно является 6-м, если считать от конца, то линолевая является ω-6-ненасыщенной, и соответственно олеиновая и элаидиновая – это ω-9-ненасыщенные кислоты, или, проще, ω-9.
В природе встречается еще несколько ω-9, но именно олеиновая – самая распространенная. Олеиновая встречается и в животных жирах (говяжий, свиной, тресковый жиры), и в растительных маслах - в таком количестве растений, что их бессмысленно и перечислять, но больше всего ее в оливковом масле, в масле лесных орехов и миндаля – там ее может быть более 80%.
Элаидиновая кислота в природе встречается редко, но в том, что касается ее промышленной ценности, тут можно сказать, что обе эти кислоты делят первое место среди всех ω-9.
Не только элаидиновая, но и другие транс-изомеры ненасыщенных жирных кислот в природе встречаются редко. Чем больше в жирной кислоте двойных связей, тем больше она имеет разнообразных возможностей изменения своей конфигурации, поэтому структура клеточной мембраны может быть довольно сложной даже в, казалось бы, самом простом ее элементе – липидном бислое.
Важная отличительная особенность ω-9 заключается в том, что они НЕ являются незаменимыми в отличие от ω-3 и ω-6, потому что наш организм может самостоятельно их синтезировать, используя для этого те же ω-3 и ω-6, которые мы уже сами синтезировать не можем.
Чаще всего встречаются жирные кислоты с четным числом углеродов, поскольку они синтезируются из двухуглеродных единиц, но и кислоты с нечетным числом углеродов также встречаются, например известная нам валериановая.
Физические свойства липидов зависят в основном от двух параметров: от длины их углеродных цепочек и от степени их насыщенности (т.е. от количества двойных связей). Тут есть простые общие закономерности. Чем длиннее цепь, тем больше температура плавления таких жиров, т.е. они остаются твердыми при сравнительно высокой температуре. С другой стороны, чем больше изгибов, т.е. чем больше степень ненасыщенности, тем меньшей становится температура плавления. Это значит, что если мы соберем вместе насыщенные длиннохвостовые жирные кислоты, то они при комнатной температуре будут твердыми. А значит есть определенные ограничения на состав липидов, входящих в клеточную мембрану, ведь при комнатной температуре она должна оставаться ближе к жидкому состоянию. В реальности в состав клеточной мембраны входит смесь липидов, которые обеспечивают наличие нужных свойств, чтобы мембрана была и достаточно текучей, и достаточно прочной.
Важный класс липидов – это фосфолипиды. Понять – что это такое, очень легко. Возьмем обычный триглицерид: молекулу глицерина с прикрепленными к ней тремя жирными кислотами. Теперь две кислоты оставим на своем месте, а вместо третьей прикрепим остаток фосфорной кислоты – точно такой же фосфат, который мы привыкли видеть в нуклеиновых кислотах, и к этому фосфату еще прикреплена какая-то гидрофильная группа, вот и получится фосфолипид. В состав фосфолипидов часто входят спирты, азотистые основания и другие компоненты.
Важно, что большинство фосфолипидов имеет насыщенный ацильный радикал при первом углероде глицерина, и ненасыщенный – при втором. То есть к углероду номер 1 присоединена насыщенная жирная кислота, а ко второму – ненасыщенная. Именно поэтому молекулы фосфолипидов часто так и рисуют – с одной прямой, и с другой изогнутой жирной кислотой.
Гликолипиды также имеют гидрофобную область, состоящую из двух длинных углеродных цепочек жирных кислот, а в полярной области в них вместо фосфата содержится углевод. На приведенном рисунке видна и общая структура гликолипидов, и их разновидность – глицерогликолипиды. Стараться запоминать нет смысла - пока что этот рисунок просто для создания общей картины [рис. 005-08-3].
Благодаря тому, что гликолипиды и фосфолипиды имеют такую составную природу: содержат и гидрофобную, и гидрофильную части, они и составляют основу всех клеточных мембран, образуя липидные бислои, в том числе и самозамыкающиеся: липосомы и мицеллы [рис. 005-08-4].
В современной литературе уже не принято использовать такие термины, как моноглицериды, диглицериды и триглицериды. Вместо них используются моно-, ди- и триацилглицеролы. Если, к примеру, все три жирных кислоты, входящие в состав молекулы, будут стеариновыми, то такую молекулу мы назовем тристеарином, но в природных жирах очень редко встречаются такие триацилглицеролы, в которых все три жирных кислоты одинаковы. Почти все природные триацилглицеролы имеют смешанный состав жирных кислот и являются смешанными ацилглицеролами. Если, допустим, к первому и третьему углеродам глицерина присоединены стеариновые кислоты, а к центральному – пальмитиновая кислота, то такую молекулу мы назовем 1,3-Дистеаропальмитином.
Важно понимать, что, к примеру, в молекуле триацилглицерола крайние углероды глицерина, т.е. углероды 1 и 3, неидентичны по своим свойствам, ведь молекула эта не плоская – у нее есть определенная трехмерная структура, и поэтому она не сможет совпасть со своим зеркальным отражением. На рисунке видно, что и водород, и остаток жирной кислоты, присоединенные ко второму углероду глицерина, направлены на нас, и если поменять местами R1 и R3, то получится молекула с другими свойствами [рис. 005-08-5]. 
Поэтому если мы говорим, что пальмитиновая кислота присоединена к углероду-1 глицерина, то это именно углерод-1, а не углерод-3. Ферменты, которые работают с ацилглицеролами, легко смогут отличить 1,2-Дистеарил-3-пальмитилглицерол от 2,3-Дистеарил-1-пальмитилглицерола, и как правило каждый фермент работает только с одним из двух таких изомеров. Например, есть фермент глицерокиназа (это название образовано по такому же принципу, как и протеинкиназа) – он фосфорилирует именно третий углерод глицерола, и в результате образуется именно глицерол-3-фосфат, а не глицерол-1-фосфат.
Важной молекулой, являющейся промежуточным соединением в ходе синтеза триацилглицеролов и фосфолипидов, является фосфатидная кислота, и поскольку она играет именно роль промежуточного соединения, в тканях она содержится в очень небольших количествах. Фосфатидная кислота отличается от триацилглицерола лишь тем, что вместо третьей жирной кислоты находится фосфатная группа РО32-. В этой фосфатной группе два атома кислорода имеют по одному отрицательному заряду, поэтому в целом заряд этого фосфата равен минус двум [рис. 005-08-6].
Интересным и важным представителем фосфолипидов является кардиолипин [рис. 005-08-7]. Впервые он был выделен из мышечной ткани сердца, отсюда и такое его название, но на самом деле это очень распространенный фосфолипид: 20% всех липидов внутренней мембраны митохондрий – это именно молекулы кардиолипина (той самой внутренней мембраны, которую мы рассматривали, говоря про дыхательную цепь).
Мы видим, что структура кардиолипина необычна: здесь целых три глицерола, и мы можем сказать, что перед нами дифосфатидилглицерол, потому что два фосфатидилглицерола соединены с центральным глицеролом, в силу чего кардиолипин содержит 4 хвоста жирных кислот и два остатка ортофосфорной кислоты.
Попутно мы можем ввести в наш обиход эту самую ортофосфорную кислоту, ведь с ее остатками мы встречаемся постоянно – сначала в нуклеиновых кислотах, теперь в фосфолипидах и т.д. Ортофосфорная кислота – это неорганическая кислота с химической формулой H3PO4 [рис. 005-08-8].
Целых четыре алкильных группы кардиолипина дают возможность образовывать большое разнообразие конфигураций, и наверное ты уже замираешь в ужасе от того, что сейчас будет пятьдесят жутко длинных терминов типа 1,2-Дистеарил-3-пальмитил-4-богзнаетчтол… но к нашему счастью клетка не пользуется этими возможностями, и в большинстве тканей у животных кардиолипин содержит только C18-цепи, причем с двумя ненасыщенными связями в каждой из них. Возможно, это объясняется тем, что если бы цепи были другой длины и с другими степенями ненасыщенности, им было бы трудно образовывать качественные контакты с белками, заякоренными во внутренней мембране митохондрий, которые устроены таким образом, чтобы удобно контактировать с другими липидами, входящими в состав мембраны, так что (18:2)-конфигурация является здесь принципиально важной.
Мы видим, что у обоих фосфатов кардиолипина остается еще по одному отрицательно заряженному атому кислорода, каждый из которых может присоединить к себе по одному протону, но при нормальных физиологических условиях (рН=7) это делает только один из кислородов, так что в итоге общий заряд кардиолипина, находящегося в составе мембраны, равен минус одному. Таким образом, у каждого кардиолипина имеется по одной группе ОН, в которой водород имеет частичный положительный заряд, и по одному атому кислорода, имеющему один полноценный отрицательный заряд, и это имеет важное последствие: эти фосфатные ОН+ и О- образуют водородные связи с центральным гидроксилом глицерола, в результате чего в молекуле кардиолипина возникают резонансные структуры, примеры которых мы уже видели в ароматических кольцах: резонансная структура возникает тогда, когда молекула находится в таком состоянии, в котором распределение электронов можно представить себе комбинацией нескольких состояний, которые называются каноническими – тех, в которых двойная связь находится в том или ином конкретном месте. Мы в таком случае представляем, что двойная связь как бы «размазана» по молекуле в тех местах, где она может возникать. Например, резонансная структура бензола является комбинацией (еще говорят «суперпозицией») двух канонических состояний [рис. 005-08-9].
У циклопентадиенид-иона мы видим 5 канонических состояний [рис. 005-08-10].
Гидроксил центрального глицерола образует с одной стороны водородную связь своим водородом с О- одного фосфата, и с другой стороны возникает водородная связь между его кислородом и водородом гидроксила другого фосфата. Это проще увидеть, чем прочитать:) [рис. 005-08-11].
Если мы на языке квантовой механики описываем то или иное каноническое состояние молекулы, то записываем так называемую «волновую функцию», и резонансная волновая функция является линейной комбинацией волновых функций возможных канонических структур.
Приобретая резонансную конфигурацию электронных оболочек, молекула приобретает выигрыш в энергии, т.е. молекула становится особенно стабильной, и мы можем выяснить, рассчитать – насколько велик этот выигрыш в энергии (т.е. чему равна энергия резонанса), а значит мы сможем сказать – насколько резонансная (т.е. основная) структура молекулы более стабильна по сравнению с любым ее каноническим состоянием, соответственно мы сможем рассчитать – сколько энергии выделяется при переходе молекулы в резонансное состояние, или сколько энергии потребуется на то, чтобы из резонансного состояния перевести ее в одно из канонических.
Автором теории резонанса является великий физик Вернер Гейзенберг, а развил этот подход в применении к сложным молекулам другой великий ученый, сыгравший огромную роль в развитии биохимии – Лайнус Полинг.
(Эти открытия с большим энтузиазмом встретили многие ученые Советского союза, ведь до этого момента только у биологов был объект классовой ненависти в виде генетики, а теперь и физики с химиками получили возможность ненавидеть, преследовать и сажать. Цитаты из публикаций тех лет вполне резонируют с внедрением в современные российские физические институты кафедр теологии и постройкой бесчисленных церквей. Вот пример такой цитаты: ««Теория резонанса», будучи идеалистической и агностической, противостоит материалистической теории Бутлерова, как несовместимая и непримиримая с ней;… сторонники «теории резонанса» игнорировали её и извращали её существо. «Теория резонанса», будучи насквозь механистической, отрицает качественные, специфические особенности органического вещества и совершенно ложно пытается сводить закономерности органической химии к закономерностям квантовой механики… Резонансная теория в органической химии представляет собою такое же проявление общей реакционной идеологии, как и вейсманизм-морганизм в биологии, как и современный «физический» идеализм, с которыми она тесно связана.»)
Молекула кардиолипина имеет две канонических структуры, которые образуют единую резонансную структуру. В одной из этих канонических структур двойная связь, соединяющая один из фосфоров с кислородом, превращается в одинарную связь, а весь этот сегмент приобретает отрицательный заряд. Во второй канонической структуре всё наоборот – второй фосфор образует вместо двойной связи одинарную, и отрицательный заряд перетекает к нему, а в то же время первый снова образует двойную связь. Так этот отрицательный заряд и размазан по молекуле.
Оказалось, что именно молекулы кардиолипина необходимы для того, чтобы белковые комплексы III и IV могли выполнять свою работу по переносу электронов в дыхательной цепи, да и сама АТФ-синтаза (комплекс V) не может обойтись без них и связывает 4 молекулы кардиолипина.
Очень интересным является механизм, с помощью которого клетка запускает апоптоз – удивительно, но молекулы кардиолипина играют в этом процессе важную роль. Мы привыкли к тому, что все самое важное в клетке делают белки, много всего важного делают РНК, и как-то у нас исподволь складывается такое впечатление, что липиды как-то не особенно и активны и выполняют лишь роль пластилина, но оказывается, что эта картина слишком упрощена. Специальный фермент - кардиолипин-специфичная оксигеназа – окисляет кардиолипин, и в таком виде он мигрирует из внутренней мембраны во внешнюю! Там с его помощью образуется пора, в которую из межмембранного пространства митохондрии в цитозоль клетки могут выходить молекулы уже знакомого нам цитохрома-С, что и приводит к запуску процессов апоптоза.
Теперь зададимся простым вопросом: вот мы рассматривали процесс окислительного фосфорилирования, когда энергия, высвобождаемая при окислении питательных веществ, запасается в АТФ, производимых в митохондриях. Мы знаем, что протоны при этом активно накачиваются в межмембранное пространство, чтобы затем проходить через АТФ-синтазу. Но если протоны в таком изобилии туда закачиваются, то это же должно привести к резкому повышению кислотности в межмембранном пространстве митохондрии, а это плохо – эдак митохондрия начнет переваривать саму себя, превратив свое межмембранное пространство в аналог желудка, наполненного концентрированной кислотой:) Есть в клетке органелла, внутреннее пространство которой заполнено кислотой – это лизосома, но лизосома для того и нужна, чтобы переваривать макромолекулы, и ее конструкция позволяет ей делать это, и ничем другим она не занимается. Значит, митохондрии нужен механизм, с помощью которого предотвращалось бы чрезмерное закисление межмембранной среды, и скорее всего именно кардиолипин выполняет роль протонной ловушки, захватывая протон и придерживая его при себе, пока он не уйдет в специальный канал внутри АТФ-синтазы. Заодно решается и вопрос привлечения протонов именно к АТФ-синтазе, ведь поток протонов через нее должен быть постоянным, чтобы производство АТФ шло в нормальном темпе, так что молекулы кардиолипина еще и выполняют функцию подносчиков протонов.
Конфигурация ацильных цепей кардиолипина является ткане-специфичной. Эта фраза означает, что в разных тканях в кардиолипине могут использоваться разные конфигурации жирных кислот. Например, есть ткани с высоким окислительным потенциалом, т.е. такие, где идет особенно активная работа и требуется особенно много энергии, а значит производится особенно много АТФ – это сердечная мышца, скелетные мышцы. В клетках этих тканей доля кардиолипина с четырьмя линолеил-фрагментами (тетралинолеил-кардиолипин, или, иначе, L4–CL) доходит до 80%. В этом обозначении буквы CL обозначают «кардиолипин», а L4 – четыре остатка линолевой кислоты.
У кардиолипина есть и другие функции, но пока что запомним эти.
Содержание молекул кардиолипина в мозге уменьшается по мере старения, и происходит это в результате их перекисного окисления в митохондриях. Кроме того, нарушение структуры молекул кардиолипина приводит к тому, что сам процесс окислительного фосфорилирования начинает работать неадекватно, и согласно некоторым исследованиям, это может становиться одним из факторов возникновения рака.
В первом томе уже упоминалась чисто мужская проблема, связанная с тем, что у самцов только одна Х-хромосома, и если в ней имеются деструктивные мутации, то проблему решать нечем – второй Х-хромосомы нет. На Х-хромосоме находится ген фермента ацетилтрансферазы, принимающего участие в синтезе кардиолипина, и если в этом гене возникает критическая мутация, то, как следствие, структура кардиолипина возникает неправильная, и митохондрии не могут производить нужное количество АТФ. В итоге возникает генетическое заболевание – синдром Барта. 
Выделенная на рисунке часть кардиолипина называется фосфатидилглицеролом [рис. 005-08-12].
Кардиолипин синтезируется в нашем организме именно из фосфатидилглицерола, и в целом фосфатидная кислота и фосфатидилглицеролы относятся к одному из типов фосфолипидов. Кроме этого, есть еще много разных типов фосфолипидов, с которыми мы постепенно будем знакомиться в общих чертах.
Как примерно выглядят фосфолипиды в мембране, схематично изображено на этом рисунке [рис. 005-08-13].
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Еще один класс веществ – аминоспирты: это такое спирты, которые содержат аминогруппу (в том числе и с замещенными атомами водорода). Например – этаноламин [рис. 005-09-1].
Диэтаноламин и триэтаноламин выглядят вот так [рис. 005-09-2].
С представителями аминоспиртов мы раньше уже встречались, ведь, к примеру, адреналин также является аминоспиртом.
В отличие от аминоспиртов, эпоксиды будут для нас совершенно новым классом веществ: это, во-первых, трехчленные циклы, во-вторых – это гетероциклы, в-третьих – содержат один атом кислорода, и в-четвертых – насыщенные, причем атомы водорода могут и замещаться другими группами. В общем виде молекула эпоксида выглядит вот так: [рис. 005-09-3].
Понятно, что самым простым из всех возможных эпоксидов является окись этилена (он же оксиран и этиленоксид). На рисунке он выглядит равносторонним треугольником, и реальная молекула выглядит практически так же: все углы примерно равны 60 градусам Цельсия [рис. 005-09-4].
Мы уже знаем, что трехчленное кольцо является очень напряженным, очень тесно скомпонованным, и поэтому эпоксиды очень реакционноспособны – очень легко вступают в разные химические реакции с разрывом связи C−O и раскрытием цикла, и возможно именно это качество молекулы предопределяет ее важные биологические свойства: это чрезвычайно сильный яд для большинства микроорганизмов, и мы это используем, например, в медицине для стерилизации. К примеру, газообразным этиленоксидом стерилизуют одноразовые шприцы при их производстве. Также очень широко этиленоксид используют в промышленном химическом синтезе. Более широкое применение этиленоксида в быту невозможно, поскольку не только микроорганизмы его боятся, но и для наших клеток он ядовит, оказывая канцерогенное и мутагенное действие. Кроме этого, смесь газообразного этиленоксида с воздухом чрезвычайно взрывоопасна.
Будь мы в лаборатории, мы могли бы немного повозиться с этиленоксидом, наблюдая за его хищными повадками. Для этого нам стоило бы использовать его водный раствор, так как будучи растворенным в воде, он ведет себя спокойно и ни с чем не реагирует: разорвать молекулу воды он не может – углероду для этого не хватает силы электроотрицательности, но все изменится, как только мы добавим в воду кислоту: в этом случае этиленоксид немедленно начнет реагировать с водой и превращаться в этиленгликоль (простейший двухатомный спирт) - жидкость приятного сладковатого вкуса… но, увы, крайне ядовитая для нас: (СН2СН2)О + Н2О => НО-СН2СН2-ОН [рис. 005-09-5].
Но более интересной с точки зрения биохимии является другая реакция: реакция этиленоксида с бензольным кольцом [рис. 005-09-6].
Как видно, в результате получается фенилэтиловый спирт – очень знакомая нам конфигурация атомов. Если добавить сюда еще один кислород, убрать метиленовое звено, то мы получим бензойную кислоту, а если заменить гидроксил на аминогруппу, то получим самый простой моноамин - фенилэтиламин [рис. 005-09-7].
Поупражнявшись со всем этим, двинемся дальше.
Эпоксиды играют некоторую биологическую роль, но роль эта целиком деструктивна: они образуются в организме в результате того, что некоторые ферменты оказывают воздействие на поступившие в организм ксенобиотики, такие как бензол и прочие ароматические и полиароматические соединения. Реакция, приводящая к образованию эпоксида, называется эпоксидированием. Особенно охотно эпоксиды алкилируют нуклеиновые кислоты, что приводит и к нарушению функций РНК, и к возникновению мутаций в ДНК.
На этом закончим с эпоксидами и бросим взгляд на алкалоиды. Вообще термин «алкалоиды» нельзя признать удачным, и даже более того – его с трудом можно счесть имеющим смысл. Значение этого термина настолько размыто, что существует множество способов провести грань между алкалоидами и неалкалоидами, так что каждый делает это на свое усмотрение, что и вызывает настоятельную потребность или выкинуть это слово на помойку, или как-то может собраться биохимикам и договориться-таки о значении этого термина. Несомненно лишь то, что алкалоидами называют некоторые разновидности азотсодержащих соединений, содержащих в себе циклы. При этом чаще всего это гетероциклы, но не обязательно. При этом, встречая термин «алкалоид», важно понимать, что согласно негласному соглашению привычные нам аминокислоты, азотистые основания и аминосахара к алкалоидам не относят. В основном алкалоидами называют только такие вещества, которые встречаются в живой природе, а не синтезированы искусственно. Атомы серы и фосфора могут входить в состав алкалоидов. Среди тех молекул, которые мы уже знаем, к алкалоидам относятся морфин, ксантин, кофеин и никотин, а среди тех, которые мы еще не изучали, но которые знает почти каждый – это кокаин, хинин, атропин, стрихнин и т.д.
Если бы мы попытались найти что-то общее в физиологическом действии алкалоидов, то также вынуждены были бы уйти ни с чем: их физиологическое влияние совершенно различное. Некоторые возбуждают нервную систему, а некоторые, наоборот, угнетают или оказывают обезболивающий эффект, а то и вовсе парализуют нервные окончания. Некоторые расширяют кровеносные сосуды, а некоторые, наоборот, сужают. Единственное, что можно о них сказать общего – многие алкалоиды в малых дозах можно использовать как лекарства, а в больших они превращаются в яд.
Если в составе молекулы имеется атом азота, который не входит в состав гетероцикла (в таком случае говорят, что этот азот находится в экзоциклической позиции), то такие вещества иногда к алкалоидам не относят, а с другой стороны, полно таких молекул, которые почти всеми считаются алкалоидами, и в которых имеется именно экзоциклический азот. Понятно, что хочется как-то исключить из числа алкалоидов такие молекулы, как серотонин, мескалин и дофамин, которые называют биогенными аминами, но как это сделать с помощью каких-то понятных правил, не очень-то и понятно… В общем, хаос. Не существует и какого-то единого способа придания алкалоидам тривиальных названий, чтобы они отличались от других веществ.
Среди алкалоидов есть и сравнительно простые молекулы, и настолько сложные, что я даже не буду пытаться придумывать какие-то мнемонические правила для их запоминания [рис. 005-09-8].
Теперь давай рассмотрим и запомним несколько простых алкалоидов, чтобы эта тема приобрела некоторую конкретику.
Эфедрин – пример алкалоида, содержащего экзоциклический азот [рис. 005-09-9].
Его название образовано довольно типичным путем: берется название растения, из которого он выделен – эфедра (иначе - хвойник), и добавляется суффикс «-ин» [рис. 005-09-10].
Несложно заметить сходство эфедрина и адреналина, и мысленно мы можем легко их превращать друг в друга: у эфедрина нет двух гидроксилов, но есть метил у альфа-углерода [рис. 005-09-11].
Эфедрин целебен в малых дозах, и ядовитый в больших, и к тому же психоактивный, в силу чего с древнейших времен он использовался не только в народной медицине, но и в разных культах (чаще всего в смешанном с молоком виде) для достижения качественного охмурения неофитов.
Мы знаем, что многие животные используют психоактивные веществ для каких-то своих целей, и очень даже вероятно, что таким образом достигается некоторый прогресс примитивной психики животных, вот и куропатки не пролетают мимо эфедры – они с удовольствием жуют её шишкоягоды [рис. 005-09-12].
С другой стороны, и высокоразвитые животные также не отказывают себе в удовольствии поплавать в трипах, вызванных употреблением подобных веществ. Как известно, дельфины обладают психикой, которая по крайней мере в некоторых своих аспектах явно не уступает человеческой, а может в чем-то и превосходит её [рис. 005-09-13].
Так вот дельфины тоже используют некоторые психоактивные вещества в рекреационных целях (а может и не только) [рис. 005-09-14].
Построим еще раз молекулу эфедрина, взяв теперь за основу фенилэтиламин, к которому нам надо добавить три группы: добавить гидроксил к β-углероду, а затем и два метила: к α-углероду и к азоту. Аминогруппа и гидроксил здесь находятся в транс-положении – они торчат в разные стороны от воображаемой плоскости, в которой лежат фенил и β-углеродный метил. В той же эфедре находятся и другие изомеры и производные эфедрина, которые немного отличаются по своим свойствам, но в целом подобны эфедрину. Разница между эфедрином и псевдоэфедрином заключается лишь в том, как относительно друг друга повернуты их группы [рис. 005-09-15].
N-Метилэфедрин содержит дополнительную метильную группу у азота [рис. 005-09-16].
Вечнозеленый кустарник кат содержит вещества, которые подобны эфедрину [рис. 005-09-17].
Отличаются они от эфедрина тем, что лишь немного попроще – в них нет метила, присоединенного к аминогруппе. Можно взглянуть на катин (обычный способ образования названий алкалоидов) и фенилпропаноламин (МП: cut [kʌt] - отрезать - отрезан метил) [рис. 005-09-18].
Фенилпропаноламин еще называется норэфедрином, так как отличается он от эфедрина тем, что не имеет метильной группы у азота – точно так же образованы названия адреналин и норадреналин: у адреналина есть метильная группа у азота, а у норадреналина ее нет.
Ну и если мы уж пошли по пути упрощения – от эфедрина к катину, то сделаем еще один шаг в этом направлении, и добавим еще одно вещество, которое оставило свой след в истории: кониин [рис. 005-09-19].
Кониин – это сильный яд нервнопаралитического действия. Мысленно можно его получить, соединив пиперидин с пропановым хвостиком. Растение, в соке которого находится кониин, широко распространено в Северной Африке, по всей Европе и далее вплоть до Китая – это зонтичное растение болиголов [рис. 005-09-20].
Помимо кониина, в болиголове содержится и два его изомера: N-метилкониин и конгидрин. Как образованы эти названия, легко понять, взглянув на изображение [рис. 005-09-21].
Как видим, это довольно частое явление, когда в одном растении содержатся и изомеры, и производные некоторого вещества.
Все мы знаем, что Сократа заставили выпить яд цикуты, но это не так: на самом деле Сократ, как и другие, приговоренные к такому виду казни, пили именно сок болиголова – этот яд в Древней Греции широко использовался в этих целях.
Несмотря на то, что название «кониин» напоминает нам о лошадях, и лошади, и крупный рогатый скот точно так же травятся болиголовом, как и мы, если съедают его, будучи замученные голодом. Даже насекомые травятся этим соком, поэтому и в качестве инсектицида он может быть использован. Крайне неприятные последствия возникают, когда пчелы собирают мёд с его цветов – весь мёд превращается в яд.
Интересно, что по своим отравляющим свойствам кониин похож на широко известный яд кураре, добываемый из растения, произрастающего в Южной Америке, но между ними есть одна любопытная разница: алкалоиды, входящие в состав кураре, биологически НЕ активны при попадании в организм через желудочно-кишечный тракт! Так что можно спокойно употреблять в пищу животных, умерших от того, что их убили стрелой, наконечник которой смазан кураре: лишь попадая напрямую в кровь, кураре проявляет свою убойную силу.
Насекомоядные росянки также используют кониин, чтобы быстро приканчивать насекомых [рис. 005-09-22]. 
Край и верхняя поверхность листа росянки усажены крупными железистыми волосками, которые при соприкосновении с насекомым выделяют клейкую и убойную слизь, содержащую кониин [рис. 005-09-23].
После того как насекомое увязло в слизи, края листа быстро закрываются, целиком захватывая жертву, и процесс переваривания длится несколько дней, после чего лист снова раскрывается, готовый к охоте. Это очень удобно тем, что росянка получает прямой доступ к солям натрия, калия, магния, фосфора и азота, и практически не зависит от того – насколько богата этими элементами почва, на которой она растет. Удивительно, но эти самые чувствительные волоски являются еще и экспресс-анализаторами! Если на лист попадет капля воды, или упадет сухая ветка или лист – механизмы выделения слизи, сворачивания листа и переваривания просто не запускаются. Только прикосновение к листу белковой массы запускает эти процессы.
Завершим это длинное отступление от главной темы и продолжим заниматься фосфолипидами.
В предыдущей главе мы познакомились с первым типом фосфолипидов: это фосфатидная кислота и фосфатидилглицеролы. Теперь посмотрим на второй их тип - фосфатидилхолины [рис. 005-09-24].
Тут все будет не слишком сложно. Как и простые жиры, фосфатидилхолин содержит глицерол и жирные кислоты. Как и у кардиолипина, в его состав входит остаток ортофосфорной кислоты, но вот дальше есть разница: дальше присоединен остаток аминоспирта - холина [рис. 005-09-25].
Рассматривая формулу холина, мы легко поймем, почему его точное химическое обозначение - катион 2-гидроксиэтилтриметиламмония. На таком рисунке холин похож на светящийся фонарик, отсюда МП: «темный холл надо осветить холином».
Холин сам по себе – это важное соединение, и мы чуть ниже его рассмотрим, а пока закончим с фосфатидилхолином. Он широко распространен в клеточных мембранах разных тканей, но там он содержится не в чистом виде, а в комбинации с триглицеридами. Вообще, как мы видим, клетка любит смешивать разные липиды и жиры. И вот для такой комбинации триглицеридов с фосфатидилхолинами (и с небольшим количеством других веществ) существует отдельный термин: лецитины. 
Очень важное свойство лецитинов заключается в том, что они являются поверхностно-активными веществами (ПАВ). Это означает, что, находясь между двумя различными типами веществ, они уменьшают силу поверхностного натяжения. Здесь стоит сделать несколько разъяснений. Представим, что у нас есть два разных вещества, имеющие границу. Например, водный раствор внутри (или вне) клетки и липидная мембрана. Очень разные по своим свойствам вещества, и они граничат друг с другом. Такую систему однородных веществ, имеющих общую границу, мы называем гетерогенной системой (тут понятное словообразование – аналогично, с помощью морфемы «гетеро» создан термин «гетероцикл»). Эти самые однородные вещества мы называем более обобщенным термином – «фаза». Теперь мы можем сформулировать довольно наукообразное определение: гетерогенная система — это неоднородная система, состоящая из однородных частей (фаз), которые могут отличаться друг от друга по составу и/или свойствам, и которые разделены поверхностью раздела. Поскольку фазы отличаются друг от друга, то мы можем найти способ, как разделить их чисто механическим путем. Примеры гетерогенных систем: «жидкость – твердое тело», «газ – твердое тело», «жидкость – насыщенный пар», «насыщенный осадок – жидкость», и т.д. В частности, гетерогенной системой является и наша ситуация: «липидная мембрана» - водный раствор, а система «лёд - вода - влажный воздух» — это гетерогенная трёхфазная система.
Иногда вместо короткого термина «фаза» мы можем встретить более длинный, уточняющий термин: термодинамическая фаза, но суть этого термина та же самая: это гомогенная (то есть однородная) часть гетерогенной системы, ограниченная поверхностью раздела.
Мы говорим, что фазы являются термодинамическими, потому что при переходе через границу раздела хотя бы одно термодинамическое свойство вещества изменяется не плавно, а резко, скачкообразно. Например, теплоемкость воды и липидов сильно отличаются друг от друга: у воды она намного больше, и именно поэтому земные океаны служат отличным смягчителем колебаний планетарных температур: летом океаны поглощают огромное количество тепла, не давая Земле перегреваться, а зимой они это тепло отдают, не давая Земле переохладиться.
Газ всегда является одной фазой, и разные газы никогда не образуют между собой границы раздела – они будут перемешиваться. В отличие от газов, жидкости часто образуют гетерогенные системы, т.е. они могут состоять из нескольких жидких фаз разного состава. По сути, наша ситуация с клеточной мембраной относится как раз к этому случаю, поскольку, как мы знаем, липидная мембрана гораздо ближе по своим свойствам к жидкости, чем к твердому телу, и многочисленные белковые комплексы, заякоренные в мембране, фактически плавают в липидном бислое, как острова или как поплавки. Любой хирург, которому довелось проводить полостные операции на жирных людях, с сожалением подтвердит, что жир – это скорее вязкая жидкость, чем твердое тело [рис. 005-09-26]. 
На поверхности раздела двух находящихся в равновесии фаз возникает поверхностное натяжение. Корректное физическое описание этого явления довольно сложно, но мы можем упрощенно сказать, что величина силы поверхностного натяжения определяется той энергией, которую необходимо затратить, чтобы разорвать поверхность. Применительно к клетке мы можем сказать, что чем больше величина силы поверхностного натяжения, возникающего на границе «водная среда – липидный бислой», тем сложнее тем или иным молекулам проникать из одной фазы в другую. И при слишком большой силе поверхностного натяжения заякоренные в мембране молекулы олигосахаридов, полисахаридов, гликопротеинов и гликолипидов (мы называем их обобщенным термином – «гликокаликс») просто не смогли бы выполнять свои функции, и они даже просто не смогли бы встраиваться в мембрану и находиться на своем месте на границе раздела двух фаз, а ведь роль гликокаликса огромна: он выполняет и рецепторную, и маркерную функции, и участвует в обеспечении избирательности транспорта веществ как внутрь клетки, так и из клетки.
Теперь становится понятным, почему так важно, что лецитины, являясь ПАВ, снижают силу поверхностного натяжения. Еще можно сказать, что лецитины улучшают смачивание водой липидной мембраны, и происходит это именно за счет положительно заряженного холина: положительный заряд аммония, входящего в состав холина, приводит к тому, что молекулы воды поворачиваются к нему своими кислородами, имеющими частичный отрицательный заряд, и притягиваются поближе, образуя необходимый для жизни клетки достаточно тесный контакт.
Наиболее сильным ПАВ является дипальмитиллецитин - из названия понятно, что он содержит две пальмитиновые жирные кислоты у первого и второго углеродов глицерина (МП: пальмы контролируют поверхность). Интересная роль дипальмитиллецитина состоит еще и в том, что он, эффективно снижая поверхностное натяжение, препятствует слипанию внутренних поверхностей легочных альвеол, и если в результате мутации его не будет в клетках альвеол, то они начнут слипаться, и будет возникать хроническая дыхательная недостаточность.
На этом мы закончили рассматривать второй тип фосфолипидов, а про холин еще скажем немного слов. Если произвести дегидратацию холина (т.е. оторвать от него гидроксил – например, нагреванием, или под действием бактериальных ферментов), то получится высокотоксичный нейрин, который образуется из продуктов гниения белковых тел и содержится в «трупном яде», в гниющем мясе [рис. 005-09-27].
Холин связан и с более приятными вещами:). Например, на его основе синтезируется важнейший нейромедиатор, осуществляющий нервно-мышечную передачу, а также основной нейромедиатор в парасимпатической нервной системе: ацетилхолин. Понятно, что мысленно мы можем легко получить ацетилхолин путем добавления ацетильной группы к холину [рис. 005-09-28].
В организме ацетилхолин производится точно таким же образом: фермент холинацетилтрансфераза забирает ацетильную группу (СН3СО-) от ацетил-КоА и переносит ее на холин.
Если в нейроне имеется холинацетилтрансфераза, то такой нейрон называется холинэргическим. Соответственно те трансмембранные рецепторы, лигандом которых является ацетилхолин, называются холинэргическими рецепторами, ну или проще – ацетилхолиновыми рецепторами. Ацетилхолин синтезируется нейронами, и запасы его хранятся в кончиках аксонов в пресинаптических терминалях в виде пузырьков, готовых при необходимости в любой момент слиться с мембраной и выброситься в синаптическую щель. Обычно, когда нейрон дает такую команду, выплескивается содержимое сразу нескольких сотен таких пузырьков, и ацетилхолин достигает холинэргических рецепторов клетки-мишени и связывается с ними. Когда возникает такое связывание, в мембране клетки-мишени происходят интересные события. В частности, мембранные каналы, пропускающие через себя ионы натрия, калия и кальция, приоткрываются, т.е. мембрана становится для них более проницаемой. Таким образом возникает постсинаптический возбуждающий потенциал, который распространяется дальше: происходит или генерация нервного импульса (в нейроне), или сокращение мышечного волокна (в случае нервно-мышечного синапса).
Напомню, что ионов натрия и кальция снаружи клетки больше, чем внутри, потому при открытии таких каналов эти ионы мощным потоком идут внутрь клетки. С другой стороны, ионов калия больше внутри, чем снаружи, так что встречным потоком из клетки выходят ионы калия. Все эти ионы заряжены положительно, так что выход ионов калия отчасти компенсирует деполяризацию клеточной мембраны.
Существует два вида холинэргических рецепторов: никотиновые (Н-рецепторы - nACh-receptor) и мускариновые (М-рецепторы). Названы они так потому, что если вместо ацетилхолина с Н-рецептором свяжется никотин, то эффект будет примерно такой же, как если бы это был сам ацетилхолин. И тот же эффект достигается, если с М-рецептором свяжется алкалоид мускарин.
Молекула мускарина выглядит довольно просто – очень похоже на задумавшегося страуса, поджавшего лапу [рис. 005-09-29].
Сходство мускарина и холина очевидно. Содержится мускарин в грибах, и само название этого вещества происходит от латинского названия ядовитого психоактивного красного мухомора Amanita muscaria. МП: «мухоморы любят сладкое, поэтому и вместо холина они используют четвертичный аммоний, связанный с сахаром».
Еще пара простых терминов: вообще все вещества, которые, как и мускарин, возбуждают М-рецепторы, называют мускариноподобными. Вещества, которые подавляют активность М-рецепторов, называются М-холиноблокаторами. 
Ацетилхолин – мощный нейромедиатор, поэтому применяться он должен дозированно, в течение точно определенного периода времени, поэтому живет он недолго – фермент ацетилхолинэстераза, живущий в синапсах нейронов, находится в постоянной охоте за ацетилхолином, и как только находит его в синаптической щели, так сразу и разлагает на уксусную кислоту и исходный холин. Ацетилхолинэстераза должна работать очень быстро, чтобы мышечные клетки расслаблялись, переходили в состояние покоя после того, как совершили нужную работу. Именно поэтому столь смертоносными являются ингибиторы ацетилхолинэстеразы – их действие приводит, в частности, к судорогам дыхательной мускулатуры и к последующей неминуемой смерти. Именно такой эффект оказывают смертоносные ядовитые газы зарин, зоман, супер-ядовитые V-газы и т.д. Газ VX, к примеру, в 300 раз токсичнее фосгена, и это самое ядовитое из когда-либо искусственно полученных отравляющих веществ, и естественно, что спецслужбы некоторых хорошо знакомых нам стран применяют его в качестве оружия. Некоторые пептиды змеиных ядов работают по той же схеме.
Понятно, что если человек отравлен каким-либо ингибитором ацетилхолинэстеразы, или если он отравился мускариноподобным веществом, то ацетилхолин в первом случае, и мускариноподобное вещество во втором случае соединяются с М-рецепторами, что и приводит к постоянному связыванию с М-рецепторами и к постоянному открытию каналов, впускающих ионы натрия, калия и кальция, а значит мы можем с этим бороться с помощью М-холиноблокаторов. Примером такого блокатора является еще один алкалоид – атропин, но его формула довольно сложная и мы рассмотрим ее в одной из последующих глав.
Если человек отравился веществом, которое является блокатором Н-рецепторов, то результатом будет его обездвиживание. Яд кураре именно так и действует. Так же действуют и врачи, которые с помощью яда кураре обездвиживают пациента в том случае, если требуется это сделать во время проведения хирургической операции. Быть обездвиженным – очень неприятное состояние, но под общим наркозом нам так и так на всё наплевать:).
Если в результате какого-либо аутоиммунного заболевания вырабатываются антитела, которые атакуют Н-рецепторы, такой человек будет страдать мышечной слабостью. Тот же эффект возникнет, если в результате генетического сбоя структура Н-рецепторов станет неправильной из-за того, что какой-то из белков, составляющих их, станет дефектной. Аналогичный эффект будет возникать, если происходят патологические мутации иных белков, работающих в синапсах. Миастения – именно такое заболевание, при котором имеет место патологически быстрая утомляемость поперечнополосатых (скелетных) мышц.
Мы видим, что структура никотина сильно отличается и от ацетилхолина, и от мускарина, и тем не менее так получается, что никотин может успешно связываться с Н-рецепторами, подменяя собою ацетилхолин [рис. 005-09-30].
Устройства М- и Н-рецепторов принципиально разные. М-рецептор – это хорошо знакомый нам GPCR-белок, и механизм работы такого рецептора мы в общих чертах рассматривали в главе 003-27. Понятно, что раз М-рецептор является GPCR-белком, значит он не может пропускать через себя ионы, а значит этим занимается Н-рецептор, который устроен совсем иначе – это как раз ионный канал, который открывается и пропускает через себя ионы внутрь клетки, когда никотин или ацетилхолин связываются с ним. Одновалентные ионы натрия и калия проходят через канал Н-рецептора очень легко, образуя встречные потоки, а двухвалентные ионы кальция делают это с меньшей легкостью. Подробно устройство ионных каналов мы будем изучать в следующем разделе «Органеллы», а сейчас можно просто взглянуть на общую схему того, как устроен Н-рецептор [рис. 005-09-31].
На этой схеме видно, что Н-рецептор состоит из пяти субъединиц, т.е. он является пентамером α2βγδ [рис. 005-09-32].
Существует много разновидностей Н-рецепторов. Например, в ЦНС (центральной нервной системе) вообще используются не пентамеры, а гептамеры, состоящие или из семи α-субъединиц, или из трех α-субъединиц и четырех β-субъединиц. У разных животных можно найти еще много разных вариантов.


005-10. Первичные жёлчные кислоты: холевая и хенодезоксихолевая кислоты. Гликохолевая и гликохенодезоксихолевая кислоты. Сульфокислоты (сульфоновые). Таурин. Таурохолевая кислота. Эмульсии. Воротная вена. Кишечно-печеночная циркуляция жирных кислот. Эндоплазматический ретикулум (ЭПР). ЛПНП. ЛПНП-рецепторы. Кавеолы. Кавеолины. Липидные рафты кавеолярные и некавеолярные. Аполипопротеины апоВ-100, апоЕ. Атеросклероз. Ишемия, стенокардия. Адаптины. Клатрин. Эпсины. Динамины. Сфинголипиды. Сфингомиелины. Сфингозин. Церамиды.

Один из стероидов – холевая кислота, которую легко получить небольшой модификацией холестерина: добавить два гидроксила к 7-му и 12-му углеродам и отцепить хвостовой «вентилятор», добавив карбоксил [рис. 005-10-1].
Мы неспроста взялись за холевую кислоту, потому что она - одна их двух важнейших для человеческого организма жёлчных кислот. Удобно рассмотреть ее и запомнить одновременно со второй кислотой, которая также относится к числу важнейших. Название этой кислоты посложнее - хенодезоксихолевая [рис. 005-10-2].
Как видно, разница между этими двумя кислотами очень невелика – у второй кислоты нет гидроксила у 12-го углерода.
Обе кислоты относятся к первичным жёлчным кислотам, образующихся в печени при окислении холестерина (с участием АТФ): они образуются и в митохондриях гепатоцитов, и вне их.
Обе кислоты находятся в желчном пузыре не в чистом виде, а в виде соединений с глицином и с таурином. Что такое таурин, мы пока не знаем, зато отлично знаем, что такое глицин, поэтому очень легко будет представить соединение обеих кислот с глицином через его аминогруппу. Соединение холевой кислоты и глицина дает нам гликохолевую кислоту [рис. 005-10-3].
Гликохолевая кислота находится в желчи почти всех животных, но по какой-то странной причине ее нет у собак и питонов! 
Соответственно соединение хенодезоксихолевой кислоты с глицином дает нам гликохенодезоксихолевую кислоту [рис. 005-10-4].
Теперь надо разобраться с таурином. Начнем с сульфокислот. Сульфокислоты (синоним – сульфоновые кислоты) – это знакомая нам сульфогруппа -SO3H с радикалом в виде некоторой органической молекулы [рис. 005-10-5].
Названия сульфокислот образуются очень просто. Если в качестве радикала стоит небольшой углеводород, который считается условно «менее приоритетным», то берем название этого углеводорода и добавляем к нему «сульфокислота», например метансульфокислота (CH3SO3H). Если, как в нашем случае, радикалом является более приоритетная группа, то прибавляется префикс «сульфо-», например пара-сульфобензойная кислота [рис. 005-10-6].
Таурин — это простая сульфокислота, образующаяся в организме из цистеина [рис. 005-10-7].
Мысленно образовать таурохолевую кислоту очень легко [рис. 005-10-8].
Таурохолевая кислота также находится в желчи многих животных в смеси с гликохолевой кислотой.
Эта пара жёлчных кислот – таурохолевая и гликохолевая – способствует тому, чтобы в кишечнике поступающие с пищей жиры приобретали состояние эмульсии, т.е. оказывались в состоянии микроскопических капелек жира. Эмульсии могут образовываться двумя любыми несмешивающимися жидкостями, и, например обычное молоко является примером эмульсии, так как в нем микроскопические капли молочного жира плавают в водной среде.
Помимо этого, эти две кислоты активируют липазы – ферменты, расщепляющие жиры, а также они стимулируют всасывание эпителием кишечника жирных кислот, образующихся в результате работы липаз. Жёлчные кислоты в процессе этой работы распадаются до холевой кислоты, которая вместе с жирными кислотами, добытыми из пищи, всасывается через стенки кишечника в кровь, потом попадает в воротную вену, а затем – обратно в печень, где из крови она снова поступает в желчь и снова соединяется с таурином и глицином, после чего движется в двенадцатиперстную кишку. Так происходит круговорот желчных кислот, который мы называем кишечно-печеночной циркуляцией жирных кислот, один цикл которой обычно занимает около двух с половиной часов.
Итак:
1. первичные жёлчные кислоты образуются в печени при окислении холестерина
2. в желчном пузыре они находятся в виде глико- и тауро-производных
3. вместе с желчью они выделяются в кишечник – в двенадцатиперстную кишку
4. в кишечнике они активируют липазу, расщепляющую жиры, а также эмульгируют жиры
5. при этом они снова распадаются до холевой кислоты
6. холевая кислота с другими жирными кислотами, добытыми из пищи, всасывается через стенки кишечника в кровь
7. они уходят в воротную вену и по ней – обратно в печень, и снова в желчь, и снова соединяется с таурином и глицином, и снова идет в двенадцатиперстную кишку.
Сориентироваться можно по этому рисунку [рис. 005-10-9].
Понятно, что для того, чтобы гепатоциты из холестерина синтезировали первичные жёлчные кислоты, необходимо произвести гидроксилирование холестерина – навесить на него гидроксилы. Этот процесс осуществляется в особой части гепатоцита – в его агранулярном (иначе – гладком) эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР). Уже в следующем, шестом разделе мы детально разберемся в том числе и в том – что это за такой органоид внутри клетки, а пока что просто взглянем на его изображение и запомним, что он такой существует. Фактически, это такая сложная и разветвлённая система из плоских полостей, пузырьков, канальцев, окруженных мембраной, причем эта мембрана составляет, по сути, единое целое с ядерной мембраной. На этом рисунке он обозначен номером 8 [рис. 005-10-10].
Остальные обозначения: 1 – ядро; 2 – ядрышко; 3 – рибосома, сидящая на шероховатом эндоплазматическом ретикулуме и производящая там белки; 4 – везикула (маленькая органеллы, в которой запасаются или транспортируются питательные вещества); 5 – собственно сам шероховатый ЭПР; 6 – аппарат Гольджи (органелла, в основном предназначенная для выведения веществ, синтезированных в ЭПР); 7 – элемент цитоскелета; 8 – наш гладкий ЭПР, ферменты которого как раз и участвуют в синтезе различных липидов и фосфолипидов, жирных кислот и стероидов (понятно, что в клетках надпочечников и печени преобладает именно гладкий ЭПР, чтобы они могли выполнять эту важную функцию); 9 – митохондрия, это понятно; 10 – просто обычная вакуоль, заполненная клеточным коктейлем соком; 11 – цитоплазма; 12 – лизосома, в которой происходит внутриклеточное переваривание макромолекул в кислотной среде; 13 – это центриоль и центросома (в делящихся клетках они принимают участие в формировании и функционировании веретена деления – особой структуры, которая образуется в митозе и мейозе и помогает растаскивать сестринские хромосомы). Этим всем мы займемся позже.
Ранее мы уже рассматривали липопротеины низкой плотности (ЛПНП), но не касались их белковой составляющей, а ведь она там есть, что ясно из их названия. В процессе превращения частицы ЛПОНП в частицу ЛПНП, относительное содержание триглицеридов в ней резко снижается, а содержание холестерина растет, так что зрелый ЛПНП является переносчиком холестерина и триглицеридов, каротиноидов и витамина Е, а также некоторых других липофильных (т.е. гидрофобных, имеющих сродство к липидам) молекул. При повышенном количестве ЛПНП в крови образуется слишком много активных переносчиков холестерина, что может приводить к появлению жировых отложений в стенках сосудов, прежде всего артерий, что увеличивает риск возникновения атеросклероза, инфаркта миокарда и т.д. Именно поэтому в народе ЛПНП и ЛПОНП называют «плохим холестерином», хотя холестерин сам по себе плохим или хорошим быть не может. ЛПВП, в отличие от ЛПНП, таких последствий не вызывает.
Когда клетка нуждается в очередной порции холестерина, она синтезирует ЛПНП-рецепторы – мембранные белки, которые захватывают ЛПНП и поглощают их (т.е. происходит эндоцитоз). ЛПНП-рецептор изображен на рисунке [рис. 005-10-11].
Так как холестерин нужен всем клеткам, все они и умеют производить ЛПНП-рецепторы. Производятся ЛПНП-рецепторы в уже знакомом нам месте: их делают рибосомы, находящиеся в гранулярном ЭПР. Затем они проходят нужную модификацию в аппарате Гольджи, после чего от мембраны аппарата Гольджи отщепляется везикула, содержащая в себе множество ЛПНП-рецепторов, которая и транспортирует их к клеточной мембране. Клеточная мембрана – это очень сложное образование, и мы постепенно начнем изучать те или иные ее элементы уже в этом разделе, поскольку состоит она в основном из липидов (и ассоциированных с липидами белков, конечно).
ЛПНП-рецептор встраивается в клеточную мембрану не абы где, а в особых местах – в так называемых кавеолах, которые представляют собой небольшие впячивания, «пещерки» размером 50-100 нм. Во многих клетках, например в клетках эндотелия, адипоцитах (клетки жировой ткани), кавеолы составляют до 70% клеточной мембраны. Особые белки – кавеолины – являются главными белками кавеол (у позвоночных существует 3 типа кавеолина со сходной структурой: кавеолин-1, -2 и -3). Молекулы кавеолина, собираясь группами, связывает холестерин, захватываемый ЛПНП-рецепторами, а также сфинголипиды (эту разновидность липидов мы скоро рассмотрим), что и приводит к формированию кавеолы.
Вообще кавеолы играют разнообразные важные роли в жизни клетки: они участвуют и в передаче клеточных сигналов, и в эндоцитозе (захват клеткой внешнего материала, осуществляемый путём образования мембранных везикул), и в других важных процессах. Заражение клетки бактериями и вирусами также происходит в кавеолах.
Кавеолы являются разновидностью особых образований клеточной мембраны, которые называются липидными рафтами (raft - плот). Раньше думали, что и мембранные белки, и фосфолипиды распределены по клеточной мембране некоторым случайным образом, но оказалось, что в мембране существуют особые образования, имеющие более прочную структуру, чем обычный липидный бислой. Иногда их называют квазикристаллическими участками, иногда о них говорят как о микродоменах мембраны, состоящих из более упорядоченных липидов, и один тип таких микродоменов и образован холестерином, разными прочими стеролами и сфинголипидами. Холестерина в составе рафтов в 3-5 раз больше, чем в остальных участках мембраны. Рафты также содержат примерно в полтора раза больше, чем в других местах, сфингомиелина (это такая разновидность фосфолипидов, которую мы ниже рассмотрим).
Фактически, липидные рафты – это участки плотно упакованных липидов (включающие в себя заякоренные белки), плавающих, словно плоты, на поверхности более текучих фосфолипидов. С помощью взаимодействия белков, входящих в состав липидных рафтов, отдельные небольшие рафты могут объединяться в крупные. Именно холестерин и служит тем «клеем», который скрепляет липиды рафта в единую структуру, и который заполняет все пустоты между ними. Важно, что рафт – не постоянная структура: они могут образовываться и рассеиваться. Схематически рафт изображен на этом рисунке [рис. 005-10-12].
1 – это обычная мембрана вне рафта; 2 – липидный рафт; 3 – трансмембранный белок, заякоренный в рафте; 4 – трансмембранный белок, не входящий в состав рафта (т.е. не все трансмембранные белки непременно находятся именно в рафтах); 5 – холестерин. Остальные элементы мы пока оставим без внимания.
На рисунке видно, что липидные рафты и окружающая их мембрана имеют различную толщину. Это связано с тем, что углеводородные цепи у сфинголипидов более длинные и более прямые, чем у других липидов мембраны.
Несмотря на то, что трансмембранные белки встречаются и за пределами рафтов, именно в составе рафтов находится их подавляющее большинство, причем эти белки не сидят на одном месте, а могут перемещаться – они могут выходить из рафта или входить в него, что занимает несколько секунд, т.е. имеет место постоянный обмен мембранными белками между рафтом и окружающим его липидным бислоем.
Липидные рафты могут существовать как в кавеолах - кавеолярные рафты (их большинство), так и вне их - некавеолярные, или планарные рафты (планарный - расположенный на плоскости; плоский). Оба типа рафтов имеют сходный липидный состав, оба обогащены холестерином и сфинголипидами.
Более подробно устройство клеточной мембраны нам предстоит в следующем разделе №6 «Органеллы», так что вернемся к более биохимическим аспектам и закончим тему с ЛПНП-рецепторами. У этого рецептора два основных лиганда, т.е. две основные молекулы, которые связываются с этим рецептором: апоВ-100 и апоЕ. «Апо-» — это сокращенно от «аполипопротеин». Мы помним о том, что липопротеины – это класс сложных белков, у которых простетическая группа является липидом, поэтому когда мы рассматриваем отдельно белок, который еще не связался со своим липидом, то такой белок мы и называем аполипопротеином (в первом томе у нас еще были апоферменты и холоферменты – суть словообразования та же).
Белок апоЕ выглядит вот так [рис. 005-10-13].
Белок апоЕ человека состоит из 299 аминокислот и состоит, как мы видим, из двух доменов, каждый из которых играет свою роль: один домен связывается с липидом (что и приводит к превращению аполипопротеина в липопротеин), а второй домен занимается связыванием с апоЕ-рецепторами, то есть, в частности, с ЛПНП-рецептором.
АпоЕ нужен везде, но он не в состоянии преодолеть гематоэнцефалический барьер, поэтому его производством независимо друг от друга занимаются и клетки мозга, и клетки печени.
Если мы взглянем на гены, по которым производится апоЕ, то увидим, что существуют три очень похожих друг на друга аллеля, отличие между которыми вызвано точечной мутацией. Обозначения этих генов: AПОE-ε2, AПОE-ε3 и AПОE-ε4. Аллель AПОE-ε3 считается нормальной, а остальные две не то, чтобы автоматически ведут к проблемам, но увеличивают вероятность их появления.
Наличие аллели AПОE-ε2 создает генетическую предрасположенность к атеросклерозу - хроническому заболеванию артерий, возникающему вследствие нарушения липидного и белкового обмена, в результате чего внутри этих артерий начинают возникать и увеличиваться отложения холестерина и прочих липопротеинов. Возникают атероматозные бляшки, соединительная ткань начинает разрастаться (т.е. возникает склероз), усиливается отложение кальция в стенках артерии (т.е. возникает кальциноз), и все это приводит как к деформации, так и к сужению просвета артерии вплоть до полной закупорки, что приводит к ишемии, инсульту, инфаркту.
Ишемическая болезнь сердца – это и есть нарушение притока крови по сосудам, которые снабжают кровью сердечную мышцу. Она может проявляться в виде стенокардии (боли в сердце при физической нагрузке), а также в виде нарушений сердечного ритма, т.е. возникновения перебоев в работе сердца. В своем крайнем варианте ишемия приводит к инфаркту миокарда (т.е. к гибели участка сердечной мышцы), а то и к внезапной сердечной смерти.
Мозг тоже может страдать от ишемии, в результате чего могут возникать разные энцефалопатии, снижение памяти и уровня интеллекта, инсульт.
Ишемия почек приводит к почечной недостаточности, приводящей к фоновому отравлению организма продуктами собственного метаболизма.
И так далее и тому подобное, так что все это очень неприятно, и поэтому стоит предпринимать меры к тому, чтобы не позволять уровням ЛПНП и ЛПОПН расти выше нормы: время от времени делать анализ крови, оптимизировать свое питание, поддерживать приятую физическую активность и т.д.
Наличие аллели AПОE-ε4 – это главный генетический фактор риска болезни Альцгеймера.
Что касается апоВ, то в нашем организме синтезируется две его изоформы: апоВ-100 и апоВ-48. Интересно, что апоВ-100 является одним из самых больших белков организма (он состоит аж из 4536 аминокислотных остатков). АпоВ-48 – это укороченный примерно вдвое вариант апоВ-100 (отсюда и их обозначения), и он не содержит участка, распознающегося ЛПНП-рецептором, поэтому сейчас он нам и неинтересен, а вот апоВ-100 такой участок содержит, поэтому с его помощью ЛПНП захватываются ЛПНП-рецепторами, в том числе и в клетках печени, которые занимаются деградацией ЛПНП.
Когда ЛПНП-рецепторы связываются с ЛПНП, соединяясь с апоВ-100 или апоЕ, они ведь что-то должны сделать такое, что приведет к поглощению клеткой ЛПНП. Протащить каким-то образом ЛПНП в клетку они не могут – они же всего лишь рецепторы, а не трубопроводы, и тут механизм совершенно иной. Как мы уже знаем, в клеточной мембране трансмембранные ЛПНП-рецепторы находятся в кавеолах, и когда снаружи с их N-концами связываются апоВ-100 или апоЕ, их внутренняя часть (С-концевой участок) меняет свою конформацию, что приводит к тому, что с ними связываются особые внутриклеточные белки – адаптины. Точнее – не отдельные адаптины, а тетрамерные адапторные белковые комплексы. Теперь наступает следующий этап: адапторные комплексы притягивают и присоединяют к себе белок клатрин, и таким образом клатрин привязывается к внутренней стороне мембраны там, где снаружи прикреплены ЛПНП.
После того, как клатрины связываются с адаптинами, начинает происходить чрезвычайно интересный процесс: клатрины начинают полимеризовываться, образуя жесткую структуру с внутренней стороны клеточной мембраны, а ведь мембрана привязана к клатринам, так что, будучи текучим липидным бислоем, мембране в этом месте остается только послушно менять свою конформацию вслед за полимеризующимися клатринами. В процесс вмешиваются и другие белки – эпсины (МП: «псины по команде «апорт» таскают клатрины»), которые также притаскивают все новые и новые молекулы клатрина и также способствуют их полимеризации. Это и приводит к тому, что жесткая структура полимеризованных клатринов сильно деформирует клеточную мембрану. Теперь, если мы взглянем на то, какую форму принимает полимеризованный клатрин, то мы увидим, что это все очень похоже на шарообразную структуру, на футбольный мяч, поэтому и клеточная мембрана в этом месте вынуждена облегать поверхность этого мяча, приобретая полусферическую почкообразную структуру, обращённую внутрь клетки.
Из главы 003-27 мы знаем о том, что существует семейство ферментов-гидролаз, которые называются ГТФазами: они связываются с ГТФ, гидролизуют его, и выделяется 30-35 кДж/моль энергии. Когда мембрана приобрела каплевидную форму, в процесс включаются особая разновидность ГТФаз: эти белки называются динаминами, и они целенаправленно участвуют именно в эндоцитозе. Они завершают процесс отделения сформировавшейся везикулы как от клеточной мембраны, так и от любой другой мембранной органеллы, которая умеет делать везикулы.
После того, как везикула образовалась, оторвалась от клеточной мембраны и отправилась в свое путешествие внутри клетки, клатриновая оболочка быстро диссоциирует, после чего молекулы клатрина могут снова использоваться для эндоцитоза в другом месте мембраны.
Весь процесс с момента захвата ЛПНП-рецепторами лигандов и до момента диссоциации клатриновой оболочки занимает около одной минуты. Образовавшаяся везикула претерпевает последующие изменения – сначала образуется органелла эндосома, которая спустя несколько этапов превращается в лизосому и т.д. – это все будем изучать в следующем разделе.
Интересно, что удлинение теломер приводит, помимо прочего, и к изменению липидного обмена. Когда испанские ученые вырастили мышей с удлиненными теломерами, оказалось, что и продолжительность жизни у них выросла, и меньше откладывалось жира в теле (не знаю, хорошо ли это для мышей, но для очень многих людей это точно хорошо). Более того – в тканях у них меньше образовывалось сенесцентных клеток (т.е. старых клеток, которые перестают делиться, но при этом не подвергаются апоптозу). Ожидалось, что сверхдлинные теломеры спровоцируют более частое развитие опухолей, но, как ни странно, и они возникали в два раза реже, чем у мышей из контрольной группы. Видимо, если теломеры удлиняются не очень уж сильно, то это способствует большей продолжительности активной жизни клетки и уменьшает, а не увеличивает риск рака. Недостаточное количество жира может негативно сказываться на здоровье (например, если есть дефицит очень важного для жизни висцерального жира, который тонким слоем окружает внутренние органы). Поэтому было проверено – не ухудшилось ли здоровье мышей в связи с тем, что они теперь растут такими стройными. Оказалось, что нет, не ухудшилось: в крови мышей с длинными теломерами оказалось в два-три раза (!) меньше ЛПНП, и, кроме того, они были более чувствительны к инсулину и быстрее справлялись с повышением количества глюкозы в крови.
Полученные результаты кажутся важными и тем, что они развеивают опасения на тот счет, не приведут ли длинные теломеры к негативным последствиям для здоровья млекопитающих, а значит становится возможным немного активизировать теломеразы в наших соматических клетках, увеличивая тем самым продолжительность жизни, улучшая общее состояние организма.
Теперь нам осталось только разобраться с очередной разновидностью фосфолипидов – со сфингомиелинами. Для этого надо разобраться с тем, что представляет из себя сложный аминоспирт сфингозин [рис. 005-10-14].
Он лежит как сфинкс. Удобно для запоминания, что в нем находится 18 углеродов, как и в самых распространенных жирных кислотах. Мы видим, что он ненасыщенный, но при этом сохраняет линейную форму.
Сфингозин составляет основу всех сфинголипидов – липидов, являющихся производными алифатических аминоспиртов. Сфингомиелины – это разновидность сфинголипидов, так что сфингозин также составляет их основу.
Чтобы лучше запомнить его структуру, заметим, что все «неоднородности» имеют место в самом начале молекулы – в области первых пяти углеродов: к первому углероду присоединен гидроксил, ко второму – аминогруппа, к третьему – снова гидроксил, и четвертый и пятый соединены двойной связью.
Если мы теперь возьмем сфингозин, и сделаем из него амид, присоединив к азоту вместо одного из водородов какую-нибудь жирную кислоту, то мы получим церамид [рис. 005-10-15].
МП: «где сфингозин, там и церамиды; где сфинкс, там и пирамиды»
Церамиды – это самый простой тип сфинголипидов, и они сами по себе являются важными липидными компонентами клеточной мембраны, но нам сейчас нужно из церамида сделать сфингомиелин – разновидность фосфолипидов, а раз «фосфо-», значит тут не обойтись без фосфорной кислоты. На самом деле, чтобы из церамида получить сфингомиелин, мы должны к церамиду добавить не только фосфорную кислоту, но еще и вдобавок присоединить к другому концу фосфорной кислоты остаток холина [рис. 005-10-16].
Мы видим, что нижняя часть сфингомиелина идентична фосфатидилхолину. Важно отметить, что в составе сфингомиелинов нет глицерола [рис. 005-10-17].
Можно потренироваться в мысленном прохождении по цепочке: сфингозин –> церамид –> сфингомиелин.


005-11. Вторичные жёлчные кислоты. Дезоксихолевая, урсодезоксихолевая, литохолевая кислоты. Липаза поджелудочной железы (панкреатическая липаза). Поджелудочная железа. Двенадцатиперстная кишка. Кортизол (гидрокортизон). Глюкокортикоиды (глюкокортикостероиды). Кортизон. 11-деоксикортизол. Амбра. Туйон. Фумаровая кислота. Фумарат. Малат. Фумаратгидратаза (фумараза). Фумаразная реакция. Карбанион. Фосфатидилсерин. Фосфатидилэтаноламин. Кефалин.

Прежде, чем дальше углубиться в биохимию липидов, сделаем небольшое генетическое отступление. Мы давно привыкли к тому, что у нас 23 пары хромосом. Мы получили эту информацию, приняли ее, запомнили, а также узнали, что у других животных количество хромосом может отличаться в очень широких пределах, но с этими 23 парами хромосом связаны две любопытные истории.
В 1921 году американский ученый Пэйнтер впервые сумел подсчитать количество хромосом у человека, для простоты взяв не обычную соматическую клетку, а сперматоцит (мужская половая клетка животных в период её роста и созревания), в котором, как мы знаем, находится одинарный, а не двойной комплект хромосом. Технические возможности для таких подсчетов в те времена были явно недостаточными, так что после долгих попыток он остановился на числе 24. По странному стечению обстоятельств, в последующие 35 (!) лет этот факт никто не посмел опровергнуть несмотря на то, что многие ученые разными методами делали эти подсчеты. Неожиданно эта концепция о 24 хромосомах приобрела поистине аристотелевский вес в науке, когда все считают некий факт очевидным и боятся подвергнуть риску свою репутацию, оспорив его. Некоторые эксперименты по подсчету хромосом попросту признавались ошибочными, прекращались и не доходили до публикации лишь потому, что в них оказывалось, что хромосом-то 23, а не 24. Тем не менее, неизбежное случилось, и в 1955 году было наконец признано, что у нас не 24, а 23 пары хромосом.
Второй интересный момент связан с более фундаментальными вещами. Да, мы знаем, что у разных видов животных бывает разное количество хромосом, а как обстоят дела с теми видами, которые находятся к нам ближе всех? Тоже, наверное, 23? Должно было бы так и быть, ведь наши виды очень близки, и по историческим меркам мы совсем недавно разошлись от общего предка, однако… однако оказывается, что и гориллы, и шимпанзе, и орангутанги имеют не 23, а 24 пары хромосом. Это совершенно удивительно и требует разумного объяснения. Объяснение состоит в том, что когда-то вид гомо сапиенс прошел через так называемое «бутылочное горлышко». Этот термин используют тогда, когда имеют в виду, что тот или иной вид в какой-то момент находился в таком состоянии, когда осталось очень мало его представителей, т.е. вид был на грани вымирания. Когда от всего человечества осталась лишь небольшая группа, изолированная от других оставшихся мелких групп, в ней, естественно, происходило близкородственное скрещивание. В силу этого резко усилилась частота возникновения и накопления мутаций, и в результате одной такой мутации две хромосомы среднего размера слились в одну, которую теперь мы называем «хромосомой №2». После того, как такая мутация закрепилась, представители этой группы уже не могли давать потомство при скрещивании с представителями других групп – то есть образовался новый вид, представителями которого мы теперь и являемся. И до сих пор две хромосомы, слитые в одну человеческую, остаются наиболее сильным отличием нашего генома от генома шимпанзе – остальные различия невелики: наши геномы идентичны на 99%. Отличие нашего генома от генома гориллы уже больше – они сходны лишь на 97%.
В предыдущей главе мы рассмотрели первичные жёлчные кислоты, и теперь можно посмотреть на представителя вторичных: это, к примеру, дезоксихолевая кислота. Запомнить ее элементарно: от холевой кислоты отрывается гидроксил, как и в случае хенодезоксихолевой кислоты, но отрывается он от 7-го углерода, а не от 12-го [рис. 005-11-1].
Вообще вторичные жёлчные кислоты являются побочными продуктами метаболизма кишечных бактерий: в толстом кишечнике эти бактерии делают вторичные жёлчные кислоты из первичных.
Хенодезоксихолевая кислота может у нас подвергаться дальнейшей обработке бактериями, которые отрезают гидроксил и от 12-го углерода, и таким образом получается еще одна вторичная жёлчная кислота - литохолевая (МП: «слито целых два гидроксила») [рис. 005-11-2].
В принципе, ко вторичным жёлчным кислотам относится и урсодезоксихолевая, которая практически идентична хенодезоксихолевой, просто у них по-разному ориентированы гидроксилы у 3-го и 7-го углеродов, но если хенодезоксихолевая является одной из двух важнейших жёлчных кислот у человека, и ее образуется у нас по 200-300 миллиграмм в сутки, то урсодезоксихолевая присутствует в жёлчи в количестве лишь от 1 до 5 процентов от общего количества наших жёлчных кислот, зато она играет важную роль в работе нашего иммунитета.
Мы видим, что чаще всего в человеческих жёлчных кислотах имеется 24 углерода, хотя вот у гликохолевой и таурохолевой их 26. То же справедливо вообще для млекопитающих, но у некоторых других животных встречаются и другие варианты. Например, у некоторых земноводных имеются жёлчные кислоты с 27-ю атомами углерода.
Если попробовать выразить одной фразой физиологическое значение жёлчных кислот, то можно сказать, что они обеспечивают всасывание гидрофобных веществ в тонком кишечнике, которые никаким другим способом мы не могли бы поглотить из пищи и усвоить. К этим веществам, которые мы всасываем и усваиваем с помощью жёлчных кислот, относятся холестерин, жирорастворимые витамины, растительные стероиды и т.д. Там же, в тонком кишечнике, жёлчные кислоты взаимодействуют с особым пищеварительным ферментом – с липазой поджелудочной железы (синоним: панкреатическая липаза), обеспечивая оптимальное значение рН=6, отличающееся от кислотности внутри двенадцатиперстной кишки. Липидные компоненты пищи, приведенные с помощью жёлчных кислот в состояние эмульсии, всасываются в верхнем метре тонкого кишечника, а сами жёлчные кислоты постепенно уходят ниже, где и всасываются в кровь (в основном в подвздошной кишке).
Липаза поджелудочной железы выделяется, что ясно из названия, поджелудочной железой, которая находится, как снова ясно из названия:), непосредственно под желудком, и пользуясь случаем, мы с ней познакомимся [рис. 005-11-3].
На рисунке видно, что головка железы охвачена двенадцатиперстной кишкой, которая является начальным отделом тонкой кишки человека, следующей сразу же после желудка – на рисунке она выделена красным [рис. 005-11-4].
Если быть более точным, то между двенадцатиперстной кишкой и желудком находится привратник желудка, ведь важно, чтобы содержимое желудка продвигалось в кишечник, а не наоборот, и привратник желудка и выполняет эту функцию, являясь сфинктером (сфинктер - это кольцеобразная мышца, которая, сокращаясь, обеспечивает суживание или даже полное замыкание наружного или переходного отверстия, тем самым выполняя роль клапана и регулируя переход содержимого из одного органа в другой). 
Процесс кишечного пищеварения начинается именно здесь, в двенадцатиперстной кишке – именно тут начинается подготовка пищи для переваривания в тонкой кишке; здесь же происходит процесс регулирования секреции панкреатических ферментов и желчи в зависимости от того, какова кислотность и химический состав поступающей пищи.
На рисунке также видно, что двенадцатиперстная кишка подразделяется на четыре части: верхнюю, нисходящую, горизонтальную и восходящую. Соединение двенадцатиперстной кишки с поджелудочной железой является прочным, и это один из факторов, обеспечивающих фиксацию этих органов на своих местах, но понятно, что главную роль в этой фиксации играют соединительнотканные волокна.
Еще один сфинктер – сфинктер Одди – регулирует работу жёлчного протока, через который жёлчные кислоты и поступают из поджелудочной железы в двенадцатиперстную кишку. Интересно, что одного этого протока эволюции оказалось недостаточным, и на пару сантиметров выше него расположен еще один – дополнительный панкреатический проток, пропускающий сок поджелудочной железы в двенадцатиперстную кишку. Конечно, его работа тоже регулируется сфинктером – сфинктером Хелли.
Теперь продолжим знакомство с гормонами стероидной природы, и посмотрим на кортизол (синоним - гидрокортизон) [рис. 005-11-5].
Мы видим стерановое ядро из четырех циклов. Видим два метила у 10-го и 13-го углеродов – здесь все как у холестерина. Но двойная связь между 4-м и 5-м углеродами, а не как у холестерина между 5-м и 6-м. Дальше начинаются существенные отличия. У третьего углерода не гидроксил, а кислород. Дополнительно к стерановому ядру присоединены два гидроксила: к 11-му и 17-му углеродам. Ну и боковая группа, присоединенная к 17-му углероду, совершенно не такая, как у холестерина: проще всего мне кажется ее запомнить, представив, что это вариант карбоксильной группы с дополнительной метиленовой вставкой перед гидроксилом. В общем, достаточно пару минут поерзать взглядом по кортизолу, чтобы он в черновом виде отложился в памяти.
Вообще, кортизол является представителем целого семейства стероидных гормонов – это семейство называется глюкокортикоидами (синоним: глюкокортикостероиды). Это те самые гормоны, которые производит корковое вещество надпочечников – мы уже упоминали это, когда описывали функции этой железы. Рассмотренный нами кортизол хоть и является основным и наиболее активным естественным глюкокортикоидом человека, но он далеко не единственный.
Если коротко описать главную функцию глюкокортикоидов, то она состоит в том, чтобы защищать нас от разнообразных глюков стрессов: они оказывают мощное антистрессовое и противошоковое действие, поэтому их концентрация в крови резко повышается при стрессе, травмах, кровопотерях, шоковых состояниях. Мы знаем, что зачастую при травмах происходят кровотечения, поэтому глюкокортикоиды еще и стимулируют эритропоэз (выработку эритроцитов) в костном мозге, что приводит к тому, что кровопотеря максимально быстро восполняется.
Не менее заметно влияние глюкокортикоидов и на обмен веществ: например, повышается уровень глюкозы в крови вследствие того, что сразу несколько процессов активизируются. С одной стороны, в печени усиливается глюконеогенез. С другой стороны, притормаживается процесс захвата и утилизации глюкозы клетками тканей. Помимо этого, возникает разнонаправленное влияние на метаболизм белков и жиров: синтез белков притормаживается, и даже усиливаются процессы их катаболизма (распада на аминокислоты, которые используются печенью для синтеза глюкозы). С другой стороны, жиры, наоборот, начинают усиленно синтезироваться (т.е. имеет место анаболизм жиров) и откладываться как в подкожной жировой клетчатке, так и в других тканях.
В силу всего этого мы можем сказать, что функция глюкокортикоидов состоит в сохранении энергетических ресурсов организма во время каких-то проблемных ситуаций.
Серьезное влияние глюкокортикоиды оказывают и на нашу иммунную систему, но это довольно сложные процессы, и мы отложим их до раздела «Иммунология», а пока что просто скажем, что они заметно снижают активность как воспалительных процессов, так и аллергических реакций. В наш век стремительного наступления аллергий это довольно важное их свойство, которым мы, конечно же, пользуемся в медицинских целях.
В силу своих антишоковых свойств, глюкокортикоиды производятся в существенно разных количествах в разное время суток. Вечером, когда надо успокаиваться и ложиться спать, их концентрация в крови минимальна. Утром, во время пробуждения, их концентрация, наоборот, максимальна, чтобы мы могли вскакивать и нестись доить корову, рубить дрова или проверять положение дел на бирже Нью-Йорка.
Второй по значимости глюкокортикоид человека – это кортизон [рис. 005-11-6].
Мы видим, что он практически идентичен кортизолу, и единственное отличие состоит в том, что вместо гидроксила у 11-го углерода здесь стоит кислород. Отсюда понятно, почему кортизол имеет синонимическое название «гидрокортизон», потому что это по сути тот же кортизон, но с добавлением водорода к 11`-кислороду.
Будет совсем несложно запомнить, что непосредственным предшественником кортизола в каскадных реакциях стероидогенеза (синтеза стероидных гормонов) является 11-деоксикортизол. Из названия понятно, что это почти тот же самый кортизол, но без гидроксила у 11-го углерода [рис. 005-11-7].
Поджелудочные железы животных умеют производить разные вещества. Например, у кашалотов вырабатывается амбра – воскоподобное вещество, которое выделяется через жёлчные протоки для того, чтобы упростить прохождение по кишечнику неперевариваемых твердых клювов проглоченных кальмаров, которые обволакиваются амброй. Несмотря на очень высокую стоимость этого вещества (оно используется в премиальных видах парфюмерии), пока не удалось синтезировать его аналоги приемлемого качества и по приемлемой цене, поскольку оно является сложной смесью спиртов, алкалоидов и других веществ. В качестве его заменителя пытались использовать кетон, который в природе находится совсем даже не в китах, и даже не в кошках и вообще не в животных, а в туе, кипарисе, можжевельнике, пижме (она в изобилии растет в средней полосе России, так что можно понюхать ее желтые дискообразные цветы), шалфее и горькой полыни. От туи этот кетон и получил свое название: туйон. И формула, и запах туйона очень напоминает ментол, так что будет нетрудно его запомнить [рис. 005-11-8].
Туйон придает токсичность эфирным маслам и алкогольным напиткам типа абсента, что ограничивает его применение. Его токсичность обусловлена эффектом, суть которого нам будет легко понять: туйон является антагонистом ГАМК: связываясь с ГАМК-эргическими рецепторами типа А в центральной нервной системе, он препятствует соединению с ними самой ГАМК, а мы помним, что ГАМК относится к тормозным нейромедиаторам, и поэтому туйон в слишком высокой концентрации вызывает судорожные припадки, которые могут быть даже опасными для жизни.
Понемногу продолжаем тему карбоновых кислот и близимся к постепенному ее завершению (сейчас речь идет о тех карбоновых кислотах, которые содержат только углерод, кислород и водород). Помня янтарную кислоту, мы легко введем и фумаровую [рис. 005-11-9].
Отличие от янтарной только в центральной двойной связи. МП: «бесполезно использовать фумигатор против насекомых внутри янтаря». В природе фумаровая кислота находится, к примеру, в лишайниках и… в людях! Вот она, таинственная связь людей и лишайников! Теперь понятно, почему некоторые люди так же прилипчивы, как лишай…. Впрочем, лишай не имеет отношения к лишайникам.
Анионы (а также соли) фумаровой кислоты называются фумаратами, а значит фумарат выглядит так [рис. 005-11-10].
Кожа человека образует фумарат при действии солнечного света, и это в общем не так уж и удивительно и вряд ли сильно роднит нас с лишайниками, поскольку фумарат является одним из участников важнейшего биохимического цикла Кребса, который мы уже упоминали и с которым будем продолжать знакомиться понемногу, кусочек за кусочком. Мы сейчас не будем рассматривать то – как фумарат появляется в цикле Кребса, но зато мы узнаем – во что он превращается, а превращается он в малат – анион знакомой нам яблочной кислоты – той самой, у которой на один гидроксил меньше, чем у виноградной [рис. 005-11-11].
МП: «яблок всегда мало». Малат получается в результате гидратации фумарата (т.е. взаимодействия с водой), но это происходит не само по себе, а под управлением фермента фумаратгидратазы (иногда ее называют просто фумаразой) [рис. 005-11-12].
На рисунке мы видим, что в процессе превращения фумарата в малат двойная связь между углеродами разрывается, при этом освободившиеся связи используются для того, чтобы присоединить себе гидроксил (к выделенному цветом углероду) и водород (к следующему углероду). Такая реакция называется заразной фумаразматичной фумаразной.
Рассмотрим фумаразную реакцию более детально. Фумаратгидратаза на одном своем конце (мы условно обозначили ее буквой А) имеет атом водорода, которым она готова поделиться с фумаратом, а на другом конце (буква Б) – свободную электронную пару, с помощью которой она готова образовать ковалентную связь по донорно-акцепторному механизму с ионом водорода, который появится в результате разделения молекулы воды на Н+ и ОН- [рис. 005-11-13].
Далее фумаратгидратаза катализирует гидратацию двойной связи в фумарате. При этом та пара пи-электронов, которая образовывала вторую ковалентную связь между углеродами, полностью уходит к нижнему углероду, а верхний углерод по донорно-акцепторному механизму образует ковалентную связь с гидроксильным кислородом, так что эта часть фумарата приобретает уже готовую «малатную» конфигурацию. А вот нижний углерод, приобретя на короткое время электронную пару, становится отрицательно заряженным [рис. 005-11-14].
Поскольку гидроксил, образовавшийся от распавшейся молекулы воды, теперь присоединен к верхнему углероду, то освободившийся ион водорода подцепляется фумаратгидратазой, так что кислотность водной среды, окружающей эти события, не увеличивается.
Такая молекула, в которой имеется отрицательно заряженный ион (т.е. анион) углерода, называется карбанионом. Мы называем карбанионом и стабильный анион, у которого отрицательный заряд прочно локализован на углероде (как в нашем случае), так и тот анион, в котором электрон, придающий иону отрицательный заряд, делокализован и путешествует по молекуле туда-сюда, но при этом хотя бы в одной из возникающих структур (т.е. в одной из канонических структур) находящийся у углерода, получающего, таким образом, отрицательный заряд [рис. 005-11-15].
Таким образом мы теперь можем сказать, что фумаразная реакция имеет карбанион в качестве своего переходного продукта.
Ну а дальше фумаратгидратаза подсовывает свой ион водорода (со свободной 1s-орбиталью) отрицательно заряженному углероду (обладающему в этот момент неподеленной электронной парой), и по донорно-акцепторному механизму возникает ковалентная связь, после чего карбанион превращается в готовый салат малат. Полностью весь этот путь мы теперь можем рассмотреть на итоговом рисунке [рис. 005-11-16].
Можно поздравить себя – теперь мы хорошо представляем себе один элемент цикла Кребса.
Мы давно уже не изучали новые типы фосфолипидов, и сейчас это упущение можно исправить. К известным нам (фосфатидилглицеролы, фосфатидилхолин, сфингомиелин) добавим несложную разновидность фосфолипидов: фосфатидилсерин. Он устроен в точности так же, как и фосфатидилхолин, но вместо холина в нем серин, всё очень просто [рис. 005-11-17].
Не менее просто будет выучить еще одну – пятую уже разновидность фосфолипидов: фосфатидилэтаноламин. Что такое этанол – мы отлично знаем – это двухуглеродный спирт. Значит мы должны взять амин этого спирта (то есть заменить аминогруппой один из водородов метила) и поставить его вместе серина, ну или вместо холина [рис. 005-11-18].
Название «фосфатидилэтаноламин» вызвало неприятное брожение даже в кишках прожженных биохимиков, так что для этого фосфолипида существует альтернативное название – кефалин (МП: спирт надо закусывать кефалью) [рис. 005-11-19].
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Быстро выучим простую карбоновую кислоту – каприловую. Надо запомнить, что в ней 8 углеродов, и МП для этого очень простое: восьмерка напоминает связанную структуру типа капроновой ткани. В природе она встречается в животных и пальмовых маслах, в некоторых сырах [рис. 005-12-1].
Если мы в каприловую кислоту добавим еще два углеводородных звена, то получим каприновую кислоту, которая находится и в коровьем масле, и в некоторых растительных маслах. Поскольку в каприновой кислоте 10 углеродов, то она еще называется и декановой кислотой. Чтобы не запутаться – кто из них кто, можно использовать МП: 10 стоит после 8, и буква «н» стоит после «л».
Мы уже видели гентизиновую кислоту, которую мысленно получали добавлением двух гидроксилов к бензойной кислоте, и теперь мы легко сделаем (также мысленно) и гомогентизиновую кислоту, добавив метиленовое звено [рис. 005-12-2].
Гомогентизиновая кислота синтезируется в нашем организме (она является промежуточным продуктом распада тирозина и фенилаланина), но быстро разрушается (превращается в фумаровую и ацетоуксусную кислоту), после чего и выводится. Однако при некоторых генетических заболеваниях фермент, который катализирует её разрушение (особая оксидаза), перестает работать, и эта кислота начинает накапливаться – возникает алкаптонурия, при которой гомогентизиновая кислота подвергается воздействию полифенолоксидазы и превращается в полифенол (полифенолы – это молекулы, которые имеют по две или более фенольных группы). Затем уже этот полифенол выводится почками, в результате чего моча приобретает черный цвет. Эти полифенолы полностью мочой не выводятся и постепенно откладываются в суставах: в хрящах, связках, сухожилиях, что ведет к их кальцификации и воспалениям. Помимо этого, меняется и цвет хрящевой ткани, так что у больных алкаптонурией меняется даже цвет ушных раковин: они могут даже становиться интенсивного голубого цвета. Может меняться цвет подмышек и ладоней. Это было бы смешно, если бы не было печально: поражается позвоночник, кальцифицируется аортальный клапан сердца… и в общем все это ведет к тяжким последствиям. Утешает лишь то, что эту болезнь легко предотвратить правильной диетой и приемом нужных препаратов.
Теперь пойдем дальше в теме о фосфолипидах. Выучить еще одну их разновидность будет очень легко: надо только вспомнить, что такое фосфатидилхолин, после чего тупо отрезать второй ацильный радикал, оставив только первый, и мы получим лизофосфолипиды (МП: слизнули второй ацил). Взяв за основу, к примеру, лецитин, и отрезав от него второй ацил, мы получим разновидность лизофосфолипидов - лизолецитины [рис. 005-12-3].
Можно, конечно, еще долго углубляться в липидную и углеводную темы, но… это же у нас вводный раздел, так что на этом мы его и закончим – пора переходить к следующему разделу и вплотную приступать к изучению структурно-функционального устройства клетки на уровне отдельных клеточных органелл. Этот раздел про органеллы будет более объемным, чем все предыдущие, и, по-видимому, самым интересным.
Чтобы разбавить насыщенную формулами биохимическую информацию, сделаем под конец простую генетическую вставку - добавим немного конкретики про уже известную нам 5S-рРНК. Как мы помним, она входит в состав большой рибосомной субъединицы и у бактерий, и у эукариот. У эукариот 28S-, 5,8S- и 5S-рРНК вместе с сопутствующими белками составляют большую (60S) рибосомную субъединицу, которая вместе с малой (40S) субъединицей составляют рибосому эукариот (80S). Теперь добавим немного конкретики.
5S-рРНК состоит примерно из 120 нуклеотидных остатков. Как мы помним, в каждой нашей соматической клетке находится 23 пары хромосом, которые мы пронумеровали в соответствии с их размерами. Хромосома, имеющая самый большой размер, соответственно и получила номер 1. Если мы посмотрим на её длинное плечо в области, близкой к перетяжке (перетяжка разделяет короткое и длинное плечо), то именно там мы и увидим целый кластер, состоящий примерно из сотни одинаковых генов, каждый из которых состоит из 120 азотистых оснований – это и есть те гены, по которым РНК-полимераза III строит 5S-рРНК. А так выглядят ее вторичная и третичная структуры [рис. 005-12-4].
Хотя третичная форма 5S-рРНК отдаленно и напоминает тРНК, но их вторичные структуры отличаются очень сильно. Для того, чтобы вновь синтезированная 5S-рРНК стабилизировалась и дождалась того момента, когда она будет включена в большую субъединицу, она связывается с особым транскрипционным фактором, в структуру которого входит несколько белковых мотивов «цинковый палец». Этот транскрипционный фактор помимо прочего еще и защищает 5S-рРНК от экзонуклеаз.
А на этом рисунке можно увидеть, как 5S-рРНК (желтая) уселась на свое место в бактериальной большой 50S-субъединице. Это место в 50S-субъединице называется центральным выступом (central protuberance - CP). Синим цветом тут указаны рибосомные белки, а коричневым цветом выделена вторая рРНК, входящая в состав большой субъединицы бактериальных рибосом – 23S-рРНК (напомню, что у бактерий, в отличие от эукариотов, большая рибосомная частица состоит не из трех, а из двух субъединиц) [рис. 005-12-5].
Говоря о функциях 5S-рРНК, можно сказать, что когда её удаляли из большой субъединицы, результатом становилось значительное снижение скорости, с которой рибосома производит белки, и если бы все рибосомы стали работать так медленно, это оказывало бы сильный губительный эффект на всю клетку в целом. Этот эффект объясняется довольно просто: дело в том, что именно те белки, которые входят в состав центрального выступа (в том числе и те, которые связываются напрямую с 5S-рРНК), играют важную роль в связывании с аминоацил-тРНК. Помимо этого, 5S-рРНК вместе со связанными с ней белками и другими белками центрального выступа играет важную структурную роль, создавая своего рода звено, скрепляющее два функциональных центра большой субъединицы.
Сделаем еще одно лирическое и чисто генетическое отступление – в конце раздела руки у нас развязаны, и мы можем делать что угодно. На самом деле, конечно, что угодно мы можем делать когда угодно – в этом и смысл следования радостным желаниям, т.е. желаниям, сопровождающимся предвкушением, т.к. это приводит к росту уровня базовой триады: насыщенности жизни, переживания удовольствия от жизни и переживания энергичности, что и является главным содержанием жизни психически здорового, развивающегося и эволюционирующего человека (см. мою «Селекцию привлекательных восприятий»).
Среди всевозможных триплетов ДНК особую роль играет триплет C*G, где звездочка обозначает любое азотистое основание. На нашей 4-й хромосоме есть ген, который кодирует белок хантингтин. Этот белок так назван, потому что если в кодирующем его гене есть определенная мутация, то возникает тяжелое заболевание – болезнь Хантингтона или хорея Хантингтона. Суть этой мутации довольно интересна. У этого гена есть и другое название - ген Вольфа-Хиршхорна, потому что если этого гена в хромосоме вовсе нет, то возникает синдром Вольфа-Хиршхорна.
Ген этот устроен таким образом, что в нем содержатся многократные повторы триплета CAG. Всё зависит от того – сколько этих повторов в гене. Если в каждой из двух твоих хромосом №4 их насчитывается 35 копий или меньше, то всё хорошо и нет причин беспокоиться, что тебя настигнет хорея Хантингтона. Если же в этом гене на хотя бы одной хромосоме имеется 39 повторов, то с вероятностью 90% в 66 лет появятся первые симптомы болезни, а в 75 лет человек превратится в прикованный к постели и сошедший с ума овощ. Если повторов 40, то в овощ человек превратится уже к 60 годам. Если повторов 41 – то это случится к 54 годам. Если 42 – к 37 годам, если 50 – к 27 годам и т.д. Дело в том, что триплет CAG кодирует глутамин, и если этих триплетов слишком много, то внутри белка хангтингтина образуется слишком большой домен, состоящий из глутаминов – настолько большой, что белок уже не может выполнять свои функции. Хуже того – эти белки еще и с некоторыми затруднениями подвергаются внутриклеточной переработке и постепенно накапливаются в клетках, что и приводит к тому, что со временем этим клетки начинают массово отмирать, причем в первую очередь поражаются клетки мозга, которые управляют координированными движениями, что приводит сначала к хорее (дрожанию рук), а затем и к параличу, а затем и остальные отделы мозга перестают работать. 
То же самое происходит при болезни Альцгеймера и при коровьем бешенстве: липкие сгустки неправильного белка накапливаются и блокируют работу клеток и целых систем. Существуют и другие неврологические генетические заболевания, связанные с неправильным количеством повторов триплета CAG в других генах на других хромосомах. Более того – если средним азотистым основанием является любое другое, помимо аденина, то слишком большое количество повторов таких триплетов также приводит к заболеваниям.
Например, если на половой хромосоме Х имеется не менее 60 (это считается нормой), а более 200 повторов CCG и CGG, то возникает заболевание – ломкая хромосома Х. Миотоническая дистрофия возникнет, если на хромосоме №19 в одном из генов имеется слишком много повторов CTG.
В течение жизни количество повторов C*G, идущих один за другим, может увеличиваться в том случае, если этих повторов уже слишком много. Вероятнее всего это связано с тем, что ДНК-полимераза, которая копирует хромосомы перед каждым делением клетки, делает сбои в том случае, когда идущих подряд повторов слишком много, и такие же ошибки могут делать ферменты, работа которых состоит в исправлении ошибок ДНК-полимеразы. Когда ДНК-полимераза строит по данному дефектному гену его копию в процессе деления клетки, то в ней получается слишком длинная колбаса из триплетов, в начале и в конце которых к тому же находятся комплементарные азотистые основания. В результате возникает ненужное, а к тому же еще и крепкое спаривание оснований, и ДНК-полимераза отбрасывается назад, и триплет копируется повторно – так и происходит постепенное увеличение количества повторов C*G в ДНК.
Когда подопытным мышкам в геном встроили часть гена Хантингтона с сотней повторов, то оказалось, что у выросших мышей число повторов увеличилось во всех клетках, кроме клеток мозжечка, ведь клетки мозжечка прекращают делиться вскоре после рождения. Поскольку чрезмерное накопление C*G наступает со временем, т.е. уже после того, как репродуктивный период закончен, эта мутация может передаваться потомству и не вымывается из популяции. Из популяции удаляются лишь такие мутации, которые уже в молодом, репродуктивном возрасте приводят к слишком большому количеству триплетов C*G. Технологии редактирования генома являются единственной надеждой на победу над этими болезнями. Это может быть редактирование генома с помощью технологии CRISPR/Cas самой первой клетки организма – зиготы, или это может быть редактирование генома клеток взрослого организма с помощью направленного заражения синтетическим вирусом, несущим нужный генетический инструмент.
И в завершение этого раздела – еще немного общей биохимии.
Анилиды – это такие производные анилина (C6H5NH2) и других ароматических аминов, у которых атом водорода аминогруппы замещён остатком карбоновой кислоты. Для примера рассмотрим анилид уксусной кислоты. Он называется ацетанилидом, потому что если взять анилин и добавить к нему ацетильную группу вместо одного из водородов аминогруппы, то мы и получим молекулу, которая состоит из остатка уксусной кислоты и остатка анилина [рис. 005-12-6].
Так уж оказалось, что ацетанилид обладает болеутоляющим и жаропонижающим свойством, и он стал первым производным анилина, у которого такие свойства обнаружили. Разумеется, после этого начались исследования с целью обнаружения других подобных анилидов, и самым известных из них является спирт парацетамол, известный, наверное, каждому современному человеку [рис. 005-12-7].
Вместе с ибупрофеном, парацетамол входит в число наиболее действенных, безопасных и эффективных с точки зрения затрат лекарственных средств (при этом надо отдавать себе отчет в том, что он может оказывать угнетающее действие на почки и, особенно, на печень). Чтобы эта сладкая парочка уложилась в голове, запомним и формулу ибупрофена, тем более что и она довольно-таки несложная, и мысленно ее нетрудно получить из фенилуксусной кислоты, которая, в свою очередь, легко запоминается на основе формулы бензойной кислоты [рис. 005-12-8].
Раз уж мы тут коснулись лекарственной темы, рассмотрим еще одно очень популярное лекарство, формулу которого нам будет легко понять и запомнить – валидол [рис. 005-12-9].
Чтобы получить валидол, мы должны соединить ментол и остаток дезаминированного валина. Или, иначе, мы можем соединить ментол и остаток изовалериановой кислоты.
Помимо кислот, в биохимии часто встречаются особые их разновидности – надкислоты. Иногда еще их называют перкислотами. Надкислоты, как и кислоты, могут быть и органическими, и неорганическими, а суть тут в том, что один или несколько гидроксилов заменены на остаток перекиси водорода – OOH [рис. 005-12-10].
Важная для нас особенность надкислот состоит в том, что в водном растворе они очень нестабильны и разлагаются с выделением кислоты и кислорода.
И добавим немного чистой химии: элементы, у которых внешний электронный уровень представляет собою 2 электрона на s-орбитали и 4 электрона на р-орбитали (т.е. элементы …Ns2Np4), называются халькогенами. Из интересующих нас элементов, это кислород (…2s22p4), сера (…3s23p4) и селен (…4s24p4). Если один из этих элементов соединится с атомом металла, образуя бинарное соединение (бинарные соединения — это химические вещества, образованные двумя химическими элементами), то такие бинарные соединения называются халькогенидами. Таким образом оксиды металлов являются частным случаем халькогенидов.
Халькогениды щелочных и щёлочноземельных металлов растворимы в воде и подвержены гидролизу: многие из них разлагаются водой с образованием соответствующей кислоты. А вот если вместо щелочных (…s1) и щелочноземельных (…s2) металлов взять переходные металлы (т.е. такие, у которых появляются электроны на d- или f-орбиталях), то такие халькогениды, наоборот, в воде растворяться не будут, потому что их кристаллы часто имеют плотнейшую упаковку атомов. Именно в виде халькогенидов в природе чаще всего и встречаются различные руды цинка, меди, железа, свинца, молибдена и др.
Теперь этот раздел закончен, и я пошел копаться в своем огороде – буду выращивать овощи и готовиться к написанию большого раздела про органеллы. Кстати, чтобы овощи росли хорошо и не забивались сорняками, можно использовать гербицид глифосат. Это фосфорсодержащее производное глицина, отсюда и «гли» и «фос». Есть две причины запомнить его формулу: а) она красивая, симметричная и легко запоминаемая; б) это самый широко используемый гербицид по всему миру. Он убивает растения, потому что ингибирует очень важный фермент, которого, к тому же, нет в организмах животных, что делает его чрезвычайно удобным. Есть сведения о том, что большие дозы глифосата могут убить мышь, но тут надо понимать, что не только мышь, но и лошадь можно убить достаточной большой порцией сыра или варенья [рис. 005-12-11].
Но чтобы копаться в огороде, нужны крепкие мышцы и крепкие кости, а крепость костей достигается в первую очередь правильным обменом кальция, и учитывая – какую огромную роль кальций играет в жизни клетки и организма в целом, немного о нём и поговорим.
Ионы кальция регулируют нейромышечное возбуждение, свертывание крови, процессы секреции, поддержание целостности мембран и транспорт через мембраны, разнообразные ферментативные реакции, высвобождение гормонов и нейромедиаторов, внутриклеточное действие ряда гормонов. Для того, чтобы поддерживался нужный уровень минерализации костей, нужен определенный уровень концентрации ионов кальция Са2+ и фосфата РО43- во внеклеточной жидкости и надкостнице. Надкостница (периост) – это ткань, которая окружает кость снаружи. Множество кровеносных сосудов проникает из надкостницы в наружное компактное вещество кости, а рост кости осуществляется за счёт остеобластов, расположенных во внутреннем слое надкостницы. В надкостницу вплетаются сухожилия мышц и связки, прикрепляющиеся к кости.
Вообще в нашем теле имеется примерно один килограмм кальция, 99% которого находится в костях (вместе с фосфатом) в виде кристаллов гидроксиапатита, с которым мы уже встречались в главе 004-28. Кристаллы гидроксиапатита составляют неорганический структурный компонент скелета, и бОльшая часть входящего в кость кальция не может обмениваться с кальцием внеклеточной жидкости, но меньшая часть кальция, находящегося в кости и надкостнице – около 2% - участвует в обмене, и этого оказывается вполне достаточным. Определенные гормоны регулируют количество кальция во внеклеточной жидкости путем управления транспортом Са2+, и главную роль в этом играют три гормона: паратиреоидный гормон (ПТГ) и кальцитриол стимулируют транспорт кальция во внеклеточную жидкость, в то время как кальцитонин оказывает противоположное действие.
Вообще, если мы взглянем на то, в каком виде кальций присутствует в плазме крови, то увидим, что имеется три его формы:
а) в комплексе с органическими и неорганическими кислотами;
б) в комплексе с белками (в первую очередь – с альбумином, а также с глобулинами);
в) в ионизированном виде.
Здесь важно то, что организм животных обладает очень высокой чувствительностью к концентрации свободных ионов кальция Са2+ в крови. Если эта концентрация чрезмерно снижается, то у животного возникает повышенная возбудимость вплоть до возникновения судорог, а при дальнейшем снижении возможен и летальный исход. Если же уровень Са2+ слишком повышается, то ситуация ничуть не лучше: может возникнуть паралич мышц с последующей комой и опять-таки летальным исходом.
То, насколько активно кальций связывается с белками в крови, зависит от уровня рН. Если рН снижается (т.е. растет кислотность – возникает ацидоз), то кальций начинает высвобождаться из белковых комплексов в плазму крови, приобретая ионизированную форму. Если рН растет (т.е. кислотность снижается – возникает алкалоз), то это повышает степень связывания кальция белками, и значит концентрация ионов кальция в плазме крови снижается. Когда мы специально начинаем часто и глубоко дышать (делаем гипервентиляцию легких), возникает специфический звон в ушах, снижается кожная чувствительность, что и объясняется снижением количества свободных ионов кальция в плазме крови, поскольку гипервентиляция вызывает респираторный алкалоз. В естественных условиях рефлекторное частое дыхание является реакцией на ацидоз.
Когда-то очень давно, на заре зарождения жизни, 3-4 миллиарда лет назад на Земле плескался первобытный океан. Его химический состав очень сильно отличался от современного, и если бы мы взяли пробу воды той эпохи и посмотрели - какие ионы металлов в ней растворены, то увидели бы, что больше всего в ней ионов калия K+ и магния Mg2+. Не удивительно, что в процессе эволюции создавались белки, которые лучше всего работали именно в такой водной среде. Но время шло, химический состав океана менялся, и преобладающими ионами в нём стали натрий Na+ и кальций Ca2+. Соответственно, живым клеткам теперь надо было внутри себя ограничивать концентрацию Na+ и Ca2+, поддерживая нужную концентрацию K+ и Mg2+, чтобы белки продолжали нормально работать. Поэтому в процессе дальнейшей эволюции возникли натриевые и кальциевые насосы. Эти насосы представляют собой сложные белки, интегрированные в клеточную мембрану – мы подробно будем их изучать уже в следующем разделе. С помощью этих насосов поддерживается нужная разница (градиент) концентраций ионов внутри и вне клетки, причем разница эта может быть огромной. Например, концентрация ионов кальция во внеклеточной жидкости в 1000 раз превышает их концентрацию внутри клетки. И до сих пор ионы Na+ и Ca2+ — это основные ионы внеклеточной среды.
Эволюция на этом не остановилась, и морские животные вышли на сушу. Одним из последствий этого события стало то, что ионы Ca2+, которых так много в океанской воде, стали дефицитными – на суше их достать совсем не так просто, так что организмам пришлось выработать специальные механизмы, с помощью которых они могут теперь добывать кальций из своей пищи, а также предотвращать резкие колебания концентрации ионов кальция во внеклеточной жидкости. Перечисленные выше три гормона и выполняют эти функции.
Как только уровень ионов кальция в плазме крови падает ниже определенного уровня, паращитовидные железы увеличивают производство и выделение (секрецию) паратиреоидного гормона (его еще называют паратгормоном). Паращитовидные железы – это четыре небольших эндокринных железы, расположенные на задней поверхности щитовидной железы, попарно у её верхних и нижних полюсов [рис. 005-12-12].
Паратгормон стимулирует остеокласты, чтобы те выделяли в кровь кальций и фосфат из костной ткани. Помимо этого, паратгормон стимулирует резорбцию (иначе еще говорят – реабсорбцию - повторное всасывание) кальция и экскрецию (выделение) фосфата в почках. В нормальных условиях в почках подвергается реабсорбции около 90% ионов кальция, но под влиянием паратгормона эта величина вырастает до 99%!
Остеокласты – это гигантские (диаметр около 40 мкм) многоядерные (15-20 ядер) клетки позвоночных животных, удаляющие костную ткань, растворяющие её минеральную составляющую и разрушающие коллаген. Остеокласты вместе с остеобластами контролируют количество костной ткани (остеобласты создают новую костную ткань, а остеокласты разрушают старую).
Действие паратгормона на почки имеет еще одну важную функцию: паратгормон стимулирует выработку и выделение кальцитриола. Кальцитриол имеет стероидную природу (это активная форма того, что раньше называли витамином D). Структура кальцитриола сложна, но занимательна, поэтому интересно будет если и не запомнить его формулу, то по крайней мере взглянуть на нее [рис. 005-12-13].
Казалось бы – а где же тут стероид? Но все станет понятно, если увидеть, что стероидное кольцо В здесь разорвано. Поэтому кальцитриол не является истинным стероидом, и мы говорим, что он имеет стероидную природу (такая структура называется секостероидной). В основном кальцитриол образуется в нашей коже под действием ультрафиолета: в начальной стадии этого процесса 7-дегидрохолестерол (это производное холестерина) превращается в холекальциферол (неактивная форма витамина D3) в результате реакции фотолиза. Фотолиз (его еще называют фотодиссоциацией) – это химическая реакция, при которой химические соединения разлагаются под действием фотонов. Именно в результате фотолиза кольцо B молекулы холестерина и разрывается: разрыв происходит между девятым и десятым атомами углерода. Теперь полученный холекальциферол связывается с особым витамин D-связывающим белком – с транскальциферином, и в таком виде поступает в кровь и переносится в печень. В печени происходит дополнительная его обработка (гидроксилирование по 25-му углероду) – из него образуется кальцидиол, который и переносится затем в почки. В почках происходит еще одно гидроксилирование кальцидиола, и получается наконец кальцитриол – активная форма витамина D3.
Итак, мы остановились на том, что паратгормон стимулирует почки вырабатывать и выделять в кровь кальцитриол. Далее кальцитриол оказывает влияние на клетки кишечника: он заставляет их синтезировать Са2+-переносящие белки, которые и обеспечивают сначала всасывание Са2+ и фосфата из полости кишечника в эпителиальные клетки кишечника, а затем и последующий транспорт Са2+ из клетки в кровь.
Таким образом координированное действие паратгормона и кальцитриола приводит к увеличению Са2+ во внеклеточной жидкости при постоянстве или снижении уровня фосфата. И как только концентрация Са2+ во внеклеточной жидкости достигает нормы, происходит торможение образования паратгормона и, как следствие, кальцитриола. Попутно с этим усиливается выработка кальцитонина, который затормаживает выделение кальция из костей. Кальцитонин (еще его называют тиреокальцитонином) – это гормон, вырабатываемый у млекопитающих клетками щитовидной железы. Таким образом щитовидная железа и паращитовидные железы координированно работают, влияя своими гормонами на метаболизм Са2+.
Теперь, когда мы узнали о том, как работает механизм в целом, можно взглянуть более пристально на структуру паратгормона (ПТГ). В конце концов, нам уже можно получать более детализированную информацию, не ограничиваясь исключительно общим поверхностным взглядом.
ПТГ – это одноцепочечный пептид, состоящий из 84 аминокислотных остатков. Он не содержит каких-либо ковалентно присоединенных к себе углеводов и прочих компонентов, т.е. это просто такая аминокислотная колбасень. Вся биологическая активность ПТГ принадлежит только начальному участку из первых 34 остатков (т.е. с N-конца пептида), при этом область 25-34 ответственна за связывание ПТГ с рецептором в той клетке, которая его уловит и примет, таким образом, сигнал к работе. Как и многие другие белки, ПТГ синтезируется в виде неактивной молекулы-предшественника – пре-проПТГ, состоящей из 115 аминокислотных остатков. Это, так сказать, первичный генный продукт, который производится рибосомами в шероховатом эндоплазматическом ретикулуме клеток паращитовидной железы.
После того, как пре-проПТГ производятся, они переносятся внутрь цистерн эндоплазматического ретикулума, и во время этого переноса от их N-конца отщепляется лидерная последовательность, состоящая из 25 аминокислотных остатков, и получается уже почти готовый, но еще неактивный ПТГ – проПТГ. Как и другие лидерные или сигнальные последовательности, характерные для секреторных белков, эта лидерная последовательность имеет гидрофобные свойства.
Для того, чтобы из проПТГ получился активный ПТГ, с N-конца еще нужно отрезать гексапептид – это происходит в аппарате Гольджи. Теперь, когда готовый продукт получен, из аппарата Гольджи он поступает в секреторные пузырьки (везикулы), после чего ПТГ может там ненадолго накапливаться, а может и распадаться, а может и немедленно выделяться в кровь – смотря что нужно будет в данный момент организму, смотря какие сигналы получит клетка [рис. 005-12-14].
Если в пище имеется хронический недостаток Са2+, то весь этот механизм влияния паратгормона на производство кальцитриола, который усиливает всасывание кальция из пищи, не дает достаточного результата: всасывать-то мало что есть. И в этом случае паратгормон выполняет свою функцию, усиливая прямое воздействие на кости: скорость растворения костей увеличивается. Помимо этого, паратгормон по максимуму снижает выделение кальция почками. Так что гипокальциемия (хроническая нехватка кальция в организме) приводит к деструктивным процессам в костях.
Выше уже было написано о том, что костный каркас состоит из гидроксиапатита, т.е. из комплекса кальция и фосфата, а это значит, что когда паратгормон стимулирует растворение минерального костного матрикса, то вместе с кальцием высвобождается и фосфат, и тут проявляется второе полезное действие паратгормона, который стимулирует почки к ускорению вывода фосфата из плазмы крови и затем из организма.
Интересно, что процессы синтеза и секреции паратгормона должны идти в паращитовидных железах практически непрерывно, потому что гранул, в которых накапливается ПТГ, в них довольно мало, и запаса хватает всего лишь на полтора часа! Это довольно необычно, потому что, к примеру, в островковой ткани поджелудочной железы запасов инсулина хватило бы на несколько дней, а в щитовидной железе запасов гормонов хватает и вовсе на несколько недель.
Если в организме возникает хроническая нехватка ПТГ, то возникает гипопаратиреоз, при котором в плазме крови наблюдается недостаток ионов кальция и избыток фосфата. Это приводит к возникновению судорог, а затем и к параличу дыхательных мышц и смерти. Если дефицит ионов кальция не столь силен, но продолжителен, это влечет за собой хоть и не смерть, но также крайне нежелательные последствия: деградирует кожа, развивается катаракта, кальцифицируются базальные ганглии мозга. Причина такой хронической недостаточности ПТГ может заключаться в аутоиммунном заболевании. Иногда же причиной являются растущие не из того места руки хирурга, который случайно повреждает или даже вовсе удаляет паращитовидные железы при операциях на шее.
Бывает и такое наследственное заболевание, как псевдогипопаратиреоз (готов поклясться, что с первого раза ты не сможешь прочесть это слово). В этом случае ПТГ производится должного качества и в нужном количестве, но клетки-мишени не могут адекватно на него реагировать по разным причинам: либо недостаточно регуляторного G-белка аденилатциклазного комплекса, либо имеются другие причины.
Бывает заболевание и противоположного свойства, когда ПТГ продуцируется слишком много – гиперпаратиреоз. Причиной может быть гиперплазия (разрастание ткани) паращитовидных желез, или злокачественная их опухоль, или аденома (доброкачественная опухоль). Естественно, это приводит к слишком большому уровню ионов кальция и к слишком маленькому уровню фосфата в плазме крови. От этого сильно страдают почки и возникают инфекции мочевых путей.
Конечно, для полноты картины было бы неплохо разобрать еще и то – как устроены и как работают второй и третий гормоны из нашей троицы: кальцитриол и кальцитонин, но у нас есть правило – не понижать градус не смешивать близкие темы. Так что рассмотрим их в одном из отступлений следующего раздела.
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Нет, ну рано еще заканчивать раздел. Как можно это сделать, не познакомившись поближе со стероидными гормонами? Так что объявленное в предыдущей главе завершение раздела объявляется ничтожным, разрывается в одностороннем порядке и с ним делаются всякие прочие неприличные и непоследовательные действия. Вот и Сулла в 82-м году до нашей эры объявил, что за три года ему надоело быть диктатором Рима, после чего покинул свой пост и удалился жить на дачу под изумленными взорами сограждан, которые не видали такого в истории своей страны. Эту дату можно считать началом чего-то, а можно и не считать, это всё равно неважно. С другой стороны, в 1902-м году Бейлисс и Старлинг ввели в своих работах термин «гормон», но и это никому не интересно кроме тех, кто для удовольствия коллекционирует разные даты и изучает историю. Вообще изучение хронологии – это не только приятная тренировка памяти. Эти знания помимо прочего еще и приводят к тому, что у тебя постепенно появляется особое восприятие себя внутри ткани истории, что обогащает мир твоих переживаний, а значит увеличивает чувство насыщенности, полноты жизни, а это, как мы помним из предыдущей главы, самое важное. Попутно пробуждается интерес к истории, что также развивает твою психику. Можно поучить хрюны (это кванты хронологии) на моем курсе https://decks.memrise.com/course/1292039/sobytiia-i-daty/
Просто для тренировки памяти и пополнения энциклопедичности: адамсит [рис. 005-13-1].
Адамсит относится к группе боевых отравляющих веществ, раздражающих верхние дыхательные пути, и в этом качестве в виде аэрозолей он применялся в Первую мировую войну. Как видим, это красивая симметричная молекула с атомами мышьяка и хлора. МП: «подвергнувшись действию адамсита, человек возвращается к создателю Адама:)».
Теперь продолжим стероидную тему. Половые гормоны имеют стероидную природу, а значит вполне уместно в этом липидном разделе познакомиться с ними поближе.
Вообще изучение гормонов выделено в отдельное направление – эндокринологию. Сейчас открыто уже более сотни различных веществ, которые могут называться гормонами, поскольку они проявляют типично гормональную активность, т.е. регулируют процессы обмена веществ, и синтезируются они в железах внутренней секреции. При этом характерная особенность гормонов состоит в том, что они проявляют свое биологическое действие в ничтожно малых концентрациях, а сам по себе гормональный эффект осуществляется не напрямую, а через белковые рецепторы и внутриклеточные вторичные посредники (мессенджеры). Суть происходящего можно описать так, что сначала под влиянием разнообразных внешних и внутренних раздражителей возникают импульсы в особых очень чувствительных рецепторах. Эти импульсы поступают в ЦНС, а оттуда - в гипоталамус. Именно в гипоталамусе и происходит синтез самых первых биологически активных гормональных веществ, оказывающие удаленное действие, — это так называемые рилизинг-факторы. Рилизинг-факторы не поступают в общий ток крови, а целенаправленно приходят в специфические клетки гипофиза, после чего или стимулируют, или тормозят биосинтез и выделение тропных гормонов гипофиза, которые уже поступают в кровь и достигают нужной эндокринной железы, где и способствуют выработке этой железой необходимого гормона. Этот гормон затем оказывает действие на те или иные органы и ткани, вызывая нужные химические и физиологические ответные реакции всего организма в целом. Рецепторы, способные захватывать гормоны, находятся или на плазматической мембране клетки, или в её ядре – это зависит от природы гормонов. Если гормоны имеют белковую природу, то проскочить через липидную клеточную мембрану им не суждено, и поэтому улавливающие их рецепторы расположены на наружной поверхности клетки - на плазматической мембране. Если же гормоны имеют стероидную природу, то для них липидная мембрана является проницаемой, и улавливающие их рецепторы размещены в клеточном ядре.
Проще всего было бы классифицировать гормоны в зависимости от того, в каком именно органе или в какой ткани они производятся или выделяются, так что мы можем говорить о гормонах гипоталамуса, гипофиза, щитовидной железы, надпочечников, поджелудочной железы, половых желез, зобной железы и др., но тут есть свои узкие моменты. Например, некоторые гормоны синтезируются не в тех железах внутренней секреции, из которых они секретируются в кровь. Например, вазопрессин и окситоцин – гормоны, выделяемые в кровь задней долей гипофиза, синтезируются, как мы уже знаем, в гипоталамусе, откуда переносятся в заднюю долю гипофиза. Другой пример: частичный синтез половых гормонов осуществляется в коре надпочечников, а синтез простагландинов происходит не только в предстательной железе, но и в других органах.
Можно использовать классификацию, опирающуюся на химическую природу гормонов. Тут мы можем выделить три группы истинных гормонов:
1) Белковые гормоны. Белковые гормоны весьма разнообразны. Они могут содержать от 3-х до 250 (а иногда и более) аминокислотных остатков. Это гормоны гипоталамуса и гипофиза (тиролиберин, соматолиберин, соматостатин, гормон роста, кортикотропин, тиреотропин и т.д.), а также гормоны поджелудочной железы (инсулин, глюкагон). Эти названия можно пока что просто прочесть, чтобы они засветились в сознании, а в будущем мы подробно со всеми ними разберемся.
2) Гормоны – производные аминокислот. Эти гормоны в основном являются производными тирозина (надеюсь, ты помнишь, что тирозин отличается от фенилаланина наличием у фенола гидроксильной группы в пара-положении бензольного кольца). Это адреналин и норадреналин, синтезирующиеся в мозговом веществе надпочечников, а также гормоны щитовидной железы (тироксин и его производные).
3) Гормоны стероидной природы – их мы обсудим здесь ниже.
4) Помимо этого, мы можем выделить четвертую группу, в которую входят некоторые эйкозаноиды – гормоноподобные вещества, оказывающие местное действие. Эйкозаноиды представляют собой окисленные производные полиненасыщенных жирных кислот, содержащих чаще всего 20 углеродов. Они участвуют во множестве процессов, таких как рост мышечной ткани, реакции иммунитета на введенные токсины и патогены, и некоторые эйкозаноиды являются нейромедиаторами и гормонами. Чаще всего предшественником эйкозаноидов является арахидоновая кислота (см. главу 005-02), ведь её содержание в составе фосфолипидов значительно больше, чем остальных жирных кислот.
Когда клетка получает нужный сигнал, арахидоновая кислота высвобождается из фосфолипидного бислоя мембраны под действием особой фосфолипазы. Помимо арахидоновой кислоты, для синтеза эйкозаноидов часто используется тимнодоновая кислота (другое её название будет непросто даже выговорить: эйкозапентаеновая - ЭПК) - полиненасыщенная жирная кислота (ПНЖК) класса омега-3 [рис. 005-13-2].
ЭПК входит в состав липидов большинства тканей животных и относится к незаменимым жирным кислотам, зато ее много в рыбьем жире, в морских моллюсках и в бурых водорослях.
И тройку основных жирных кислот, которые являются исходным материалом для построения эйкозаноидов, замыкает дихомо-γ-линолевая кислота (ДГЛК) - ω-6 жирная кислота с тремя двойными связями.
(Интересно, что избыточное потребление ω-6 жирных кислот по отношению к ω-3 кислотам может увеличить риск ряда заболеваний. Наилучшее их соотношение — 4:1, а питание современного «западного» человека таково, что это соотношение достигает 20:1, что вызывает дисбаланс в обменных процессах и может привести к заболеваниям).
Итак: арахидоновая кислота, ЭПК и ДГЛК. Вот эти три жирные кислоты и являются родоначальниками весьма внушительного разнообразия эйкозаноидов: простагландины, простациклины, тромбоксаны, лейкотриены, эоксины и т.д.
В принципе, к эйкозаноидам можно относить и неклассические варианты, имеющие в своем составе не 20, а 22 атома углерода. Их так и называют – неклассические эйкозаноиды, и они производятся из цервоновой кислоты, содержащей, соответственно, 22 углерода. Другое, нетривиальное название цервоновой кислоты также может вызвать судороги мозга: докозагексаеновая кислота (ДГК) [рис. 005-13-3].
ДГК и ЭПК относятся к наиболее ценным для нашего здоровья полиненасыщенным жирным ω -3 кислотам.
Вернемся к пропущенному третьему пункту. Гормоны стероидной природы — это:
а) жирорастворимые гормоны коркового вещества надпочечников (кортикостероиды);
б) половые гормоны (эстрогены и андрогены);
в) гормональная форма витамина D.
В общем, этой информации достаточно, чтобы в целом представлять себе разнообразие типов гормонов, но в данном разделе нас интересуют, конечно же, именно гормоны стероидной природы.
Яичники вырабатывают не только яйцеклетки, но и женские половые гормоны. К настоящему моменту нам известны две группы женских половых гормонов. Они отличаются и химической структурой, и биологической функцией:
а) эстрогены: главный их представитель – 17β-эстрадиол (Е2);
б) прогестины: главный их представитель – прогестерон.
17β-эстрадиол (Е2) – это вообще основной и наиболее активный человеческий женский половой гормон. Он вырабатывается фолликулярным аппаратом яичников, но, кроме этого, небольшие количества эстрадиола вырабатываются также и корой надпочечников, причем это происходит не только у женщин, но и у мужчин. Эстрадиол также производится в небольших количествах яичками у мужчин, но основным источником эстрадиола у мужчин является не синтез в яичках, а модификация (ароматизация) мужских половых гормонов (таких, как тестостерон и андростендион) в эстрогены. У мужчин это происходит в периферических тканях под влиянием определенного фермента [рис. 005-13-4].
У эстрадиола есть 3 момента для запоминания: во-первых, это два гидроксила, во-вторых – не забываем про 13’-метил, и в-третьих – кольцо А ароматическое. Молекула несложная, но в качестве модельной молекулы половых гормонов мы все-таки возьмем не её, а главный мужской половой гормон – тестостерон, поскольку он служит непосредственным предшественником половых стероидов – так же, как холестерол является предшественником кортикостероидов надпочечников.
Тестостерон тоже выглядит несложно, и у него лишь три отличия от эстрадиола: а) кислород вместо гидроксила у третьего углерода; б) вследствие этого кольцо А неароматическое и имеет двойную связь между 4-м и 5-м углеродами; в) дополнительный метил у 10-го углерода [рис. 005-13-5].
МП для того, чтобы запомнить, что у тестостерона имеется дополнительный метил, т.е. дополнительный «вырост» на молекуле, и именно в позиции 10’: у мужчин тоже есть дополнительный «вырост», и он с особенной силой начинает свою активность в пубертатном возрасте – в 10 лет.
Еще один важный мужской половой гормон получается из тестостерона очень простым способом: кольцо А восстанавливается, т.е. двойная связь разрывается, и два водорода присоединяются к углеродам 4 и 5. Соответственно в честь этих двух дополнительных водородов этот гормон и называется дигидротестостероном [рис. 005-13-6].
Фермент, который осуществляет это превращение, называется вполне понятно: 5α-редуктаза.
Интересно, что иногда статистика проявлений животных позволяет нам сделать адекватные предположения о тех или иных свойствах их генома. Например, статистически была выявлена удивительная закономерность: у каждого последующего младшего брата на 30% вырастает вероятность быть гомосексуалистом. Эта закономерность абсолютно достоверна и совершенно точно не может быть объяснена случайностью. При этом вероятность оказаться гомосексуалистом у мужчины никак не зависит от наличия старших сестер, а для женщины и вовсе все равно в этом смысле – есть у нее старшие браться или сестры, или нет. Отсюда следуют два простых вывода. Во-первых, понятно, что как минимум некоторые гены, которые увеличивают вероятность гомосексуальности, расположены именно на хромосоме Y, поскольку эта закономерность касается только мужчин, т.е. тех людей, у которых есть эта хромосома. Во-вторых, мы делаем вывод, что что-то такое происходит с организмом матери по мере того, как она рожает мальчиков, что увеличивает вероятность рождения мальчика-гомосексуалиста. А что вообще имеет в организме животного выраженное увеличение по мере каких-то однотипных событий? Иммунный ответ! Если я заразился, излечился, то последующее заражение будет протекать более мягко или его вовсе не будет, т.к. иммунная система уже готова к противодействию этого патогена. Эта параллель тем более обращает на себя наше внимание, что мы знаем о том, что эмбрионы (любого пола) имеют вполне определенные качества вируса. Теперь, сопоставив эти два предположения, мы можем сказать, что есть одно предположение, которое объясняет все эти странные вещи. Допустим, что на хромосоме Y находится ген, по которому производятся белки, у которых есть одно (возможно побочное) свойство: они проявляют качества антигенов, т.е. иммунная система матери реагирует на них как на патогенов. При первом рождении мальчика материнский организм еще не имеет сформированного иммунитета, но с каждым повторным появлением в материнском организме этих белков её иммунитет реагирует все более и более мощно и успешно, что приводит к нейтрализации этих белков в теле зародыша, и это по каким-то причинам и оказывает влияние на увеличение вероятности того, что мальчик родится гомосексуальным.
Как ни покажется странным, поиски именно такого гена, и именно на хромосоме Y дали результат. В самом деле, выяснилось, что на хромосоме Y существуют три гена, которые продуцируют одну из разновидностей мембранных клеточных белков. Их назвали H-Y-антигены (антигенами их назвали именно потому, что организм матери дает на них иммунный ответ, как и на любые другие антигены). В самом деле, формирующийся иммунный ответ приводит к тому, что у каждого последующего мальчика эти белки всё в большей степени становятся нейтрализованными. Это приводит к определенным последствиям в развитии мозга – он начинает развиваться немножко по-другому (не хуже и не лучше, а просто по-другому), и чаще возникает мужской гомосексуализм. Женский гомосексуализм, очевидно, не имеет этой составляющей своей причинности, т.к. у женщин хромосомы Y как правило нет.
Тут возникает интересное продолжение. Мы можем дальше порассуждать о том, что вообще-то такой геном, который способствует увеличенной вероятности мужской гомосексуальности, давно должен был бы исчезнуть, поскольку мужчины-гомосексуалы очевидно статистически дают меньше потомства. Но он не исчезает, и не только у людей, а у всех животных вообще: в популяции любых животных имеется примерно одинаковый процент мужчин-гомосексуалов. Отсюда можно сделать логичное предположение: тот же самый геном, уменьшая плодовитость самцов, должен при этом за счет перекрестного генного влияния внутри одного генома увеличивать плодовитость самок (являющихся потомками мужчин-гомосексуалов) тем или иным образом, например удлиняя их репродуктивный период, или улучшая их способность питать эмбрион или выкармливать потомство, и т.д. Или такие женщины статистически могут оказываться чисто физически более привлекательными для большинства мужчин, например имея больший размер груди, или имея более эффективные половые феромоны и т.д.
Вернемся к тестостерону. Есть одна удивительная особенность, связанная с его функционированием. Дело в том, что в плазме большинства млекопитающих имеется такой β-глобулин, который связывает именно тестостерон и делает это очень эффективно, т.е. имеет очень высокое сродство к тестостерону. Также он связывает эстроген, но с гораздо меньшей степенью сродства. Этот белок называется секс-гормон-связывающим глобулином (СГСГ). Другое его название не менее длинное: тестостерон-эстроген-связывающий глобулин (ТЭСГ). Этот белок СГСГ образуется в клетках печени, и его продукция увеличивается под влиянием эстрогена, так что в результате у женщин его концентрация в плазме крови в два раза выше, чем у мужчин. Интересно то, что СГСГ вместе с другим белком (сывороточным альбумином) связывают примерно 99% всего тестостерона, циркулирующего в крови! И лишь только один-два процента всего имеющегося у меня тестостерона находится в крови в свободной биологически активной форме! Это довольно необычно, и влечет за собой важные последствия, ведь получается, что у всех нас – и у женщин, и у мужчин, есть огромный резервуар тестостерона, который может быть использован в том случае, если изменится эпигенетическое регулирование гена, производящего СГСГ, таким образом, что этого белка будет производиться немого меньше. Небольшое увеличение концентрации тестостерона отнюдь не приведет к увеличению мужеподобности женщин, но приведет к увеличению активности, энергичности, создавая обратную положительную связь: энергичность влияет на эпигеном, который влияет на работу генома так, что СГСГ становится меньше, а тестостерона – больше, что увеличивает энергичность. При старении СГСГ производится больше, а значит свободный тестостерон поглощается намного активней, чем свободный эстрадиол, ведь сродство СГСГ к тестостерону намного больше, а значит существенно увеличивается соотношение «свободный эстрадиол/свободный тестостерон», что приводит к соответствующим физиологическим изменениям в стареющих мужчинах. Возможно, в этом лежит по крайней мере одна из причин того, что с возрастом мужчины проявляют все больше бисексуальных проявлений. Есть в этом и эволюционный смысл: стареющие мужчины дают тем самым больше шансов на репродуктивный успех молодым самцам, что выгодно для популяции, так как в сперматозоидах с возрастом накапливается все больше мутаций, которые будут скорее невыгодными, чем выгодными для вида. Конечно, увеличение тестостерона также способствует проявлению гомосексуального влечения наряду с гетеросексуальным (как, например, у подростков), но это никак не мешает их репродуктивному успеху, а способствует ему. Если на 100 половых контактов будет приходиться даже 50 гомосексуальных, это никак не помешает успешному воспроизводству, а скорее даже поспособствует.
Мы уже увидели, что из тестостерона образуется дигидротестостерон (ДГТ) – это происходит примерно с 4% тестостерона. Помимо этого, примерно из 1-5% тестостерона образуется уже знакомый нам эстрадиол, и еще примерно из 2% - андростандиол – еще один высоко активный андроген. Андрогены – это общее собирательное название группы стероидных мужских половых гормонов, производимых и половыми железами (семенниками у мужчин и яичниками у женщин), и корой надпочечников, и обладающих свойством в определённых концентрациях вызывать андрогенез, т.е. развитие мужских вторичных половых признаков у обоих полов. Андрогены повышают возбудимость психосексуальных центров ЦНС, сексуальное влечение у обоих полов, частоту и силу эрекций полового члена, а также, что по понятным причинам малоизвестно неспециалистам (в современном обществе девушки еще остаются во многом людьми с клеймом второго сорта), андрогены повышают силу эрекции клитора.
«Андростандиол» – это умеренно сокращенное название от более полного «3α-андростандиол», и более полное от самой краткой разновидности названия этого гормона – «3α-диол» [рис. 005-13-7].
Такие стероиды, у которых в 3’-положении находится кислород, в медицинской литературе называются кетостероидами, хотя в чисто биохимической литературе принято другое их название – оксостероиды. Аналогично и вместо «кетогруппа» в современной химической номенклатуре принято название «оксогруппа».
Мы видим, что характерные отличия женского гормона от мужских на приведенном выше рисунке – это ароматическое кольцо А и только один метил, а вот в позиции 3’ у тех и у других может быть или кислород, или гидроксил. В андростандиол может превращаться и ДГТ, так что это еще один путь его возникновения.
Рисунок, приведенный выше, показывает нам только одно из двух направлений, в котором может протекать метаболизм тестостерона. На этом пути происходит восстановление двойной связи кольца А, а также, в двух случаях из трех, восстановление оксогруппы (т.е. вместо кислорода в 3’-позиции появляется гидроксил).
Но есть и второе направление метаболизма тестостерона: на этом пути помимо восстановления оксогруппы происходит еще и окисление в 17-м положении. Главных 17-оксостероидных метаболитов тестостерона имеется два: андростерон и этиохоланолон [рис. 005-13-8]. 
Андростерон и этиохоланолон являются изомерными молекулами – у них по-разному ориентирован один из водородов, так что нам достаточно одной, единой схемы.
Интересно, что если у женщины концентрация андрогенов сильно повышается и становится сравнимой с концентрацией, характерной для мужчин, то помимо прочего возникает увеличение размеров клитора и половых губ. Кроме этого, половые губы сближаются, что делает их более похожими на мошонку. Возникает естественный вопрос: можно ли с помощью точечного, местного применения андрогенов добиться того, чтобы происходил именно эффект увеличения клитора и половых губ без того, чтобы происходили другие процессы «омужествления», нежелаемые девушками? По тем же самым причинам этим вопросом всерьез никто не занимается. По мере того, как будет происходить восстановления социального полового равноправия, будут расти и запросы на подобные процедуры, что стимулирует исследования в этой области и развитие соответствующего сектора рынка, и в будущем любая девушка сможет при желании сделать себе сколь угодно большой клитор, вплоть до размеров полноценного полового члена (а при желании также и увеличить размер половых губ), что приведет к заметному росту насыщенности жизни людей обоих полов за счет существенного увеличения разнообразия сексуальных игр.
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Немного разовью тему того – как по внешним проявлениям можно делать глубокие предположения относительно устройства генома и прочих сложных вещей. Человек, который активно учит значительные массивы данных (слова иностранного языка, формулы молекул, хрюны и т.д. – для примера возьмем слова), может заметить интересное явление:
1. если каждый день без использования мнемонических правил заучивать много слов и каждый день повторять уже выученное ранее, то слова будут запоминаться очень плохо и очень быстро забываться;
2. если делать это с помощью использования мнемонических правил, то можно запомнить очень много слов. Мне удавалось запоминать 200, 300, а иногда и 500 слов в день. При этом запоминаются они средне прочно, и на следующий день могут выпасть 10-20% из выученного вчера, но поскольку каждый день я повторяю уже выученное, то процент выпавших постоянно снижается;
3. начиная с какого-то момента наступает точка насыщения: вдруг процент выпавших слов резко возрастает. Более того, те слова, которые, казалось бы, уже прочно запомнены, тоже частично начинают выпадать. Новые мнемонические правила для новых и старых слов становится очень сложно придумывать, и их эффективность в несколько раз хуже того, что было раньше. Это следует еще и после того, как массив выученных данных становится таким большим, что его частое повторение уже становится слишком трудоемким, и утомление от этого повторения становится особенно сильным.
В этот момент человек обычно начинает испытывать огромное количество негативных эмоций (НЭ) по этому поводу, в нем могут начать формироваться деструктивные слепые уверенности (СУ) о том, что она бестолковая, что все бесполезно и т.д. Вслед за СУ начинают укрепляться и поддерживающие их деструктивные мысли, самобичевание и прочее и прочее – образуется мощный деструктивный психический фронт, который подрывает саму потребность в саморазвитии, в развитии мозга и т.д. На самом деле нет никаких оснований для таких СУ, деструктивных мыслей и НЭ. На самом деле всё ровным счетом наоборот: достижение точки насыщения свидетельствует о прогрессе! Это свидетельствует о том, что твой мозг активно развивается – просто ты дошла до такого момента, когда необходимо сделать перерыв.
4. итак, человек делает перерыв, в том числе это может происходить под влиянием НЭ и деструктивных мыслей – человек в ярости и разочаровании бросает учить то, что учила. Но спустя неделю или две, она вдруг начинает все чаще и чаще замечать, что какие-то слова сами всплывают в памяти, причем их воспоминание обладает каким-то совершенно новым качеством – качеством особой прочности, непокобелимости. Тогда снова просыпается радостное желание (РЖ) учить слова – т.е. это такое желание, которое сопровождается предвкушением. С этим РЖ начинают резонировать другие привлекательные переживания (по моей терминологии – «озаренные восприятия» - ОзВ): торжество, упорство, энтузиазм и т.д. Тогда стоит прошерстить весь список слов, которые были выучены в предыдущий заход, и то, что помнится удовлетворительно, оставить в той части списка, которая будет повторяться изредка, может раз в месяц. Те слова, что помнятся, но все-таки с неудовлетворительной легкостью вспоминаются, можно включить в другую часть списка, которая будет повторяться, скажем, раз в неделю. Остальные – которые выпали – просто ты начинаешь учить заново, и по второму кругу они учатся существенно легче, чем это было в первый раз. После такой паузы в 1-2 недели вдруг оказывается, что все вернулось на круги своя: учить слова стало легко, как и прежде, стало снова легко придумывать МП и они стали еще более эффективными, поскольку теперь еще и опираются на базу уже выученных данных, стало легче выстраивать ассоциативные связи.
Рассматривая все эти явления, можно сделать важные предположения о том – как функционирует нейронная сеть в нашем мозге. Очевидно, существует некоторый предел возникновения новых нейронных контуров. Очевидно, что, когда я придумываю МП, создавая тем самым новый нейронный контур, зачастую он создается слишком длинным, неэффективным путем. На уровне нейрофизиологии это означает, что новые дендриты вырастают (а может и новые аксоны), новые синапсы образуются, скорее всего возникают соответствующие усложнения структуры в пирамидальных нейронах, но поначалу это делается не слишком эффективно, и в конце концов те мозговые структуры, которые занимаются интеграцией новых контуров в систему интеллекта, достигают своего насыщения – им трудно уже обрабатывать и поддерживать вновь выстроенные контуры. Возможно, именно пирамидальные нейроны достигают своего текущего предела, после чего и начинается период «обвала». Я делаю перерыв, и мозг начинает оптимизацию. Некоторые, самые неэффективно построенные контуры, просто распадаются – синапсы рассасываются, возможно, и многие дендриты тоже. Другие контуры оптимизируются и каким-то образом закрепляются. Спустя неделю или две, когда я начинаю чувствовать, что к памяти вернулась цепкость, мозг в основном закончил обработку новых контуров, причем те, которые остались, становятся уже полноценной частью нейронной сети.
Когда эти циклы повторяются много раз, ты можешь заметить, что достижение насыщения наступает не так быстро, носит не такой обвальный характер. Прогресс в этой области наступает медленно, но наступает – мозг развивается, тренируется.
Изучая более мелкие детали наших психических реакций, мы сможем сделать еще более детальные и обоснованные предположения о том, как работает наш мозг, и, соответственно, мы сможем проводить нейрофизиологические исследования уже не методом тыка, а руководствуясь этими предположениями. Когда возникнет такая лаборатория, в которых нейрофизиологи работают в тесном контакте с теми, кто тренируется наблюдать и изучать свои психические тончайшие реакции (что вообще невозможно для тех, кто не является экспертом в «Селекции восприятий»), тогда мы можем ожидать очень важных прорывов в нашем понимании работы мозга. 
Теперь разберемся в общих чертах в том, как устроены органы, продуцирующие мужские половые гормоны. Я бы разметил тут пару десятков демонстрационных фоток, но боюсь, что не смогу конкурировать в этом с такими замечательными и познавательными ресурсами, как xvideos, pornhub и другие, поэтому перейдем к вопросам анатомии и гистологии. Семенники – это органы, которые выполняют сразу две важные функции, связанные с вопросами пола. Они производят и тестостерон, и сперматозоиды. Эти функции выполняются тремя типами клеток:
1. Сперматогонии, а также более дифференцированные половые клетки, локализованные в семенных канальцах.
2. Клетки Лейдига (иначе - интерстициальные клетки). Они располагаются в соединительной ткани между извитыми семенными канальцами. Именно эти клетки производят тестостерон.
3. Клетки Сертоли. Они производят питательную среду, которая нужна для дифференцировки, созревания половых клеток. Клетки Сертоли образуют базальную мембрану семенных канальцев. В числе прочего, клетки Сертоли производят андроген-связывающий белок (АСБ).
Собственно, сам сперматогенез стимулируется гормонами (имеющими пептидную природу), выделяемыми гипофизом, и для того, чтобы сперматогенез шел успешно, чтобы половые клетки успешно созревали, требуется и питательная среда, создаваемая клетками Сертоли, и повышенное количество тестостерона. К этим гормонам, выделяемым гипофизом, относятся:
а) фолликулостимулирующий гормон (ФСГ);
б) лютеинизирующий гормон (ЛГ).
Когда фолликулостимулирующие гормоны связывается с клетками Сертоли, они стимулируют синтез андроген-связывающего белка. АСБ – это гликопротеин, и он отличается от обычного СГСГ (секс-гормон-связывающего глобулина, имеющегося в плазме крови большинства млекопитающих). АСБ секретируется прямо в просвет семенного канальца, захватывает производимый клетками Лейдига тестостерон и переносит его к месту, где происходит сперматогенез. Интересно, что сам по себе тестостерон, находящийся в нормальной концентрации в крови, не приводит к запуску процесса сперматогенеза, если по какой-то причине АСБ не производится, так что для сперматогенеза важен именно комплекс АСБ-тестостерон.
Со своей стороны, лютеинизирующий гормон связывается с рецепторами на мембране клеток Лейдига и стимулирует процесс, при котором холестерол превращается в прегненолон, который в результате ряда последующих модификаций и превращается в тестостерон. Таким образом мы можем сказать, что прегненолон является стартовой точкой синтеза тестостерона [рис. 005-14-1].
Чтобы было легче это запомнить, обратим внимание, что у холестерина отрезается его длинный хвост и заменяется на ацетильную группу, а в прегненолоне и в тестостероне кислород и гидроксил меняются местами.
Механизм действия андрогенов аналогичен тому, который характерен и для других стероидных гормонов. Сначала, проникая в цитозоль, они там соединяются со своими рецепторами. В цитоплазме почти всех клеток-мишеней имеется 5α-редуктаза, которая превращает тестостерон в ДГТ. Далее, проникая в клеточное ядро, гормон-рецепторный комплекс определенным образом активируется, после чего он распознает специфические участки хроматина и избирательно активирует нужные гены (природа ядерного акцептора для рецептор-стероидного комплекса пока еще неизвестна). Именно так и осуществляется запуск производства АСБ и прочих разных ферментов. По такому же механизму происходит вызываемый андрогенами рост мышц и костной ткани, утолщение голосовых связок, рост бороды, увеличение полового члена, предстательной железы, семенных канальцев, сальных желез – в общем всего того, что мы называем половым созреванием мужчины.
Если процесс стимулирования андрогенами размножения клеток в ткани-мишени даёт сбой, то это может приводить к появлению доброкачественной опухоли. Так у 75% мужчин старше 60 лет возникает опухоль предстательной железы.
Если по какой-то причине синтез тестостерона снижается ниже уровня нормы, это называют гипогонадизмом. При гипогонадизме вторичные признаки просто не развиваются у тех, кто еще не достиг половой зрелости, а если гипогонадизм возникает у зрелого мужчины, то эти признаки претерпевают обратное развитие. В некоторых случаях (например, если в результате генетического сбоя полностью отсутствует один из ферментов биосинтеза тестостерона) при мужском генотипе (XY) возникает типично женский фенотип. Если же в результате генетического сбоя у мужчины отсутствуют рецепторы к андрогенам, то у них и семенники развиваются, и тестостерон производится, но наружные половые органы в точности соответствуют женским – возникает синдром тестикулярной феминизации.
Яичники – тоже бифункциональные органы, так как, как мы уже знаем, тоже производят и женские половые гормоны (эстрогены и прогестины), и женские половые клетки (яйцеклетки). Главный эстроген – эстрадиол – мы уже рассматривали, а теперь рассмотрим главный прогестин – прогестерон [рис. 005-14-2].
Сравнивая два главных женских гормона – эстрадиол и прогестерон, мы видим, что они довольно сильно отличаются.
Цепочку взаимопревращений удобно нарисовать на одном рисунке (некоторые промежуточные и последующие этапы для простоты здесь отсутствуют [рис. 005-14-3].
Мы видим здесь новый промежуточный метаболит – андростендион.
Эстрогены и прогестины, как и другие стероиды, в крови связываются с транспортными белками плазмы. Эстрогены связываются, как легко догадаться (в силу их высокого сходства с тестостероном) с СГСГ (секс-гормон-связывающий глобулин), а вот отличающиеся от них прогестины связываются с кортикостероид-связывающим глобулином (КСГ). Эти связывающие белки – СГСГ и КСГ - обеспечивают нужный организму резерв гормонов в крови, а также выполняют роль буферов, противостоящих слишком резким изменениям концентрации гормонов в крови.
Когда эстрогены и прогестины выполняют свою роль, они претерпевают ряд модификаций в печени, после чего образующиеся метаболиты выделяются с желчью, мочой и калом.
На этом введение в тему половых гормонов можно считать законченным. Я советую внимательно рассмотреть картинки, распечатать их и повесить поближе, а также придумать достаточное количество МП, чтобы запомнить и названия, и формулы, и последовательность превращений.
Стероиды начали синтезироваться живыми организмами так давно, что это сложно представить. Это произошло даже прежде, чем они разделились на животные, растения и грибы, т.е. более чем полтора миллиарда лет назад. И до сих пор сходство используемых живыми существами стероидов поразительно велико. К примеру, выделенный из растений стероид может использоваться человеком в качестве контрацептива.
На хромосоме 10 находится ген CYP17. По нему строится белок, который катализирует превращение холестерола в кортизол, тестостерон и эстрадиол. Если этот ген заблокировать на обеих хромосомах, или если они радикально повреждены мутацией, то этот белок не производится, и тогда половые гормоны не синтезируются, и холестерол превращается только в два других гормона: прогестерон и кортикостерон. Если такой генетический дефект имеет юноша, то выглядит он как девушка (что совсем не означает, что это что-то плохое – кому-то это может вполне и нравиться).
Что касается кортизола (мы о нем говорили в главе 005-11), для синтеза которого нужен белок, производимый вышеуказанным геном, то он используется абсолютно во всех тканях организма, оказывая влияние и на внутренние органы, и на структуру мозга. Он влияет на иммунную систему, обостряет слух, обоняние, зрение, управляет множеством других функций организма. Повышенный его уровень в крови взаимоувязан с состоянием стресса. Если стресс кратковременный, то организм ограничивается повышенным уровнем выработки адреналина и норадреналина, а если стресс длителен, тогда организм пусть и медленно, зато надолго повышает уровень кортизола.
Что является непонятным, так это то, что кортизол подавляет работу иммунной системы, и от кортизола сильно страдают лимфоциты. Отсюда понятен ужасный вред, который мы приносим себе, испытывая многослойный фон негативных эмоций, подкрепляемых деструктивными уверенностями и деструктивными (в том числе и имеющими догматическую природу) мыслями.
Для синтеза кортизола и выработки правильной реакции на него в организме необходима согласованная работа сотен (!) генов, многие из которых включают друг друга по сложным, разветвленным цепочкам. Не следует забывать, что работа многих генов заключается в том, чтобы производимые ими продукты регулировали работу других генов. В лимфоцитах кортизол включает экспрессию гена TCF, который тоже лежит на хромосоме 10. Производимый им белок подавляет экспрессию другого гена, по которому синтезируется интерлейкин-2 – белок, активизирующий лейкоцит для поиска антигенов. Таким образом кортизол (и фоновый стресс) делает нас более уязвимыми к инфекциям. Более того, под влиянием кортизола в организме могут активизироваться спящие вирусные и бактериальные инфекции. У людей, проживавших рядом с атомной станцией на Три-Майл Айленд, через три года после аварии вырос процент смертности от рака. Казалось бы, ну естественно же, облучение и все такое. Однако облучения-то и не было – его удалось избежать.  Вот чего избежать не получилось, так это стресса от ожидания облучения, что привело к хроническому повышению уровня кортизола, что резко снизило способность организма распознавать и уничтожать раковые клетки.
По теме стресса и негативных эмоций (НЭ) в целом еще важно сказать, что нейроны в орбитофронтальной коре образуют несколько функциональных групп, и каждая группа участвует в каком-то определенном психофизиологическом процессе, например, в формировании уверенности в принятом решении или в размере ожидаемой награды. Отсюда можно предположить, что интеграция в свою психику новых восприятий сопровождается формированием новых групп нейронов, а может быть и новых групп нейронов нового типа. Для того, чтобы группа нейронов образовала новый, отдельный нейронный контур, чтобы эти нейроны образовали между собой оптимальные связи с помощью новых дендритов, синапсов, чтобы этот новый контур наладил адекватные связи с другими группами нейронов, чтобы гипоталамо-гипофизарный комплекс включил его в состав имеющихся акторов нейронной сети - на все это требуется время, и требуется достаточный опыт переживания этих новых восприятий. Этим и объясняется то, что интеграция новых восприятий в психику занимает довольно длительное время и происходит поэтапно. Также требуют времени и происходят поэтапно процессы превращения в фоновые и приятные переживания. С другой стороны это обосновывает на нейрофизиологическом уровне тактику, которая предлагается в «селекции привлекательных восприятий»: постепенное увеличение объема устраненных НЭ, поддержание устранения НЭ на некотором определенном уровне приводит к постепенному рассасыванию тех нейронных контуров, которые обслуживают испытывание НЭ.
Среди обезьян в зоопарках наиболее склонны к сердечно-сосудистым заболеваниям те обезьяны, которые находятся внизу иерархической лестницы. Постоянный стресс повышает уровень кортизола в крови и уменьшает уровень серотонина. Их иммунная система угнетена, а в коронарных артериях накапливаются нерастворимые холестериновые бляшки (скорее всего холестериновые бляшки откладываются из-за того, что в силу снижения иммунитета сосуды становятся хронически инфицированными вирусами герпеса, хламидиями и т.д.). У людей все точно так же. Одно из исследований (на выборке в 17 тысяч человек) показало, что чем более низкое положение занимает чиновник, тем чаще он страдает сердечно-сосудистыми заболеваниями. Более того: оказалось, что социальный статус в гораздо большей степени влияет на вероятность развития проблем с сердцем и сосудами, чем повышенный вес, артериальное давление и даже курение!
Интересно, что тестостерон в повышенных количествах так же подавляет иммунную систему, как и кортизол. 



006. ОРГАНЕЛЛЫ.

006-01. Лиганд-активируемые и потенциал-активируемые каналы. Никотиновый ацетилхолиновый рецептор (НАХР). Анестетик QX-222. Анионные ионные каналы. Потенциал-активируемый натриевый, кальциевый и калиевый каналы (ПАНК, ПАК-Са, ПАК-К). Геосмин. Тропан. Тропин. Атропин.

Мы уже знаем, что жизнедеятельность клетки в сильнейшей степени зависит от работы ионных каналов и насосов, интегрированных с клеточной мембраной. Пришло время изучить эту составную часть клетки поподробней. Начнем с исследования каналов. Каждый канал – это сложный белок (в некоторых случаях это совокупность белков), внутри которого имеется отверстие (пора), которая может открываться или закрываться.
Существует два типа (суперсемейства) ионных каналов: лиганд-активируемые и потенциал-активируемые. Лиганд-активируемые каналы активируются тогда, когда с ними связывается тот или иной лиганд, т.е. та или иная сигнальная молекула. Потенциал-активируемые (иногда их называют потенциал-чувствительными) активируются тогда, когда происходит изменение разницы потенциалов между внутренним и внешним слоями клеточной мембраны. Поскольку лиганд-активируемые каналы активируются с помощью присоединения к ним сигнальной молекулы, то эти каналы выполняют роль рецепторов, присоединяющих к себе сигнальные молекулы, так что их часто так и называют – лиганд-активируемые рецепторы.
Наиболее изученным представителем лиганд-активируемых каналов является никотиновый ацетилхолиновый рецептор (НАХР), который умеет связывать ацетилхолин [рис. 006-1-1].
Этот АХР называется никотиновым, потому что молекула никотина воспроизводит для него действие ацетилхолина [рис. 006-1-2].
Существуют еще и мускариновые АХР, которые активируются мускарином, но эти АХР не являются каналами – их активация запускает цепочку внутриклеточных процессов.
НАХР очень широко распространены. Они есть в постсинаптических мембранах скелетных мышечных волокон у позвоночных животных, в нейронах позвоночных и беспозвоночных. Когда из пресинаптических нервных окончаний выделяется ацетилхолин, НАХР захватывает его, ионный канал открывается, и положительно заряженные ионы (катионы) проходят внутрь сквозь мембрану постсинаптической клетки.
НАХР состоит из пяти субъединиц, которые пронизывают оба слоя клеточной мембраны и образуют вытянутое кольцо вокруг центральной поры. Две субъединицы из пяти одинаковы – их обозначают буквой альфа (α). Остальные три субъединицы: бета (β), гамма (γ) и дельта (δ). В самой широкой своей части диаметр молекулы НАХР достигает 8,5 нанометров (для сравнения вспомним, что диаметр хромосомной спирали равен 2 нм). В длину НАХР достигает 11 нм, и он выступает наружу за пределы клеточной мембраны на 5 нм. Диаметр поры составляет 0,7 нм, а в открытом состоянии – около 2 нм [рис. 006-1-3].
В более детализированном виде НАХР выглядит так [рис. 006-1-4].
На данный момент мы в точности знаем аминокислотную последовательность некоторых НАХР. Все субъединицы оказались очень похожими – они отличаются лишь несколькими аминокислотами, но это небольшое отличие играет большую роль, потому что именно α-субъединицы выполняют основные функции. Если выстроить в одну линию все аминокислотные остатки, из которых состоит α-субъединица НАХР, то можно увидеть, что в ней существует четыре домена, которые состоят в основном из гидрофобных аминокислот – глицин, валин, лейцин, изолейцин и т.д. Эти четыре домена образуют четыре спирали, которые находятся внутри клеточной мембраны. Начальный и конечный участки находятся снаружи клетки, а во внутренней части имеется широкая петля. Эти четыре домена пронумерованы и обозначаются как М1, М2, М3 и М4 [рис. 006-1-5].
В то время, как домены М1, М3 и М4 представляют собою вытянутые палочкообразные структуры, домен М2, в отличие от них, имеет посередине излом. Именно этими изломами, направленными внутрь поры, НАХР и образует затворный механизм. Когда М2 изогнут, пора закрыта. Когда он выпрямляется – пора открывается [рис. 006-1-6].
Рассматривая рисунок, мы видим, что три спиральных элемента α-субъединицы находятся во внеклеточной части канала – в синаптической щели. И если они там находятся, значит выполняют какую-то функцию? Именно так. Их функция – формировать место входа в НАХР (его устье), защищая его от случайных воздействий. Лишь молекулы ацетилхолина (и схожие с ним) могут пройти эту охрану.
Возьмем компьютерную мышь и посмотрим – из каких аминокислотных остатков у неё состоит домен М2 в субъединицах НАХР. Мы увидим такую последовательность: MTLSISVLLSLTVFLLVIV. Среди множества гидрофобных аминокислот мы видим и гидрофильные: серин (S), треонин (T). И это совершенно логично, ведь этот домен одной своей частью должен образовывать внутреннюю стенку поры, т.е. соприкасаться с водой в поре, т.е. он должен иметь гидрофильные свойства. Ну а гидрофобный изолейцин (I) и другие гидрофобные аминокислоты должны соприкасаться с липидами мембраны. Провели эксперимент: с помощью управляемой мутации соответствующего гена сделали так, чтобы вместо серина встал слабо гидрофобный аланин. Результат оказался именно тот, какого и ждали: проводимость такого модифицированного канала снизилась вдвое.
Существует такой анестетик – QX-222 [рис. 006-1-7].
Мы видим, что правая часть QX-222 идентична ацетилхолину, и поэтому он и выполняет свою роль анестетика, блокируя ток через НАХР за счет того, что прочно связывается с определенным участком НАХР внутри открытого канала и застревает там (ацетилхолин не застревает). Если же провести вышеуказанную мутацию, то оказывается, что и сродство М2 к QX-222 резко уменьшается, ведь исчез тот серин, с которым анестетик и связывался.
В разных клетках существует некоторое разнообразие субъединиц, составляющих НАХР. С помощью комбинирования разных представителей этого семейства клетка может формировать ионные каналы, обладающие нужными ей свойствами. Например, нейрональный никотиновый рецептор (НАХР из вегетативных ганглиев и ЦНС) является пентамером α2β3.
Существуют и анионные ионные каналы. Они работают в основном с анионами хлора, и мы знаем три типа таких каналов. Анионные (хлоридные) ионные каналы являются посредниками синаптического торможения в нервной системе. Все они активируются аминокислотами, являющимися тормозными нейротрансмиттерами – мы помним, что это ГАМК и глицин: рецепторы типа ГАМКА и ГАМКС активируются ГАМК, а глициновый рецептор активируется глицином. Субъединицы этих рецепторов гомологичны субъединицам НАХР, и это удивительно: получается, что и анионные, и катионные каналы образуются очень похожими структурными элементами. Разгадка заключается в том, что выступающие наружу устья этих каналов устроены по-разному. В катионных каналах внутренние стенки устья имеют избыточный отрицательный заряд, поэтому и притягивают катионы, а устья анионных каналов, наоборот, имеют избыточный положительный заряд. Таким образом устья каналов формируют некий «вестибюль», в котором накапливаются нужные ионы: отрицательно заряженные ионы хлора накапливаются в вестибюле анионного канала, а положительно заряженные ионы натрия и калия – в вестибюле катионного канала.
Что касается потенциал-активируемых каналов, то они активируются деполяризацией клеточной мембраны, т.е. они активируются в тот момент, когда разница величины зарядов внешней и внутренней мембран обнуляется, или даже меняется в противоположную сторону. В некоем конкретном месте клеточной мембраны возникает деполяризация тогда, когда до этого места доходит потенциал действия. Потенциал действия распространяется по аксону со скоростью до 120 метров в секунду (430 км/час). Электрические аспекты этого вопроса мы сейчас рассматривать не будем. Среди тех каналов, которые активируются деполяризацией мембраны, мы можем особенно выделить потенциал-активируемые натриевые каналы, потенциал-активируемые калиевые каналы и потенциал-активируемые кальциевые каналы. У каждого из этих трех видов есть, естественно свои особенности и различия в функциях.
Если взглянуть на структуру потенциал-активируемых каналов, то мы увидим и сходства с НАХР, и отличия. Для начала рассмотрим потенциал-активируемый натриевый канал (ПАНК). Его первое, бросающееся в глаза отличие от НАХР состоит в том, что он собран не из пяти, а из четырех субъединиц. Менее заметное, но важное отличие состоит в том, что каждая субъединица состоит не из четырех, а из шести трансмембранных доменов – это видно на рисунке, где все четыре субъединицы выпрямлены в одну линию [рис. 006-1-8].
Еще одно важное отличие, которое мы можем увидеть на этом рисунке, состоит в том, что если НАХР представляет собой комплекс из пяти отдельных белков-субъединиц, то ПАНК является единым белком: все четыре субъединицы связаны между собой аминокислотными внутриклеточными мостиками-петлями.
Несколько иначе в ПАНКе образуются и поры: на рисунке видно, что в каждом из четырех доменов между пятым и шестым сегментом имеется короткая петля. Все эти четыре петли – по одной от каждой субъединицы – направлены внутрь поры и выполняют роль механизма, который может открывать доступ в пору или закрывать его [рис. 006-1-9].
Потенциал-активируемый кальциевый канал (ПАК-Са) имеет аналогичную структуру.
Потенциал-активируемый калиевый канал (ПАК-К) – главное действующее лицо в процессах возбудимости и проводимости. Разные типы ПАК-К производятся в соответствии с целой группой соответствующих генов. ПАК-К, в отличие от ПАК-Са, не является единым белком, а подобно НАХР собирается из нескольких субъединиц, но, как и ПАК-Са он содержит 4 субъединицы, структура которых аналогична структуре отдельной субъединицы ПАК-Са, т.е. состоит из шести таких же сегментов, и точно так же мелкие гидрофобные петли, расположенные между между пятыми и шестыми сегментами, погружены внутрь канала и принимают участие в формировании ионной поры [рис. 006-1-10].
У бактерий калиевые каналы намного проще наших и состоят только из двух трансмембранных сегментов, которые эквивалентны пятому и шестому сегментам наших ПАК, и их мелкая петля, находящаяся между этими двумя сегментами и формирующая затворный механизм поры, своей аминокислотной структурой практически идентична нашей. На этом рисунке мы видим ПАК-К в разрезе [рис. 006-1-11].
Геосмин [рис. 006-1-12] - органическое вещество, обусловливающее запах земли. Продуцируется различными классами микроорганизмов, в том числе цианобактериями, актиномицетами, Streptomyces. Специфический запах привлекает мелких членистоногих – ногохвосток (Collembola), в результате они прибегают поесть и разносят на себе споры бактерий, помогая им начать цикл размножения в другом месте. Ногохвостки – прикольные животные. Сейчас нам известно более 8000 их видов [рис. 006-1-13].
Возникает интересный вопрос – в чем может состоять эволюционный/симбиотический смысл того, что людям сильно нравится запах земли после дождя?
Геосмин относится к сильным одорантам и, как следствие, является одним из веществ, сильно влияющих на органолептические свойства питьевой воды.
Человеческое обоняние крайне чувствительно к геосмину. Люди способны ощущать этот запах при титре в пять молекул на триллион. Геосмин был открыт при изучении причин аромата леса после дождя. Интенсивность запаха геосмина не зависит от его концентрации.
Неприятный специфический запах озёрной мути у некоторых видов карповых и сомовых рыб также обусловлен наличием геосмина в комбинации с 2-метилизоборнеолом, которые накапливаются в жировой и мускульной ткани. Для уменьшения запаха от мяса рыбы, на рыбных фермах используют озонирование совместно с УФ излучением, а также внедряют Bacillus subtilis для биоразложения геосмина.
В кислой среде геосмин распадается, поэтому для кулинарной обработки пресноводной рыбы используют уксус и лимон.
Тропан - красивая молекула, которая является ядром, входящим в состав молекул тропановых растительных алкалоидов, содержащихся в пасленовых, вьюнковых и эритроксиловых растениях [рис. 006-1-14].
Наиболее известными представителями тропановых алкалоидов являются атропин, содержащийся в белладонне, скополамин в дурмане семейства паслёновых и кокаин коки семейства эритроксиловых. Впервые алкалоиды этого ряда были выделены и исследованы во второй половине XIX века.
Сходство терминов «тропан» и «атропин» неслучайно: в самом деле, атропин получается из тропана через промежуточную стадию тропина [рис. 006-1-15].
И тут уже недалеко до самого атропина – растительного алкалоида, экзогенного антагониста холинорецепторов (м-холиноблокатор, который значительно слабее действует и на н-холинорецепторы). Добавляем к тропину ацетил, к которому подвешиваем еще два элемента [рис. 006-1-16].
Введение атропина в организм сопровождается уменьшением секреции слюнных, желудочных, бронхиальных, потовых желёз, поджелудочной железы, учащением сердечных сокращений (вследствие уменьшения тормозящего действия на сердце блуждающего нерва), понижением тонуса гладкомышечных органов (бронхи, органы брюшной полости и др.). Очень важно, что атропин проникает через гематоэнцефалический барьер и оказывает сложное влияние на ЦНС.
Через псевдотропин [рис. 006-1-17] кривая дорожка приведет нас и к кокаину:)

