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Аннотация рабочей программы

Дисциплина «Биологическая химия» является частью биологического цикла ООП по направлению подготовки «020400 БИОЛОГИЯ» в области, касающейся вариативной части профессионального цикла. Дисциплина реализуется на Факультете естественных наук и на Медицинском факультете Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего профессионального образования Новосибирского государственного университета (НГУ) кафедрой молекулярной биологии.

Содержание дисциплины охватывает основы химических процессов, протекающих в живой клетке, современных высокочувствительных  методов анализа и синтеза  биополимеров и низкомолекулярных соединений, содержащихся в живых организмах, методов биоорганической и биологической химии, молекулярной биологии, иммунохимии, различных спектров аналитических методов и др., необходимых для современного ученого-биолога. 

Дисциплина предназначена для повышения биологической и химической грамотности и развития абстрактного и структурного стиля мышления у студентов-биологов, химиков и медиков, и нацелена на формирование у выпускника общекультурных компетенций: ОК-5, ОК-6, ОК-8, OK-12, ОК-13, ОК-14, OK-15, ОК-16, профессиональных компетенций: ПК-1, ПК-2, ПК-3, ПК-4 ПК-6, ПК-10, ПК-11.

Преподавание дисциплины предусматривает следующие формы организации учебного процесса: лекции, семинарские занятия, лабораторные работы, контрольные работы, домашние задания, консультации, самостоятельная работа студента.
Результатом прохождения дисциплины является итоговая оценка по пятибалльной шкале (экзамен).

Программой дисциплины предусмотрены следующие виды контроля: 

Текущий контроль. Формой текущего контроля при прохождении дисциплины «Биологическая химия» является контроль посещаемости занятий, сдача домашних заданий и написание контрольных работ. 

Для того чтобы быть допущенным к экзамену, студент должен выполнить следующее:

· в ходе обучения посетить не менее 70 % лекционных занятий и не менее 75% семинаров, а также выполнить все лабораторные работы;

· написать на положительные оценки три контрольные работы.

В случае отсутствия на контрольной работе по уважительной причине (наличие медицинской справки) контрольную работу можно переписать в течение недели от окончания срока действия справки. 

В зависимости от результатов работы в течение семестра студент имеет право на получение оценки без экзамена (отличной оценки-«автомата»). Для этого он должен:

· в ходе прохождения дисциплины посетить не менее 75 % лекционных занятий, семинаров и выполнить все лабораторные работы;

· написать две контрольных работы на оценку  «отлично» и одну не менее чем на  «хорошо»;

· выполнить и сдать все домашние задания и лабораторные работы.

Итоговый контроль. Итоговую оценку за семестр студент может получить на досрочном  экзамене в конце семестра в виде любой положительной или неудовлетворительной оценки, в случае отсутствия у него «отличной оценки-автомата» по результатам работы в семестре.

Общая трудоемкость дисциплины составляет (5 + 2.5 = 7.5) зачетных единиц, (180 + 90 = 270) академических часов. Программой дисциплины предусмотрены 36 часов лекционных и 18 часов семинарских занятий, 136 часов на выполнение лабораторных работ,  16 часов на контрольные работы и прием экзаменов, 18 часов на подготовку домашних заданий, 8 часов на прием практических работ, а также 38 часов самостоятельной работы студентов. 

1. Цели освоения дисциплины
Дисциплина «Биологическая химия» имеет своей целью формирование у студентов профессиональных научно-исследовательских навыков по использованию современных биологических и химических знаний за счет теоретического и практического усвоения:

1.  широким спектром аналитических методов и подходов биоорганической и биологической химии, молекулярной биологии, иммунохимии;

2.  теоретических основ, достижения и проблем современной биохимии и молекулярной биологии, а также биоорганической химии;

3.  молекулярных механизмов ферментативного катализа и основ клеточной биоэнергетики;

4.  использования приобретенных знаний и навыков для решения задач генной инженерии, медицинской биохимии, ветеринарной биохимии, биотехнологии, биологического контроля окружающей среды.

5. структурных особенностей различных классов химических соединений в живой природе  и вытекающих из них физико-химических свойств для получения на их основе новых современных препаратов для лечения и диагностики вирусных и  онкологических заболеваний. 

В рамках курса даются базовые знания по теоретическому описанию основных положений биохимии. Это в первую очередь определяющая роль нековалентных взаимодействий в формировании пространственной структуры биополимеров и в обеспечении специфичности биохимических процессов. Роль ферментов в химических превращениях в живой природе. Матричный биосинтез как путь построения неисчислимого многообразия биологических структур. Организация ферментативных реакций в системы процессов со сложной пространственной организацией и тонкими механизмами регуляции.

На лекциях разбираются наиболее важные и распространенные биохимические процессы, протекающие в живой клетке. Процессы биоэнергетики, катаболические и анаболические процессы. На семинарских занятиях студенты решают задачи по установлению первичной структуры биополимеров, анализу ферментативных реакций, роли кофакторов и коферментов. Установлению механизмов ферментативных реакций и определению констант скоростей ферментативных реакций.

Основной целью освоения дисциплины является получение и творческое освоение студентами систематизированных биохимических и молеклярно-биологических знаний  и терминологий, формирование умения анализа полученных структурных и экспериментальных данных для активного использования их в своей научно-исследовательской работе.

2. Место дисциплины в структуре ООП

Дисциплина «Биологическая химия» является частью биологического цикла ООП, вариативная (профильная) часть профессионального цикла, по направлению подготовки «020400 БИОЛОГИЯ», уровень подготовки – «бакалавр».

Дисциплина «Биологическая химия» опирается на следующие дисциплины данной ООП:
· Математика (высшая  алгебра, математический анализ, математическая статистика);

· Физика (электромагнитное излучение, кулоновское взаимодействие, дифракция);

· Неорганическая химия (строение и свойства атомов, периодический закон, строение молекул, теория химической связи, стереохимия);
· Физическая химия (природа химической связи в молекулах и кристаллах, химическая термодинамика, фазовые диаграммы);
· Органическая химия (классификация и номенклатура соединений, строение молекул, изомерия);
· Введение в биологию;
· Ботаника (про- и эукариоты, высшие организмы);
· Зоология позвоночных;
· Молекулярная биология (структура и функции белков и нуклеиновых кислот, гены и геномы, самоорганизация живых систем, биотехнология, биология и медицина).
Результаты освоения дисциплины «Биологической химии» используются в следующих дисциплинах данной ООП:
· Физиологическая химия;

· Молекулярная биология;

· Иммунология.

3. Компетенции обучающегося, формируемые в результате освоения дисциплины «Биологическая химия»:

· общекультурные компетенции: 

· уметь логически верно, аргументировано и ясно строить устную и письменную речь (ОК-5);

· использовать основные законы естественнонаучных дисциплин в профессиональной деятельности, применять методы математического анализа для теоретического и экспериментального исследования (ОК-6);

· проявляет экологическую грамотность и использовать базовые знания в области биологии в жизненных ситуациях (ОК-8);
· проявлять творческие качества (ОК-14);

· профессиональные компетенции:

· владение основами теории фундаментальных разделов общей биологии. неорганической, органической химии, молекулярной биологии, физической химии. Использование методов наблюдения, идентификации и классификации биологических объектов;

· демонстрировать знания принципов структурной и функциональной организации биологических объектов в том числе с привлечением информационных баз данных (ПК-3);

· навыки биологического эксперимента, основных синтетических и аналитических методов получения и исследования биополимеров, химических веществ живой природы (ПК-4);

· демонстрирует базовые представления об основных закономерностях и современных достижениях генетики,  геномики, протеомики (ПК-6);
· владение методами регистрации и обработки результатов биохимических экспериментов (ПК-8);
· демонстрирует современные представления об основах биотехнологии и генной инженерии, нанобиотехнологии, молекулярного моделирования (ПК-11);
В результате освоения дисциплины обучающийся должен:

· знать задачи современной биохимии и основные понятия структурной и функциональной организации всех уровней организации клетки;

· иметь представление о  взаимосвязи таких фундаментальных биологических дисциплин как клеточная биология, физиология, генетика;

· знать  системы биохимического метаболизма, биохимические цепи и циклы,  протекающие в живых организмах, и  регуляцию  этих процессов; 

· знать  главные химические компоненты клетки, пространственную структуру биополимеров и роль нековалентных взаимодействий в биологических системах;

· знать методы исследования биополимеров; 

· знать роль ферментов, классы ферментативных реакций, кинетику ферментативных реакций, коферменты и простетические группы, 

· знать процессы, приводящие к синтезу макроэргических соединений, все биоэнергетические процессы - гликолиз, окислительное фосфорилирование др.;

· уметь – грамотно излагать свои знания по всем вопросам программы курса «Биологическая химия» и работать с научной и учебной литературой, уметь решать задачи по разработанному задачнику, квалифицированно провести лабораторные работы. 

4. Структура и содержание дисциплины

Общая трудоемкость дисциплины составляет 7,5 зачетные единицы, всего 270 академических часов.

	№ п/п
	Раздел дисциплины
	Семестр
	Неделя семестра
	Виды учебной работы, включая самостоятельную работу студентов и трудоемкость  (в часах)
	Формы текущего контроля успеваемости (по неделям семестра)

Форма промежуточной аттестации

(по  семестрам)

	
	
	
	
	Лекция
	Лабораторные работы
	Семинарские  занятия
	Контр. работа
	Домашние задания
	Самост. работа
	Экзамен
	

	1.1
	Вводная часть курса
	5
	1
	2
	6
	2
	
	1
	2
	
	Домашнее задание




	1.2
	Биополимеры и методы анализа 
	5
	2-4
	6
	6
	4
	
	2
	5
	
	Домашнее задание

Контрольная работа



	1.3
	Ферменты и ферментативный катализ
	5
	5-6
	2
	6
	2
	2
	1
	6
	
	Домашнее задание

	1.4
	Вопросы биоэнергетики
	5
	7-10
	6
	18
	4
	2
	5
	10
	
	Домашнее задание
Контрольная работа

	1.5
	Катаболические процессы
	5
	11-13
	10
	9
	4
	
	3
	8
	
	Домашнее задание

	1.6
	Анаболические процессы
	5
	14-15
	8
	6
	2
	2
	1
	7
	
	Домашнее задание

Контрольная работа

	
	Регуляция метаболических процессов
	5
	16
	2
	
	2
	
	
	13
	5
	

	
	Итого
	
	
	36
	136
	18
	11
	13
	53
	5
	Экзамен

	


Рабочий план 
	
	Неделя
	Темы занятий

	Общая биохимия
	СЕНТЯБРЬ

1-я неделя
	Лекция 1. Предмет биологическая химия, задачи и методы исследования. Основные понятия и методы химии биополимеров.

Семинар 1. Задачи на строение и химические свойства мономерных компонентов биополимеров.



	
	2-я неделя
	Лекция 2. Белки и нуклеиновые кислоты, как нерегулярные линейные полимеры. Многообразие биополимеров.



	
	3-я неделя
	Лекция 3. Нековалентные взаимодействия в биополимерах. Специфические межмолекулярные взаимодействия и узнавание в биологических системах.
Семинар 2. Уровни организации биополимеров. ппространственнаяй структура биополимеров и методы анализа.



	
	4-я неделя
	Лекция 4. Методы установления первичной структуры биополимеров.



	Ферментативный катализ и проблемы биоэнергетики
	ОКТЯБРЬ
1-я неделя
	Лекция 5. Ферментативный катализ. Классы ферментативных реакций.
Семинар 3. Методы: Эдмана, Максама –Гилберта и Сенгера.



	
	2-я неделя
	Лекция 6. Катаболические и анаболические процессы протекающие в клетке. Гликолиз.
Контрольная работа № 1: Строение биополимеров. Ферментативный катализ.


	
	3-я неделя
	Лекция 7. Пируватдегидрогеназный комплекс. Цикл трикарбоновых кислот.
Семинар 4. Задачи по ферментативному катализу. Уравнение Михаэлиса-Ментон.

	
	4-я неделя
	Лекция 8. Цепь переноса электронов. 



	Метаболизм
	Ноябрь

1-я неделя
	Лекция 9. Окисление липидов и жирных кислот.
Семинар 5. Задочи по метаболизму углеводов.

	
	2-я неделя
	Лекция 10. Альтернативный путь окисления глюкозо-6-фосфата (гексозомонофосфатныйшунт).



	
	3-я неделя
	Лекция 11. Катаболизм аминокислот. Цикл мочевины.
Семинар 6. Задачи по катаболизму липидов и окислению жирных кислот

	
	4-я неделя
	Лекция 12. Глюконеогенез. Фотосинтез. Темновые и световые стадии.
Контрольная работа № 2 Биоэнергетические процессы.


	
	декабрь1-я неделя
	Лекция 13 Биосинтез предшественников макромолекул. 
Биосинтез олиго- и полисахаридов. Биосинтез липидов и жирных кислот.
Семинар 7. Вопросы метаболизма  липидов



	Биосинтез и регуляция
	2-я неделя
	Лекция 14. Биосинтез аминокислот.

	
	3-я неделя
	Лекция 15. Биосинтез нуклеотидов. Синтез пуриновых  нуклеотидов.
Контрольная работа № 3 Биосинтез предшественников биополимеров.


	
	4-я неделя
	Лекция 16. Синтез пиримидиновых нуклеотидов. Катаболизм нуклеотидов. 
Интеграция и принципы контроля метаболизма. Биохимические цепи и циклы как общий принцип организации систем биохимических превращений в живой природе.

Семинар 7. Вопросы метаболизма  нуклеиновых кислот.

	
	
	Экзамен.


Программа курса лекций 
Лекция 1.

Введение

Основные понятия и методы химии полимеров.

Предмет биологической химии - изучение веществ, из которых состоят живые организмы, и химических прцессов, происходящих в живых организмах. Биополимеры - как пограничная жизни форма организации материи. Биокатализаторы - ферменты (энзимы) - необходимые компоненты всех биохимических процессов. Универсальность низкомолекулярных компонентов и специфичность белков и нуклеиновых кислот.

Полимеры. Мономерные компоненты полимеров. Бифункциональность мономеров. Линейные полимеры. Разветвленные полимеры. Сшитые полимеры. Набухаемость сшитых полимеров. Регулярные полимеры. Полиаминокислоты и гомополинуклеотиды, как примеры регулярных полимеров. Статистические сополимеры. Нерегулярные полимеры. Многообразие возможных последовательностей мономерных звеньев в нерегулярных полимерах. Многообразие белков и нуклеиновых кислот как основа многообразия форм жизни. Особые точки на концах линейной полимерной цепи. Направление полимерной цепи.

Молекулярные характеристики биополимеров. Молекулярный вес. Физические и физико-химические методы изучения биополимеров. Метод седиментационного равновесия. Константы седиментации. Единицы измерения констант седиментации.
Лекция 2.

Часть 1. БИОПОЛИМЕРЫ.

Белки и нуклеиновые кислоты, как нерегулярные линейные полимеры. Многообразие биополимеров.

Аминокислотный состав белков. Алифатические аминокислоты - глицин, аланин, валин, лейцин, изолейцин. Аминокислота - пролин. Ароматические аминокислоты - фенилаланин, триптофан, тирозин. Оксиаминокислоты - серин и треонин. Дикарбоновые аминокислоты и их амиды - глутаминовая и аспарагиновая аминокислоты, глутамин и аспарагин. Основные аминокислоты - лизин, аргинин и гистидин. Серосодержащие аминокислоты - цистеин и метионин. Цистин, оксилизин и оксипролин - продукты превращения аминокислотных остатков в составе белковых молекул. Пептидная связь. Электрохимические и спектральные характеристики пептидной связи, боковых и концевых групп белков и пептидов.

Нуклеозиды и нуклеотиды - низкомолекулярные компоненты нуклеиновых кислот. Рибоза и дезоксирибоза. Главные гетероциклы - аденин, гуанин, цитозин и тимин или уроцил. Рибонуклеозиды - аденозин, гуанозин, цитидин, уридин. Дезоксирибонуклеозиды - дезоксиаденозин, дезоксиаденозин, дезоксицитидин, тимидин. Минорные компоненты, как продукты превращения мономеров  в составе нуклеиновых кислот. Метелирование гетероциклических оснований. Дигидроуридин. Псевдоуридин. Нуклеотиды - фосфаты нуклеозидов. Моно-, ди- и тринуклеотиды. Межнуклеотидная связь. Рибонуклеиновые кислоты (РНК). Дезоксирибонуклеиновые кислоты (ДНК). Электрохимические и спектральные характеристики нуклеозидов и нуклеотидов.
Лекция 3.


Нековалентные взаимодействия в биополимерах. Электростатические взаимодействия. Водородные связи. Ван-дер ваальсовы взаимодействия. Гидрофобные и гидрофильные группы в биополимерах. Специфические взаимодействия между гидрофобными участками в водных растворах (гидрофобные взаимодействия). Межплоскостные взаимодействия ароматических и сопряженных гетероциклических систем (стекинг - взаимодействия). Понятие о вторичной структуре белков. Альфа-спиральная конформация полипептидных цепей. Бета-конформация пептидной цепи. Образование спиральных структур в полинуклеотидах за счет стекинг-взаимодействия.


Специфические взаимодействия в биополимерах. Многоточечность и кооперативность специфических взаимодействий. Понятие о комплементарных гетероциклах в нуклеиновых кислотах. Комплементарные последовательности нуклеотидов. Специфические взаимодействия между комплементарными полинуклеотидными цепями, как пример специфического взаимодействия. Пространственная структура нативной ДНК (модель Уотсона и Крика). Правило Чаргаффа. Возможность комплементарных взаимодействий между участками одной полинуклеотидной цепи. Третичная структура биополимеров, как итог специфических внутримолекулярных взаимодействий. Роль дисульфидных связей в образовании третичной структуры белков. Рентгеноструктурный анализ пространственной структуры кристаллических белков и нуклеиновых кислот.


Специфические межмолекулярные взаимодействия биополимеров между собой и с низкомолекулярными компонентами. Четвертичная структура белков. Субъединицы белков. Комплексы белков с нуклеиновыми кислотами - нуклеопротеиды. Основные классы нуклеопротеидов - хроматин, рибосомы, вирусы, бактериофаги. Биологические мембраны. Фосфолипиды. Липопротеидные комплексы в биологических мембранах. Значение специфических межмолекулярных взаимодействий. Специфическая сорбция малых молекул. Гемоглобин и его взаимодействие с кислородом. Сорбция субстратов ферментами. Сорбция низкомолекулярных соединений транспортными белками мембран. Белковые рецепторы в мембранах и их взаимодействия с эффекторами. Взаимодействия между белками. Взаимодействие антиген - антитело. Самосборка белков из субъединиц. Самосборка вирусов и рибосом. Способность биополимеров к узнаванию и самоорганизации - результат специфической пространственной структуры с организацией области узнавания.


Конформационная лабильность биополимеров. Нативное и денатурированное состояние. Потеря способности к специфическим взаимодействиям при денатурации. Обратимость переходов между нативным и денатурированным состоянием. Множиство фиксированных (функционально значимых) конформаций биополимеров. Направленные конформационные переходы под действием низкомолекулярных соединений. Конформационные переходы и мышечное сокращение. Транспорт веществ через фосфолипидные меамбраны. Передача сигнала внутрб клетки путем взаимодействия специальных белков-рецепторов со специфическими к ним низкомолекулярными соединениями. Взаимодействие репрессора с оператором. Значение направленных конформационных переходов для регуляции ферментативной активности. Направленные перемещения молекул, как результат направленных конформационных переходов.
Лекция 4.


Первичная структура биополимеров. Направление полимерной цепи в белке от N-конца к С-концу и от5’-конца к 3’-концу в нуклеиновой кислоте. Определение мономерного состава биополимеров. Расщепление белков до аминокислот и гидролиз нуклеиновых кислот до свободных гетероциклов. Ферментативные методы расщепления. Методы разделения и анализа смесей мономеров.


Фенилтиогидантоиновый метод ступенчатого расщепления полипептидов с N-конца (метод Эдмана). Автоматические секвенаторы полипептидов. Специфические методы расщепления полимеров на крупные блоки. Ферментативное расщепление белков специфическими протеазами - трипсином, химотрипсином, пепсином и др. Химические методы расщепления полипептидных цепей. Бромциановый метод. Расщепление дисульфидных связей. Метод перекрывающихся блоков для установления порядка полученных фрагментов в исходной полипептидной цепи. Специфические рибонуклеазы. Расщепление ДНК ферментами рестрикции. Физические карты ДНК. Методы специфической химической модификации ДНК. Специфическое расщепление ДНК. Метод Максама-Гильберта и  метод Сенгера.
Лекция 5.


Часть II. ФЕРМЕНТЫ.


Ферментативный катализ. Строение ферментов. Участие ионов металлов и специальных органических молекул (простетических групп) в каталитическом действии ряда ферментов. Механизм действия ферментов. Сорбция субстратов на специализированных (адсорбционных) центров ферментов, как первая стадия всех ферментативных процессов. Химическое взаимодействие субстратов с ферментами, как промежуточная стадия некоторых ферментативных процессов. Каталитический центр ферментов. Кинетическое уравнение для односубстратной ферментативной реакции (уравнение Михаэлиса). Квазиравновесное и квазистационарное приближение для кинетического уравнения. Максимальная скорость и константа Михаэлиса. Зависимость кинетических параметров уравнения Михаэлиса от рН. Единицы активности фермента. Конкурентное ингибирование ферментов. Аллостерические эффекторы (активаторы и ингибиторы). Субъединичные ферменты. 


Классы ферментативных реакций. Первый класс - оксидоредуктазы. Рациональная номенклатура оксидоредуктаз. Окисление молекулярным кислородом. Существование специфических переносчиков электронов в биологических системах. Гемопротеиды - комплексы белков с железопорфиринами. Цитохромы - гемопротеидные переносчики электронов. Цитохром С - основной донор электронов для кислорода. Цитохромоксидаза. Участие ионов меди в реакциях окисления молекулярным кислородом. Оксигеназы - ферменты, катализирующие присоединение обоих атомов молекулярного кислорода к субстрату. Триптофаноксигеназа. Образование формилкинуренина. Гидроксилазы - ферменты, катализирующие образование оксигруппза счет одного из атомов молекулярного кислорода. Фенолазный комплекс (система, катализирующая сопряжение окисления фенолов в о-дифенолы и о-дифенолов в хиноны, как пример гидроксилаз. Флавиновые ферменты. Рибофлавин. Флавиновые нуклеотиды (FMN и FAD). Флавиновые оксидазы. Оксидазы L- и D-аминокислот, как пример флавиновых оксидаз. Образование перекиси водорода при окислении, катализируемом флавиновыми оксидазами. Разложение перекиси водорода каталазой. Образование перекисных радикалов. Супероксиддисмутаза. Никотиновые коферменты. Никотинамидадениндинуклеотид и его фосфат (NAD+ и NADF+) и их восстановленные формы (NAD.H. и NADF.H). Взаимопревращения окси и карбонильных групп - основной тип реакций с никотинамидными коферментами. Дегидрогеназы. Примеры дегидрогеназ - лактатдегидрогеназа и алкогольдегидрогеназа. Типы окислительно-восстановительных реакций с участием флавиновых ферментов. Окисление восстановленных форм NAD.H и NADF.H. Дегидрирование СН2-СН2 групп. Окисление сульфгидрильных групп липоата. Липоат - акцептор альдегидных групп при окислительном декарбоксилировании альфа-кетокислот. Участие тиаминпирофосфата в окислительном декарбоксилировании кетокислот.


Второй класс - трансферазы. Рациональная номенклатура. Перенос одноуглеродных остатков. Птероилглутаминовые коферменты. Фолиевая кислота. Тетрагидрофолат. Перенос формильных, метильных, оксиметильных. метенильных, формимино и метиленовых остатков. S-аденозилметионин, как промежуточный переносчик метильных групп. Метилазы нуклеиновых кислот. Примеры реакций с участием различных форм птероилглутаминовых коферментов. Использование формилирования при синтезе промежуточных фрагментов для замыкания имидазольных и пиримидиновых циклов. Синтез серина из глицина. Превращение гомоцистеина в метионин. Перенос альдегидных групп. Участие тиаминпирофосфата. Транскетолаза. Перенос оксиацильных и ацильных остатков. Кофермент А (CoA-SH).  Примеры трансферазных реакций с участием кофермента А. Образование ацетил-СоА и ацетилдигидролипоата. Трансаминазы. Перенос ацильного остатка от 3-кетоацил СоА на СоА. Реакции переаминирования между -кето и -аминокислотами. Пиридоксальфосфат и пиридоксалевые ферменты. Роль глутаминовой кислоты в реакциях переаминирования. Перенос фосфоросодержащих остатков. Киназы. Аденозинтрифосфат - основной донор фосфорильных остатков. Перенос нуклеотидных остатков. Образование цитидиндифосфаэтаноламина и цитидиндифосфатхолина, их роль в биосинтезе фосфолипидов. Синтез олигомеров и полимеров с помощью трансфераз. Уридиндифосфатглюкоза. Синтез сахарозы и гликогена. Расщепление полимеров по трансферазному механизму. Фосфоролиз гликогена с образованием глюкозо-1-фосфат. Фосфорилаза. Фосфоролиз РНК полинуклертидфосфорилазой. Обратимость реакции и использование полинуклеотидфосфорилазы для получения гомополинуклеотидов. Трансферазный механизм действия панкреатической РНКазы и гуанил-РНКазы. Изомеризация по трансферазному механизму. Превращение глюкозо-1-фосфат в глюкозо-6-фосфат.


Гидролазы. Пищеварительные гидролазы. Протеазы. Гидролиз углеводов. Амилазы. Гидролиз жиров и фосфолипидов. Липазы. Фосфатидазы. Гидролиз нуклеиновых кислот. Внутриклеточные нуклеазы и протеазы и их регуляторная роль. Ацетилхолинэстераза. Участие гидролаз в замыкании имидазольных и пиримидиновых циклов.


Лиазы. Рациональная номенклатура. Углерод-углерод лиазы. Декарбоксилирование. Участие пиридоксальфосфата в декарбоксилировании аминокислот. Альдегидлиазы. Альдолазы. Лиазы кетокислот. Синтез лимонной кослоты из ацетил-СоА и оксалоацетата. Гидролиазы. Фумаратгидратаза.  Углерод-азот лиаза. Аспартат-аммиак лиаза.


Изомеразы. Классификация. Рацемазы и эпимеразы. Рибулозо-5-фосфат-3-эпимераза. Уридиндифосфатглюкоза-4-эпимераза. Внутримолекулярные оксидоредуктазы. Глюкозо-6-фосфатизомераза.


Лигазы (синтетазы). Синтез, сопряженный с гидролизом пирофосфатных связей в АТР и GTP. Номенклатура лигаз. Аминокислота- тРНК-лигазы. Механизм действия. Промежуточное образование смешанных ангидридов аминокислот и аденозинмонофосфата - аминоациладенилатов. СоА-лигазы жирных кислот. Глутаматсинтетаза. Синтез глутатиона (-глутамил-цистеинил-глицина). Карбоксилирование с помощью лигаз. Участие биотина в зависимом от АТР карбоксилировании. Синтез малонил-СоА.

Часть III.БИОХИМИЧЕСКИЕ ЦЕПИ И ЦИКЛЫ.
Лекция 6.

Катаболические и анаболические процессы. Значение катаболических процессов для биоэнергетики клетки. АТР - основной аккумулятор энергии в клетке. Макроэргические связи.


Окисление NAD.H кислородом - основной процесс, приводящий к образованию макроэргических связей. Цикл трикарбоновых кислот - основной источник образования NAD.H из NAD+. Основные реакции цикла трикарбоновых кислот. Синтез цитратаи изомеризация его в изотитрат. Аконитаза. Окислительное декарбоксилирование изоцитрата. Зависимое от тиаминпирофосфата декарбоксилирование -кетоглутарата. Перенос сукцинильного остатка на липоат. Образование сукцинил-СоА и его превращение в сукцинат, сопряженное с фосфорилированием GDP. Окисление янтарной кислоты до фумаровой. Образование малата иего окисление до оксалоацетата. Необходимость анаплеротических путей ( путей пополняющих запас компонентов, участвующих в цикле). Зависимое от АТР и биотина карбоксилирование пирувата - анаплеротический путь синтеза оксалоацетата.


Окисление углеводов. Гликолиз и его основные этапы. Образование глюкозо-6-фосфата из глюкозы и гликогена. Изомеризация глюкозо-6-фосфат во фруктозо-6-фосфат. Получение фруктозо-1,6-дифосфата. Расщепление фруктозо-1,6-дифосфата до глицеральдегид-3-фосфата и дигидроксиацетонфосфата. Взаимопревращение  триозофосфатов. Окисление глицеральдегид-3-фосфата до 3-фосфоглицерат, сопряженное с фосфорилированием карбоксильной группы. Механизм сопряжения. Образование макроэргической связи. Перенос фосфорильного остатка на ADP. Изомеризация  3-фосфоглицерата в 2- фосфоглицерат. Участие 1,3-дифосфоглицерата в реакции изомеризации. Дегидратация 2- фосфоглицерата и образование макроэргического соединения - фосфоенолпирувата. Пируваткиназа и образование ATP из ADP. Пируват, как конечный продукт гликолиза. Превращение пирувата в анаэробных условиях. Молочно-кислое и спиртовое брожение. Биоэнергетический  баланс анаэробного гликолиза. Превращение пирувата в аэробных условиях. Лекция 7.

Лекция 8.

Пируватдегидрогеназный комплекс. Окислительное тиаминпирофосфат зависимое декарбоксилирование пирувата, сопровождающееся переносом остатка ацетальдегида на липоат. Образование ацетилкофермента А. Регенерация окисленного липоата. Энергетический баланс превращения глюкозы в ацетил-CoA. 
Цепь переноса электронов. Локализация процесса в митохондриях. Разделение субмитохондриальных частиц, осуществляющих перенос электронов на четыре комплекса.  Окисление NAD.H убихиноном, катализируемое комплексом I. Окисление сукцината убихиноном, катализируемое комплексом II. Окисление восстановленного убихинона окисленным цитохромом с, катализируемое комплексом III. Окисление восстановленного цитохрома с молекулярным кислородом , катализируемое комплексом IV. Фосфорилирование ADP до ATP, сопряженное с переносомпары электронов в комплексах I, III и IV. Полный биоэнергетический эффект цикла трикарбоновых кислот.
Лекция 9.

Окисление жирных кислот. Номенклатура жирных кислот. Гидролиз триацилглицеролов. Активация жирных кислот путем зависимого от гидролиза АТР присоединения к СоА. Карнитин - переносчик активированных жирных кислот с длинной цепью через внутреннюю митохондриальную мембрану. Дегидрирование СН2-СН2-группы ацил-СоА. Гидратация двойной связи и образование -гидроксиацил-СоА. Окисление оксигруппы до оксогруппы. Перенос -ацильного остатка на СоА. Биоэнергетический баланс окисления жирных кислот до ацетил-СоА.
Лекция 10.

Альтернативный путь окисления глюкозо-6-фосфата (гексозомонофосфатныйшунт). Окисление 
глюкозо-6-фосфата через глюконо--лактон-6-фосфат до 6-фосфоглюконата. Окислительное декарбоксилирование 6-фосфоглюконата до рибулозо-5-фосфата. Изомеризация рибулозо-5-фосфата в ксилулозо-5-фосфат и в рибозо-5-фосфат. Взаимопревращение пентоз и гексоз. Тиаминпирофосфат-зависимый перенос остатка гликолевого альдегида с ксилулозо-5-фосфата на рибозо-5-фосфат. Образование седогептулозо-7-фосфата и глицеральдегид-3-фосфата. Перенос остатка дигидроксиацетона с седогептулозо-7-фосфата на глицеральдегид-3-фосфата и образование фруктозо-6-фосфата и эритрозо-4-фосфата. Перенос остатка гликолевого альдегида с ксилулозо-5-фосфата на эритрозо-4-фосфат с образованием фруктозо-6-фосфата и глицеральдегид-3-фосфата. Полный итог взаимопревращения альдоз и кетоз - образование пяти молекул гексоз из шести молекул пентоз. Биоэнергетический баланс гексозо-монофосфатного шунта.

Лекция 11.

Катаболизм аминокислот. Окислительное дезаминирование аминокислот оксидазами. Реакции переаминирования между аминокислотами и -кетоглутаратом. Глутамат- и аланин-аминотрансферазы. Дегидрогеназа глутаминовой кислоты. Превращение аспарагиновой кислоты в фумарат при действии аспартазы. Образование из аминокислот пирувата и компонентов цикла трикарбоновых кислот. Катаболизм валина, как пример деградации разветвленной углеродной цепи. Переаминирование и образование -кетоизовалерата. Окислительное декарбоксилирование альфа-кетоизовалерата и образование изобутирил-СоА. Дегидрирование до метакрил-СоА. Гидротация и окисление до семиальдегида метилмалоновой кислоты. Повторное окисление и изомеризация с образованием сукцинил-СоА. Участие итамина В12 в реакции изомеризации. 

Цикл мочевины как путь вывода аммиака из организма  млекопитающих. Превращение аммиака в мочевину. Синтез карбамоилфосфата. Присоединение карбамоильного остатка к орнитину и образование цитруллина. Взаимодействие цитруллина с аспартатом с образованием аргининосукцината. Отщепление фумарата и образование аргинина. Замыкание цикла при гидролитическом отщеплении мочевины от аргинина. Синтез фумарата - связующее звено цикла мочевины и ЦТК.
Лекция 12.

Глюконеогенез.  Синтез глюкозы из неуглеводных предшественников: лактата, аминокислот и глицерола.. Общие реакции для глюконеогенеза и гликолиза. Образование фосфоенолпирувата через промежуточное образование оксалоацетата. Превращение фосфоенолпирувата в гексозофосфат путем обращенной цепи гликолиза. Изменение энергетики при обращении стадий, идущих с существенным падением энергии Гиббса.

Фотосинтез.  
Его значение в биосфере. Локализация фотосинтеза в хлоропластах. Световые и темновые реакции фотосинтеза. 

Световая стадия фотосинтеза как индуцированный светом перенос электронов от воды к NADP+. Хлорофиллы и концепция фотосинтетической единицы, реакционный центр. Две фотосистемы I и II. Фотосистема I. Восстановленный ферредоксин, и перенос электрона с него на NADP+  с образованием NADPH. Фотосистема II. Образование сильного окислителя. Окисление воды до молекулярного кислорода. Перенос электронов от системы II к системе I. Пластохинон, цитохромы b559, c552  (цитохром f) и пластоцианин - промежуточные переносчики электронов. Создание в процессе  переноса электронов протонного градиента и запуск синтеза АТP. Циклическое фотосинтетическое фосфорилирование. Общий энергетический баланс световой стадии фотосинтеза.

Темновая стадия фотосинтеза. Взаимодействие СО2 с 1,5-рибулозодифосфатом с образованием двух молекул 3-фосфоглицерата. Рибулозодифосфат карбоксилаза. Фосфорилирование 3-фосфоглицерата с образованием 1,3-дифосфоглицерата и воостановление последнего с помощью NADPH до 3-фосфоглицеринового альдегида. Синтез гексозы из двух молекул триозофосфата. Цепь превращений альдозо- и кетозо-фосфатов при фотосинтезе с регенерацией в конце рибулозо-1,5-дифосфата.. Перенос двууглеродного остатка от фруктозо-6-фосфата на 3-фосфоглицериновый альдегид с образованием эритрозо-4-фосфата и ксилулозо-5-фосфата. Синтез седогептулозо-1.7-дифосфата из эритрозо-4-фосфата и дигидроксиацетонфосфата. Перенос двууглеродного остатка с седогептулозо-1.7-дифосфата на 3-фосфоглицериновый альдегид с образованием рибозо-5-фосфата и ксилулозо-5-фосфата. Изомеризация рибозо-5-фосфата и ксилулозо-5-фосфата в рибулозо-5-фосфат. Фосфорилирование рибулозо-5-фосфат и регенерация рибулозо-1,5-дифосфата. Биоэнергетический баланс синтеза одной молекулы гексозы из СО2. Регуляция цикла Кальвина.

Лекция 13.

Биосинтез предшественников макромолекул. 

Биосинтез олиго- и полисахаридов. Cинтез сахарозы и лактозы. Роль UDP-глюкозы и    UDP-галактозы и их взаимопревращение. Биосинтез амилозы и гликогена.

Биосинтез липидов. Биосинтез жирных кислот. Ацетил-СоА - исходное соединение при биосинтезе. Ацил-переносящий белок (ACP). Образование ацетил-ACP и малонил- ACP из ацетил-СоА и малонил-СоА. Перенос ацетильного остатка от ацетил- ACP на малонил- ACP с отщеплением СО2. Восстановление 3-кетогруппы до оксигруппы в 3-кетоацил- ACP с помощью NADPH. Дегидратация 3-оксиацил-ACP. Восстановление двойной связи с помощью NADPH. Регуляция синтеза жирных кислот. Биоэнергетический баланс синтеза жирных кислот. Отличия путей синтеза и расщепления жирных кислот. Взаимодействие глицерол-3-фосфата с ацил-СоА и образование фосфатидной кислоты. Гидролиз ее до диацилглицерола, образование жиров. Два пути синтеза фосфолипидов. Стероиды. Пергидроциклопентанофенантрен как основа стероидов. Принципиальная схема синтеза холестерина через мевалоновую кислоту.

Лекция 14.

Биосинтез аминокислот. Превращение N2 в NH4 микроорганизмами. Включение NH4 в аминокислоты через глутамат и глутамин. Заменимые и незаменимые аминокислоты. Шесть биосинтетических семейств. Переаминирование оксалоацетата с образованием аспарагиновой кислоты и пирувата с образованием аланина. Образование амидов аминодикарбоновых кислот. Аспарагин- и глутамин синтетазы. Биосинтез аргинина из глутамата через орнитин. Восстановительная циклизация полуальдегида глутаминовой кислоты с образованием пролина. Фосфорилирование аспартата и его восстановление до полуальдегида аспарагиновой кислоты.Восстановление полуальдегида до гомосерина и изомеризация гомосерина в треонин. Биосинтез изолейцина, как пример синтеза аминокислот с разветвленной алифатической цепью. Превращение треонина в альфа-кетомасляную кислоту. Тиаминпирофосфат зависимое присоединение остатка ацетальдегида к альфа-изомасляной кислоте и образование -ацето,-оксимасляной кислоты и последующее восстановление ее до ,-- диокси -метилвалерата, дальнейшая дегидротация и переаминирование с образованием изолейцина. Биосинтез фосфосерина и серина. Взаимодействие серина TGF (тетрагидрофолатом) с образованием глицина. Возможность замены тирозина фенилаланином. Замена цистеина метионином. Превращение метионина в гомоцистеин через S-аденозилметионин. Образование цистатиона из серина и гомоцистеина и его превращение в цистеин и гомосерин.

Лекция 15.

Биосинтез нуклеотидов. Синтез пуриновых нуклеотидов. Образование PRibPP из рибозо-5-фосфата и АТР. Взаимодействие PRibPP с глутамином и образование 5-фосфорибозил-1-амина. Присоединение остатка глицина и образование глицинамидрибонуклеотида. Формилирование с образованием формилглицинамидрибонуклеотида и его превращение в формилглицинамидинрибонуклеотид. Дальнейшее замыкание пятичленного цикла с образованием 5-аминоимидазолрибонуклеотида. Карбоксилирование с СО2 с образованием 5-амино,-4-карбоксамидрибонуклеотида и дальнейшее взаимодействие с аспарагиновой кислотой, отщеплением фумарата и образование 5-формамидоимидазол-4-карбоксамидрибонуклеотид. Циклизация с образованием инозин-5‘-монофосфата. Происхождение атомов пуринового кольца: аминокислоты и производные тетрагидрофолата, участвующие в синтезе. Пути превращения 5'-IMP в 5'-AMP  и 5'-GMP.

Синтез пиримидиновых нуклеотидов. Схема синтеза пиримидиновых нуклеотидов: синтез карбомоиласпартата, образование дигидрооротата и его превращение в оротат - порядок образования пиримидинового кольца и присоединение рибозы с участием фосфорибозилпирофосфата и образование оротидин-5’-фосфата, дальнейшее образование UMP.  Превращение 5'-NMP в 5'-NDP и 5'-NTP. Синтез CTP из UTP. Восстановление рибонуклеотидов до дезоксирибонуклеотидов. Восстановительное метилирование dUMP с образованием TМP с помощью N5,N10-метилен- тетрагидрофолата (TGF).

Лекция 16

Интеграция и принципы контроля метаболизма. Биохимические цепи и циклы как общий принцип организации систем биохимических превращений в живой природе. Гликолиз как пример биохимической цепи. Необратимая последовательность превращений веществ через биохимическую цепь. Необратимые стадии гликолиза. Участие вспомогательных компонентов и их регенерация. Точки разветвления цепи. Использование промежуточных продуктов гликолиза в биосинтезе липидов, некоторых аминокислот, создание одноуглеродных фрагментов. 

Цикл трикарбоновых кислот как пример биохимического цикла. Расходование компонентов цикла в реакциях синтеза аминокислот. Поддержание уровня компонентов цикла путем анаплеротических реакций (реакций, пополняющих запас компонентов, участвующих в цикле). Зависимое от АТР и биотина карбоксилирование пирувата - анаплеротический путь синтеза оксалоацетата. 

Пространственная организация систем биохимических процессов. Пространственное разобщение - компартментация, биохимических процессов. Разобщение синтеза  и катаболизма жирных кислот. Разобщение синтеза карбамоилфосфата в цикле мочевины и при синтезе пиримидиновых нуклеотидов. Мультиферментные комплексы как способ более совершенной организации систем биохимических реакций. Пируватдегидрогеназный комплекс.

Регуляция систем биохимических процессов. Стехиометрическая регуляция в точках разветвления. Регуляция взаимопревращения глицеральдегид-3-фосфата и дигидроксиацетонфосфата. Регуляция за счет накопления продукта реакции по принципу обратной связи. Ингибирование ацетил-СоА карбоксилазы образовавшимся при синтезе пальмитил-СоА. 

Регуляция энергетическим зарядом. Регуляция скорости окислительного фосфорилирования. Воздействие АТР на цепь переноса электронов (дыхательный контроль). 

Аллостерическая регуляция. Активация ключевой реакции гликолиза - фосфорилирования фруктозо-6-фосфата с помощью AMP и ADP.  Ингибирование синтеза фруктозо-1,6-дифосфата избытком АТР. Ингибирующее действие АМР на конечную стадию глюконеогенеза - гидролиз фосфоэфирной связи в фруктозо-1.6-дифосфате. Изменение соотношения между процессами гликолиза и глюконеогенеза в зависимости от концентрации АТР, АМР и цитрата - реципрокная регуляция.

Регуляция активности ферментов путем их модификации. Регуляция фосфоролиза гликогена модификацией фосфорилазы. 

Циклический аденозин-3’,5’-монофосфат (сАМР) как универсальный промежуточный регулятор ряда биохимических процессов. Понятие об уровнях контроля процессов метаболизма в организме (нервная и гормональная регуляции). 

5. Образовательные технологии

Виды/формы образовательных технологий. 

Преподавание курса ведется в виде чередования лекций и семинарских занятий, а также проведении лабораторных работ. Начиная со второго занятия, в его начале проводится 5-минутный тест на знание материала предыдущей лекции. Тест состоит из двух - трех теоретических вопросов, (обычно это определения терминов и понятий разобранных на предыдущей лекции. Семинарские занятия в основном построены на практическом усвоении лекционного материала: студентам предлагаются задачи или упражнения различной сложности по соответствующим разделам курса. Решаемые студентами задачи охватывают не только текущую, разбираемую в настоящее время на лекциях тему, но содержат элементы предыдущих тем, что помогает более прочному усвоению знаний. Имеется также задачи, в которых комбинируются мотивы нескольких тем курса. В конце каждого семинара студентам дается домашнее задание, обычно состоящее из двух(трех задач. 

Обратная связь с аудиторией обеспечивается тем, что лектор ведет также и семинарские занятия и может оперативно влиять на ход лекции или семинара, отвечая на вопросы или помогая в разрешении затруднений или исправлении ошибок, возникших при решении задач. Более того, такая форма преподавания позволяет более гибко подходить к разделению занятий на лекционные и семинарские: например, в случае возникновения каких-то трудностей в усвоении материала со стороны студентов часть семинарского занятия можно посвятить более детальному разбору возникших по лекции вопросов или проблем с решением задач. Каждое семинарское занятие содержит элементы диалога преподавателя со студентами, поскольку каждый из участников – студенты или преподаватель имею право задавать вопросы в ходе решения задачи и участвовать в ее разборе. Таким образом, на семинарских занятиях реализуется интерактивная форма обучения. Активность студентов на семинаре стимулируется тем, что за оригинальное решение домашнего задания, ключевую идею решения задачи или другие формы активности отличившемуся студенту приписываются дополнительные бонусные баллы, которые учитываются при получении оценки-«автомата» за семестр.

В случае возникновения у студента трудностей с усвоением лекционного материала или решением задач предусмотрены также индивидуальные занятия во внеучебное время, а также часто проводятся дополнительные семинарские занятия.

Преподаватель курса является действующим специалистом в области молекулярно- биологической и физиологической химии, и  заинтересован в освоении студентами  основ этих дисциплин. В связи с этим студентам часто предлагается решать задачи, построенные на основе современных  исследовательских данных, полученных  научными сотрудниками. 

6. Учебно-методическое обеспечение самостоятельной работы студентов. Оценочные средства для текущего контроля успеваемости, промежуточной аттестации по итогам освоения дисциплины.

Формой текущего контроля при прохождении дисциплины «Биологическая химия» является контроль посещаемости занятий, сдача домашних заданий, написание контрольных работ. 
Для того, чтобы быть допущенным к экзамену, студент должен выполнить следующее:

· в ходе прохождения дисциплины посетить не менее 70 % занятий;

· сдать все домашние задания;

· написать на положительные оценки три контрольные работы.

В случае отсутствия на контрольной работе по уважительной причине (наличие медицинской справки) контрольную работу можно переписать в течение недели от окончания срока действия справки. Время и место обговаривается отдельно с преподавателем. 

	
	Тема

	Контрольная работа № 1
	Строение биополимеров. Ферментативный катализ.

	Контрольная работа № 2


	Биоэнергетические процессы.

	Контрольная работа № 3
	Биосинтез предшественников биополимеров.


Контрольные работы оцениваются следующим образом: 

· верные ответы на все  вопросы оцениваются на «отлично»;

· неверный  ответ на один вопрос или незначительные ошибки в решениях задач  оценивается на  «хорошо»;

· неверный ответ на два из четырех вопросов оценивается как «удовлетворительно»;

· в случае неправильных ответов ставится оценка «неудовлетворительно».

Работа студента на семинарах также оценивается преподавателем. Студент может получить бонусные баллы за быстрое, правильное и оригинальное решение задач на семинаре, за решение домашних заданий.

В зависимости от работы в течение семестра студент имеет право на получение оценки без прохождения зачета (оценки отлично-«автомата»). 

Для этого он должен:

· в ходе прохождения дисциплины посетить не менее 70 % лекций и все семинарские занятия и лабораторные работы;

· написать две контрольные работы на оценку «отлично» и одну не ниже «хорошо»;

Итоговую оценку за работу в семестре студент может повысить  на зачете в конце семестра, пересдав домашние задания и переписав контрольные работы.

Учебно-методическое обеспечение дисциплины: при подготовке к лекциям и семинарам студенты могут использовать рекомендованные преподавателем литературные источники и Интернет-ресурсы, а также любую доступную справочную литературу, программное обеспечение и базы данных. 
Список основной рекомендуемой литературы

1. Кнорре Д.Г., Мызина С.Д. Биологическая химия. М.: Высшая школа, 2012.

2. Страйер Л. Биохимия. Т.1-3 М.: Мир, 1984.

3. Stryer L. Biochemistry. 4-th ed.New York.2000.

4. Мецлер Д. Биохимия. Т. 1-3 М.: Мир, 1980.

5. Албертс Б. и др. Молекулярная биология клетки. Т.1-3. М.: Мир, 1994.

6. Ленинджер А. Молекулярные основы структуры и функции клетки.  Мир, 1976.

7. Ленинджер А. Основы биохимии. Т.1-3 М.: Мир, 2005.

8. Биохимия: учебник для мед.вузов. Под ред. Е. С. Северина. М.:ГЭОТАР-МЕД. 2005

9. Р. Марри и др. Биохимия человека. Т.1, 2 М.: Мир, 1993.

10. Бунева В.Н. и др. Биохимия: задачи и упражнения. Новосибирск, НГУ, 2006.

Примеры  вопросов на контрольных работах и экзамене:

Максимальная скорость ферментативных реакций и константа Михаэлиса.

Превращение метионина в гомоцистеин через S-аденозилметионин.

Биоэнергетический баланс синтеза одной молекулы гексозы из СО2 при фотосинтезе.

Катаболизм аминокислот.

Синтез CTP из UTP  и аммиака.

Преподаватель: С.Д. Мызина

Световая стадия фотосинтеза.

Превращение треонина в -кетомасляную кислоту.

Метод Сенгера.

Первая фотосинтетическая система.

Окисление жирных кислот.

Коферменты, ответственные за перенос ацетильного остатка.

Вторая фотосинтетическая система.

Пиридоксальфосфат и пиридоксалевые ферменты.

Синтез пуриновых нуклеотидов.

Циклическое фосфорилирование АДФ при фотосинтезе.

Роль глутаминовой кислоты в реакциях переаминирования.

Бромциановый метод расщепления полипептидных цепей.

Глюконеогенез.

Первичная структура биополимеров.

Оротовая кислота - предшественник пиримидиновых нуклеотидов.

Роль UDР-сахаров.

Перенос одноуглеродных остатков. Птероилглутаминовые коферменты.

Расщепление ДНК ферментами рестрикции.

Биосинтез липидов.

Пути превращения инозин-5’-монофосфата в аденозинмонофосфат и гуанозинмонофосфат.

Кинетическое уравнение для односубстратной ферментативной реакции.

Биосинтез жирных кислот.

Участие пиридоксальфосфата в декарбоксилировании аминокислот.

Механизм действия рибонуклеазы.

Циклопентанпергидрофенантрен как основа стероидов.

Рацемазы и эпимеразы.

Образование мевалоновой кислоты.

Спиртовое брожение.

Механизм действия карбоксипептидазы.

Образование сквалена.

Тиаминзависимое декарбоксилирование пирувата и регенерация NAD+ из NADH.

Вторичная структура белков.

Биосинтез аминокислот.

Внутримитохондриальный  синтез цитрата. Транспорт цитрата через мембрану.

Вопросы для подготовки к экзамену. (Совпадают с программой курса).

ДНК - основное наследственное вещество клеток. Уровни организации структуры.

Пространственная структура нативной ДНК, модель Уотсона и Крика. 

Определение первичной структуры нуклеиновых кислот. Метод Максама-Гилберта.

Метод Сенгера.

Пространственная структура белков.

Определение первичной структуры белков. Метод Эдмана.

Окисление NAD.H кислородом - основной процесс, приводящий к образованию 

макроэргических связей. 

Цепь переноса электронов.

Гликолиз. Основные реакции и биологическая роль.

Цикл мочевины. Превращение аммиака в карбамоилфосфат

Судьба пирувата в анаэробных условиях.

Транспорт веществ через фосфолипидные мембраны. Карнитин переносчик 

активированных жирных кислот через внутреннюю митохондриальную мембрану.

Незаменимые аминокислоты.

Биосинтез пуриновых нуклеотидов.

Специфические межмолекулярные взаимодействия биополимеров между собой

 и с низкомолекулярными компонентами.

Биосинтез пиримидиновых нуклеотидов.

Конформационная лабильность биополимеров.

Биосинтез серина.

Нековалентные взаимодействия в биополимерах.

Пируватдегидрогеназный комплекс.

Незаменимые аминокислоты. Возможность замены тирозина фенилаланином.

Биоэнергетический баланс полного сгорания молекулы глюкозы.

Альтернативный путь окисления глюкозо-6-фосфата (гексозомонофосфатный шунт).

Синтез CTP из UTP и аммиака.

Рибосомы как представители нуклеопротеидов.

Биоэнергетический баланс гексозомонофосфатного шунта - образования пяти 

молекул гексоз из шести молекул пентоз.

Биосинтез изолейцина как пример синтеза аминокислот с разветвленной 

алифатической цепью.

Окисление жиров и фосфолипидов.

Метод Максама -Гилберта.

Биоэнергетический баланс окисления жирных кислот .

Транскетолаза. Перенос оксиалкильных остатков.

Превращение аминокислот в кетокислоты, катализируемое оксидазами аминокислот.

Перенос ацильных остатков.

Лигазы. (синтетазы). Механизм действия аминокислота:тРНК лигазы.

Реакции трансаминирования между аминокислотами и -кетоглутаратом.

Биосинтез поли- и олигосахаридов.

Восстановление рибонуклеотидов до дезоксирибонуклеотидов.

Катаболизм валина.

Окисление углеводов.

Минорные компоненты нуклеиновых кислот.

Методы специфического расщепления полипептидов и белков.

Анаплеротические реакции цикла мочевины. Синтез орнитина из глутаминовой кислоты.

Метод перекрывающихся блоков для установления порядка фрагментов полипептидной цепи.

Механизм действия ферментов.

Значение фотосинтеза. Темновые стадии.

Классы ферментативных реакций.

Перенос оксалоацетата из цитозоля в митохондрии через внутреннюю 

митохондриальную мембрану.

Примеры задач и вопросов на контрольных работах и экзамене:

Задача 1. Рассчитайте концентрацию растворов при рН 7.0 и толщине слоя раствора 1.0 см. используя указанные значения для молярного коэффициента поглощения: а) для раствора гуанина с оптической плотностью 0.325; в) для раствора Тимина с оптической плотностью 0.09.
Задача 2. Нарисуйте взаимное расположение гетероциклов в тройном комплексе полигуаниловой кислоты с с двумя цепями полицитидиловой кислоты.

Задача 3. Напишите последовательности всех продуктов, образующихся при последовательной обработке олигонуклеотида dhGTGACGTGAT гидразингидратом в 1М NaCl и 1М пиперидине.
Задача 4. азовите продукты, которые образуются, если пептид  Val-Ala-Gly-Gly-Phe- Val-Met-Tyr-Cys-Gly-Trp-Met-Gly-Gly-Phe обработать трипсином, а образовавшиеся при этом фрагменты обработать затем бромцианом.

Задача 5. Почему карбонильный атом кислорода и имминогруппа одной и той же пептидной связи не образует водородной связи друг с другом?

Задача 6. Напишите реакции, дающие представление о кето-енольной таутомерии на примере глюкозы, маннозы и фруктозы.
Задача 7. Сколько изопреновых единиц содержится в структуре сквалена.

 Задача 8. Предложите механизм ферментативной реакции, катализируемой фосфоглицератмутазой.

Задача 9. В случае аллостерических ферментов ингибитор в низких концентрациях оказывает активирующее действие. Почему?

Задача 10.  Правильно ли утверждение: энергия, выделяющаяся при транспорте электронов по дыхательной цепи во внутренней мембране митохондрий, используется для перекачивания протонов через мембрану  из мембранного пространства в матрикс?

Задача 11. Почему в напряженных мышцах наступает окоченение (ацидоз)?

Задача 12. В каких тканях окисление глюкозы происходит по пентозофосфатному циклу?

Задача 13. Будет ли происходить накопление оксалоацетата, если к экстракту,  содержащему ферменты и коферменты цикла трикарбоновых кислот, если добавить ацетилкофермент А? 

Задача 14. Напишите суммарную реакцию цикла мочевины , связывающую  его с вспомогательными реакциями цикла трикарбоновых кислот и глутаматдегидрогеназой.

Задача 15. Укажите. Как регулируется синтез пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов?

Методические указания и ответы решения типовых задач.

См.: Биохимия: задачи и упражнения. / Сост. В. Н. Бунева, Н. В. Кудряшова, 

П. Е. Воробьев, С. Д. Мызина; Новосиб. гос. ун-т. Новосибирск, 2006. 87 с.

Глава I. БИОПОЛИМЕРЫ

1.1. Химическое строение нуклеиновых кислот и белков

1. а) 0.429; б) 0.264; в) 0.049.

2. а) 4.51·10-5 М; б) 1.22·10-5 М.

3. 1-N, NH2, 7-N, O при C6.
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4. GMP – 0.0306 mM, AMP – 0.0192 mM.

5. 5,88•103 пар оснований.

6. рН 5,1.

7. 0,01; 0,1; 1; 10; 100.

8. а) 5.97; б) 9.74; в) 2.97; г) 7.58.

9. Ala (+; 0; -); Asp (+; -; 2-); Lys (2+; +; +); His (2+; +; -).

10. К аноду (А) ( Glu; к катоду (К)( Lys, Arg; на старте (С)( Ala, Gly, Ser.

11. 45 гидрофобных и 84 гидрофильных остатков.

12. 7 гидрофобных и 12 гидрофильных остатков.

13. 12 гидрофобных и 49 гидрофильных остатков.

14. а) КККС; б) ККСА.

15. а) ККАА (2+; +; 1-; ; 2-); б) КСАА; в) КККС.

16. 1 – b, 2 – с, 3 – d, 4 – a.

17. ATP – 154 ое/мл, CTP – 55.5 ое/мл, GTP –117 ое/мл, UTP – 82 ое/мл.

1.2. Пространственная структура

1. а) TGATC; б) GTTCGA; в) ACGCGT; г) ATGGTA.

2. а) [T] + [C] = 0,45. б) [T] = 0,30; [C] = 0,25; [A] + [G] = 0,45.

3. Рисунок

a)
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б)
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4. CGC+
5. 1 – б; 2 – в; 3 – а.

6. б.

7. 1 – б; 2 – а; 3 – в.

8. а.

9. 477 Аo (318 остатков на цепь; 1,5 Аo на остаток).

10. Рисунок

11. G – 5F-U, дефектный белок.

1.3. Первичная структура биополимеров

1.3.1. Нуклеиновые кислоты

1. а) pGCp, AGUp, ACp, Up, GUp и C;

б) pGp, CAGp, UACUGp и UC;

в) pGp, CAp, Gp, UAp, CUGp и UC.

2. UAGCCUGAAUp.

3. pGCCAUCGAC или pGACCAUCGC.

4. pAUCAGCCGUCGG.

5. pCGAUGA, полный гидролиз фосфодиэстеразой змеиного яда и хроматографический анализ с использованием стандартов.

6. pAACCTAAGTCTG.

7. pCp, pCATTCp, pTTCp, pTTC, pTTCGTTC.

8. рGTGAp, pGTGAT.

9. pApCpUpGpCpCpGpApC. 

10. pACCGUAU.

11. pGUCAAUGUCA.

1.3.2. Белки

1. 1) Мочевина (А); (-меркаптоэтанол и надмуравьиная кислота.

2) 6 н HCl и нингидрин.

3) 2,4-Динитрофторбензол (А) и дансилхлорид (Б).

4) Трипсин.

5) Химотрипсин.

6) CNBr.

7) Фенилизотиоцианат.

2. Продукт реакции цистеина с этиленимином (боковая цепь ‑CH2SCH2CH2NH2) структурно подобен лизину.

3. а) 2; б) 2; в) 8; г) 6.

4. a) Lys, Asp-Gly-Ala-Ala-Glu-Ser-Gly; ,б) Ala-Ala-His-Arg, Glu-Lys, Phe-Ile; в) Tyr-Cys-Lys, Ala-Arg, Arg, Gly; г) Phe-Ala-Glu-Ser-Ala-Gly.

а) ДНФ-Lys, ДНФ-Asp; б) ДНФ-Ala, ДНФ-Glu, ДНФ-Phe; в) ДНФ-Tyr, ДНФ-Ala, ДНФ-Arg, ДНФ-Gly; г) ДНФ-Phe.

5. Val-Ala-Lys-Glu-Glu-Phe, Val-Met-Tyr, Cys-Glu-Trp, Met-Gly-Gly-Phe.


Val-Ala-Lys-Glu-Glu-Phe, Val-гомосеринлактон, Tyr; Cys-Glu-Trp-гомосеринлактон, Gly-Gly-Phe.

6. Val-Ala-Lys, Glu-Glu-Phe-Val-гомосеринлактон, Tyr-Cys-Glu-Trp-гомосеринлактон, Gly-Gly-Phe.

7. Анализ NH2- и СООН-концевых аминокислот; гидролиз трипсином; гидролиз химотрипсином.

8. Val-Arg/Lys-Pro-Gly.

9. Asn-Ala-Tyr-Glu-Lys-His-Gln/Pro-Val.

10. Ala-Val/Gln-Phe-Lys-Leu-Tyr-Met-Gly.

11. Tyr-Ala-His-Ser-Ile-Phe.

12. 98652.

13. Ser-Lys/Arg-Pro-Leu.

14. Ser-Pro-Lys/Asp-Pro;

15. BrCN и трипсин, 11 фрагментов.

16. Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH2.

       (_________________(
17. Glu-His-Tyr-Ser-Leu/Glu-Trp-Lys-Pro-GlyNH2.

18. Glu-Gln-Asp-Arg.

19. Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-GlyNH2.

       (_________________(
Глава 2. ФЕРМЕНТЫ

2.1. Строение и механизм действия

1.
Высокая специфичность РНКазы А может быть четко продемонстрирована при сравнении ряда параметров гидролиза РНК РНКазой и 1 М щелочью (в скобках):

1) основание, находящееся на 3’-конце, должно быть пиримидином ( Ura или Thy (все);

2) анти-конформация Ura или Thy относительно кольца рибозы (и син-, и анти-);

3) расщепление только 3’-5’-фосфодиэфирных связей (и 3’-5’-, и 2’-5’-);

4) продуктом является только 3’-нуклеотид (и 3’- и 2’-);

5) время превращения 2’,3’-циклофосфата на 3 порядка меньше для РНКазы; рН 6-8 реакционной смеси (рН 12–14).
2. Рисунок.
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Электрофильная атака карбоксильной группы глицина фосфатом АТР облегчает нуклеофильную атаку, осуществляемую аминогруппой глицина фосфорибозиламина, что приводит к линейному смещению электронов с образованием связи СО-NН и одновременным расщеплением связи ADP-Рi. Атом кислорода, помеченный знаком «*», может передаваться от карбоксильной группы глицина к концевой фосфатной группе АТР (в прямой реакции) или от фосфата к глицину (в обратной реакции).

3. 3-фосфоглицерат ( 2-фосфоглицерат (фосфоглицератмутаза) (1),

3-фосфоглицерат + ATP ( 2,3-дифосфоглицерат + ADP (фосфоглицераткиназа) (2),

E-His (фосфоглицератмутаза) + 2,3-дифосфоглицерат ( Е-His-p + 2‑фосфо​глицерат,

3-фосфоглицерат + E-His-p ( 2,3-фосфоглицерат + E-His ( 2‑фосфогли​церат + E-His-p.

Поскольку фосфорилированная форма фермента (Е-His-p) нестабильна и подвергается гидролизу до свободного фермента (Е-His) и неорганического фосфата, существует реакция (2), катализируемая киназой, которая обеспечивает генерирование 2,3‑дифосфоглице​рата, фосфорилирующего свободный фермент, образующийся при гидролизе фосфофермента.

4. Фермент осуществляет внутримолекулярный перенос. Возможно два варианта переноса: может переноситься или СООН, или СО.CоА группа. В первом случае метка должна остаться при С2, во втором появиться при С3. Эксперимент показал, что переносится СО.CоА группа. Для протекания реакции необходим кобамидный кофермент (В12). Механизм приведен на рисунке.
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5. Глюкоза + АТР ( глюкозо-6-фосфат + ADP.

Глюкокиназа имеет гораздо большую КМ для глюкозы, чем гексокиназа. При голодании печень возвращает глюкозу в кровь, прежде всего для снабжения ею мозга и эритроцитов. Первой реакцией при захвате глюкозы клетками мозга и печени является фосфорилирование глюкозы. Более низкое сродство глюкокиназы к глюкозе по сравнению с гексокиназой приводит к тому, что печень не конкурирует с мозгом за сахар крови. Печень эффективно усваивает глюкозу, только когда ее уровень в крови высок. Поскольку этот фермент не ингибируется глюкозо-6-фосфатом как гексокиназа, он может захватывать глюкозу и синтезировать гликоген даже при высоком уровне внутриклеточного глюкозо-6-фосфата.

6. У эукариот: 

ацетат + АТР ( ацетиладенилат + пирофосфат;

ацетиладенилат + CоА ( ацетилCоА + АMР.

У прокариот: 

ацетат + АТР ( ацетилфосфат + ADP (ацетаткиназа);

ацетилфосфат + CоА ( ацетилCоА + ортофосфат (S‑ацетилтрансфераза).

2.2. Кинетика ферментативных реакций. Ингибирование

1. а) 31,1(10-6 моль;

б) 5(10-8 моль;

в) 622 с-1.

2. КМ=0.85 М, k2=0.25(10-10 М2(с-1.

3. а) Да. КМ=5,2(10-6 М;

б) Vmax= 6,84(10-10 моль;

в) 337 с-1.

4. КМ =1.1 mМ, k2=0.14(10-10 М2(с-1.

5. I50=( 1 + КМ/[S])/( 1 - КМ/[S]).

6. КМ=10 мкМ, Vmax= 45.5 мкM/мин, конкурентное, ki =5.4 мкМ.

7. КМ=35 мкМ.

8. КМ=3.4 мМ, Vmax= 0.8 мкM/мин, конкурентное, ki =22 мМ.

9. КМ=1.0 мМ, конкурентное, ki,ср = 1.68 мМ.

10. КМ=2.41 мМ, неконкурентное, ki =24 мМ.

11. КМ=20 мМ, бесконкурентное, ki =4.2 мМ.

12. E-CH2OH + глюкозо-1,6-дифосфат ( E-CH2Op + глюкозо-6-фосфат
E-CH2OH + диизопропилфторфосфат ( E-CH2O-диизопропилфосфат + HF
Образовавшееся диизопропилфосфатное производное фермента не гидролизуется и  фермент перестает работать. К этому яду чувствительны все ферменты, имеющие в активном центре остаток серина, а именно, сериновые протеазы ( трипсин, химотрипсин), фосфорилаза, пируватдегидрогеназа.

2.3. Классы ферментативных реакций. Кофакторы и коферменты

1. а) Гидролаза катализирует расщепление связи под действием воды (класс 3), гидратаза – отщепление воды от оксисоединений с образованием двойной связи или присоединение по двойной связи (класс 4);

б) фосфатаза катализирует отщепление фосфатных остатков под действием воды, фосфорилаза – расщепление связей под действием фосфата;

в) экзопептидаза расщепляет пептидные связи концевых аминокислот, эндопептидаза гидролизует пептидные связи внутри полипептидной цепи;

г) трипсин разрывает пептидные связи, СО-группа которых принадлежит основным аминокислотам Lys и Arg, а химотрипсин – ароматическим аминокислотам ( Phe, Tyr, Trp);

д) трипсиноген – неактивный предшественник трипсина (см. пункт «г»).

2. а) D-глюкозо-1- фосфат фосфогидролаза, глюкозо-1-фосфата​за, ЕС 3.1.3.10.

б) Ацетил-СоА: ортофосфат ацетилтрансфераза, фосфат-ацетил​трансфераза, ЕС 2.3.1.8.

в) Метионинрацемаза, метионинрацемаза, ЕС 5.1.1.2.

г) Ацетат: СоА-лигаза (образующая АМР), ацетил-СоА-синтета​за, ЕС 6.2.1.3.

д) АТР: креатин-N-фосфотрансфераза, креатинкиназа, ЕС 2.7.3.2.

3. а) L-лактат + NAD+ = пируват + NADН, лактатдегидрогеназа, ЕС 1.1.1.27.

б) АТР = 3' : 5' – циклический АМР + пирофосфат, аденилатциклаза, ЕС 4.6.1.1;

в)АТР + L-аланин +тРНКала = АМР + пирофосфат + L-аланил-тРНКала, аланил-тРНК-синтетаза, ЕС 6.1.1.7.

г) UDP-глюкоза + D-фруктозо-6-фосфат = UDP + сахарозо-6-фос​фат, сахарозофосфатсинтаза, ЕС 2.4.1.14.

4. (-Кетоизовалериат + формиат + (‑аланин + цистеин + NADPН + +Н+ + 4АТР + СТР ( CоА + NADP+ + CDP + 2ADP + АМР + 4НРО4-2.

5. г.

6. д.
Глава 3. БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ. ГЕНЕРИРОВАНИЕ И ХРАНЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ЭНЕРГИИ

3.1. Общие

I. 

1. Матрикс; межмембранное пространство.

2. Наружная.

3. Кристы.

4. Триацилглицеролы (триглицериды).

5. Гликоген.

6. Цикл лимонной кислоты (цикл трикарбоновых кислот, цикл Кребса).

7. Окислительное фосфорилирование.

8. Электрохимический протонный градиент.

9. Протон движущая.

10. АТР-синтетаза.

11. АТР-синтетаза.

12. Цитохромы.

13. Железосерный центр.

14. Хиноны.

15. Ферментные комплексы дыхательной цепи.

16. Комплекс NADH-дегидрогеназы.

17. Комплекс b-c1.

18. Комплекс цитохромоксидазы.

19. Сопряженные окислительно-восстановительные пары.

20. Редокс-потенциал (окислительно-восстановительный потенциал).

II.


1. Неправильно. Клетки животных запасают "горючее" в форме жиров (содержащих жирные кислоты) и гликогена (построенного из глюкозы).

2. Правильно.

3. Неправильно. При транспорте электронов протоны выкачиваются из митохондриального матрикса в межмембранное пространство.

4. Правильно.

5. Правильно.

6. Неправильно. Легче протекают реакции с отрицательным значением ∆G, т. е. те, которые сопровождаются уменьшением свободной энергии.

7. Правильно.

8. Неправильно. АТР-синтетаза представляет собой ферментный комплекс с обратным действием. Направление его действия зависит от соотношения между величинами электрохимического протонного градиента и локального ∆G для гидролиза АТР.

9. Неправильно. Хотя в большинстве белков дыхательной цепи роль переносчиков электронов выполняют атомы железа, однако в одном белке в этом качестве выступает молекула флавина, а в двух белках – атомы меди.

10. Правильно.

11. Правильно.

3.2. Окисление углеводов

3.2.1. Гликолиз

1. 1-С.

2. Фруктозо-6-фосфат + 3ADP + 2рi + 2NAD+ ( 2 пируват + + 3АТР + 2NADH + 2Н+ + 2Н2О;

1-С.

3. Если в клетках окисление глюкозы идет по гликолитическому пути, а затем через ЦТК,  то метка должна появляться в молекулах СО2 в обоих вариантах одновременно. Если идет через фосфоглюконатный путь, то метка будет появляться в СО2 сначала только в опыте с 1-14С-глюкозой.

4. Д-глицеральдегид-3-фосфат + рi + 2ADP ( этанол + 2АТР + + СО2  + Н2О .

5. Глюкоза + 2рi + 2ADP ( 2 этанол + 2АТР + 2 СО2  + 2Н2О.

6. в.

7. в.

8. Углерод метильной группы пирувата метится 14С.

9. Глицерин + NAD+ + Pi + ADP → Пируват + АТР + 2NADН + + Н+ + Н2О.


Глицеринкиназа и глицерофосфат дегидрогеназа.

3.2.2. Альтернативный путь окисления глюкозо-6-фосфата

1. С-1 эритрозо-4-фосфата, С-2 фруктозо-6-фосфата, C-2 и C-4 седогептулозо-7-фосфата.

2. В клетках печени, в жировых клетках, везде, где требуется много NADPH для синтеза и рибозо-5-фосфата для синтеза нуклеотидов. 

3. В окислительной стадии глюкозо-6-фосфат превращается в рибозо-5-фосфат с выделением СО2. Если учесть, что из шести молекул глюкозо-6-фосфата образуется шесть молекул рибозо-5-фосфата, из которых может ресинтезироваться пять молекул глюкозо-6-фосфата, тогда в суммарном уравнении будут фигурировать 6 молекул СО2, т. е. на бумаге это выглядит как окисление молекулы глюкозы. В действительности одна молекула глюкозо-6-фосфата не преобразуется в 6 молекул СО2.

3.3. Цикл трикарбоновых кислот

1. а.

2. Нет, не будет происходить накопления оксалоацетата, так как два атома углерода теряются в цикле на двух стадиях декарбоксилирования.

3. а) Метка уходит с СО2; б) и г) после одного оборота ЦТК метка появляется в С-1 и С-4 оксалоацетата; в) и д) после одного оборота ЦТК метка появляется в С-2 и С-3 оксалоацетата.

4. – 41 кДж/моль.

5. 0,90, 0,03 и 0,07.

3.4. Цепь переноса электронов

1. а) NADH + Н+ + 1/2 О2 + 2ADP + 2рi ( NAD++ 2АТР + 3Н2О;

б) NADH + Н+ + 1/2 О2 + 3ADP + 3 рi ( NAD+ + 3АТР + 4Н2О.

2. Фосфорилирование на субстратном уровне – это синтез NTP, когда на NDP переносится  “высокоэнергетическая” фосфорильная группа, ковалентно связанная с субстратом (например, глицеральдегид-3-фосфата). Разобщающие агенты (2,4‑динитрофенол, салициланилиды, антибиотики) нарушают сопряженное фосфорилирование, не влияя на субстратное. 

3. а) 15; б) 12; в) 19; г) 21; д) 15; е) 3; ж) 38; з) 36.

4. При окислении образуется 49 молекул АТР, при синтезе расходуется 58 молекул АТР.

5. Цианид приводит к летальному исходу в результате связывания его с ферриформой цитохрома (а + а3), что вызывает подавление окислительного фосфорилирования. Нитрит превращает феррогемоглобин в ферригемоглобин, который также связывает цианид. Таким образом, ферригемоглобин конкурирует с цитохромом (а + а3) за связывание с цианидом. Так как количество ферригемоглобина, которое образуется без нарушения транспорта кислорода, значительно превышает количество цитохрома (а + а3), эта конкуренция обеспечивает лечебное действие.

3.5. Окисление жирных кислот

1. а) Миристиновая кислота + 7CоА + 6О2 + 30ADP + 28рi ( ( 7ацетилCоА + 29АТР + АМР + 35Н2О;

б) миристиновая кислота + 20О2 + 114ADP + 112рi ( 14СО2 + + 113АТР + АМР + 126Н2О.

2. Пропионовая кислота + 3.5О2 + 29ADP + 27рi ( 3 СО2 + 28АТР + АМР + 31Н2О.

3. а) С-1 и С-4; б) С-1 и С-4; в) С-1.

4. а) н-Гептановая кислота + 9.5О2 + 63ADP + 61рi ( 7СО2 + + 62АТР + АМР + 68 Н2О;

б) Пальмитиновая кислота + 8CоА + 7О2 + 35ADP + 33рi ( ( 8ацетилCоА + 34АТР + АМР + 42Н2О.

5. Пальмитиновая кислота + 11 NAD+ + 11FAD + 5АТР + 4GТР + + 27 Н2О ( 2 глюкоза + 4СО2 + 11 NADH + 11Н+ + 11FADH2 + + 4ADP + АМР + 4GDP + 10рi.

6. в.

7. Олеиновая кислота претерпевает три цикла расщепления, катализируемые теми же ферментами, что и окисление насыщенных жирных кислот. В третьем цикле образуется цис-(3-еноилСоА. Под действием изомеразы цис-(3-еноилСоА превращается в транс-(2-еноилСоА, и далее реакции подобны реакциям окисления насыщенных жирных кислот. Расщепление линолевой кислоты представлено на рисунке.
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При употреблении 1 моль линетола будет синтезироваться 127 моль АТР.

3.6. Катаболизм аминокислот.
1. а) Пируват; б) оксалоацетат; в) α-кетоглутарат; г) фенилпируват.

2. а) Оба азота 
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4. г.

5. 1 – (С; 2 – (С; 3 – С карбоксильной группы (С-1); 4 и 5 – нет.

6. б.

7. а.

3.7. Глюконеогенез

1. 2Сукцинат + 2FAD + 2GТР + 2АТР + 6Н2О ( глюкоза + + 2FADH2 + 2GDP + 2ADP + 4рi + 2СО2.

2. 2Пируват + 2NADH + 2Н+ + 4АТР + 2GТР + UТР + 6Н2О ( ( глюкоза + 2NAD+ + 2GDP + 4ADP + UDP + 7рi; 8 высокоэнергетических фосфатных связей.

3. Нет. Свободная глюкоза образуется только в печени и почках.

4. Глюкагон, активируя синтез своего вторичного посредника сАМР, стимулирует глюконеогенез. сАМР, одновременно с этим, активирует киназу, которая фосфорилирует пируваткиназу, вызывая тем самым ее ингибирование. В мышце адреналин увеличивает образование вторичного посредника сАМР, который стимулирует гликолиз для выработки энергии, поэтому торможение пируваткиназы здесь было бы неуместным.

5. Синтеза глюкозы de novo не происходит; имеет место перераспределение метки. Если мечена метильная группа ацетилCоА, то меченными окажутся 1, 2, 5, 6 остатки глюкозы.

3.8. Фотосинтез

1. а) Строма.


б) Тилакоиды.


в) Крахмал.


г) Хлорофилл.


д) Фотосинтетический транспорт электронов (световые); фиксация углерода темновые).


е) Рибулозобисфосфат-карбоксилаза.


ж) Кальвина (фиксация углерода)


з) Циклическое фосфорилирование.

2. а) Правильно.


б) Правильно.

в) Неправильно. При возбуждении электрона в хлорофилле переносится его энергия, но не сам электрон, от одной молекулы хлрофилла к другой с помощью резонансного механизма.

г) Неправильно. Перенос каждого электрона от Н2О к NADP+ требует затраты энергии двух фотонов, по одному для каждой фотосистемы. Следовательно, восстановление NADP+ до NADPН, для которого нужно два электрона, требует четырех фотонов.


д) Неправильно. При циклическом фотофосфорилировании образуется только АТР (а не NADPН), и равновесие между циклическим и нециклическим фосфорилированием зависит от потребности не в АТР, а в NADPН.


е) Неправильно. Непосредственно световая энергия необходима для образования О2, тогда как для фиксации СО2 световая энергия требуется лишь опосредованно.


ж) Правильно.


з) Правильно.

3. Это является выражением ключевого аспекта фотосинтеза – вода расщепляется светом и кислород при фотосинтезе образуется из воды.

4. Концентрация 3-фосфоглицерата повысится, а концентрация рибулозо-1,5-бисфосфата снизится.

5. Альдолаза участвует в цикле Кальвина, тогда как в пентозофосфатном пути – трансальдолаза.

6. а) С-1; б) С-3, С-4, С-5; в) С-1; г) С-1.

7. В эритрозо-4-фосфате метки нет; во фруктозо-6-фосфате мечены С-1 и С-3.

Глава 4. БИОСИНТЕЗ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ МАКРОМОЛЕКУЛ

4.1. Биосинтез олиго- и полисахаридов
1. Синтеза глюкозы из ацетилCоА в тканях высших животных не происходит; имеет место просто перераспределение метки. Если мечена карбоксильная группа миристиновой кислоты, метка появляется в С-1 ацетилCоА. После одного оборота ЦТК в С-1 и С-4 оксалоацетата, а потом в результате глюконеогенеза в С-3 и С-4 глюкозы. Увеличения количества оксалоацетата не происходит, а значит, нет глюконеогенеза; глюкоза не синтезируется и количество гликогена не увеличивается.

2. С помощью глиоксилатного цикла.

ацетилCоА + оксалоацетат ( цитрат ( изоцитрат ( сукцинат + гли​оксилат;

глиоксилат + ацетилCоА ( малат + CоА.

Суммарный эффект – ацетилCоА и оксалоацетат превращаются в малат и сукцинат, которые могут быть преобразованы в оксалоацетат. Одна молекула оксалоацетата без ущерба для ЦТК может быть направлена на синтез глюкозы.  

3. 2Глюкоза + АТР + UТР  (  лактоза + АDР + UDР + 2рi.

4. Глюкоза + АТР + UТР + (глюкоза)n-1 ( (глюкоза)n + АDР + + UDР + 2рi.

5. Три высокоэнергетических фосфатных связи ( исходя из глюкозы).

4.2. Биосинтез липидов и жирных кислот

1. а) CDP-диацилглицерин;


б) CDP-этаноламин.

2. а) Мечены положения 2, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 14, 16, 20, 22, 24; б) мечены положения 1, 3, 5, 7, 9, 13, 15, 17, 18, 19, 21, 23, 25, 26, 27; в) метка уходит с СО2, г) мечены положения 1, 7, 15, 19, 21, 25, 26, 27.

3. С-1, С-3 и С-5 мевалоната.

4. Четные атомы углерода пальмитила.

5. Тринадцать высокоэнергетических фосфатных связей (6 из них приходится на ррi).

6. 7ацетил CоА + 12 NADPH + 12Н+ + 6АТР + Н2О ( миристиновая кислота + 7CоА + 12NADP+ + 6ADP + 6рi.

7. Двадцать четыре высокоэнергетических фосфатных связи.

8. 12.5 глюкоза + 42NADPH + 42Н+  + 47NAD+ + 2ADP + 2рi ( три​пальмитин + 24СО2 + 42NADP+  + 47NADH + 47Н+ + 2АТР + 23Н2О.

4.3. Биосинтез нуклеотидов
1. Глюкоза + 2АТР + 2NADP+ + Н2О → PPRP + СО2 + ADP + + АМР + 2NADPH + Н+.

2. Gln + Asp + CO2 + 2ATP + NAD+ → Оротат + 2ADP + 2Pi + Glu + + NADH + H+.

3. а) С-5 пурина; б) С-3 рибозы и С-4 пурина;  в) С-5 пурина, С-1 и С-3 рибозы; г) N-3 и N-9 пурина.
4. 6 высокоэнергетических фосфатных связей.

5. Оксалоацетат + рибозо-5-фосфат +2NН3 + NAD+ + NADPH + + Н+ + 5АТР ( UТР + NADH + Н+ + NADP+ + 4ADP + АМР + 4рi; 6 высокоэнергетических фосфатных связей; 0.139 моль глюкозы.

6. а) С-4 пиримидинового кольца; б) N-1, N-3 и аминогруппа; в) N-1, N-3 и аминогруппа.

7. С-2.

8. а.

9. Никотиновая кислота + рибозо-5-фосфат + 3NН3 + 5АТР + + Н2О ( NADP+  + АМР +  3АDР + 2ррi + 2рi.

4.4. Биосинтез аминокислот

1. Изоцитрат + FAD + NН3 + 2АТР + GDP + Н2О ( треонин  + + 2СО2 +FADH2 + 2АDР +  рi  + GТР.

2. Цитрат + NН3 + 4NAD+ + NADPH + Н++ FAD + ТГФК + Н2О ( гли​цин + 3СО2 + FADH2 + 4NADH + 4Н+ + NADP+ +N5,N10-метиленТГФК.

3. (-Кетоглутарат + NН3 + 3NADPH + 3Н+ ( пролин + 3NADP+ + + 3Н2О; (-С.

4. Глюкоза ( пируват( оксалоацетат ( аспартат;

1/2глюкоза + СО2 + NН3 + NAD+ + NADPH + Н+ ( аспартат + NADH + Н+ + NADP+ + Н2О.

5. (-С; 15N метки нет.

6. Схема.

Для нормального функционирования цикла мочевины необходимо пополнение запасов аспартата ( образующийся фумарат в ЦТК превращается в оксалоацетат; последний через переаминирование дает аспартат).
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Глава 5. РЕГУЛЯЦИЯ СИСТЕМ БИОХИМИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

1. Мозг не может использовать жирные кислоты, он должен получать глюкозу, так же как и красные клетки крови, которые не имеют митохондрий и могут производить энергию только путем гликолиза.

2. Лимитирующей стадией цикла Кальвина является карбоксилирование рибулозо-1,5-дифосфата с образованием двух молекул 3‑фосфоглицерата. Активность рибулозо-1,5-дифосфат-карбоксила​зы регулируется несколькими путями:

а) NADPH, образуемый фотосистемой I, аллостерически активирует карбоксилазу;

б) скорость реакции возрастает при повышении рН с 7 до 9. Индуцируемое светом закисление полости тилакоидов приводит к защелачиванию стромы, которое активирует карбоксилазу;

в) фермент активируется Mg2+. Mg2+ освобождается в строму при засасывании протонов в полость тилакоидов под действием освещения. 

3. Фруктозо-2,6-дифосфат. сАМР увеличивает его уровень.

4. Ковалентная модификация заключается в фосфорилировании некоторых белков с помощью протеинкиназ, переносящих остаток фосфата от АТР на некоторые аминокислотные остатки (Ser, Thr, His, Tyr) в активном центре соответствующих белков. Фосфорилированная форма может быть активной или неактивной. Ферменты, теряющие активность при фосфорилировании: пируватдегидрогеназа, ацетилCоА-карбоксилаза, гликогенсинтетаза. Ферменты, активируемые фосфорилированием определенных аминокислотных остатков в их активном центре, следующие: гликогенфосфорилаза а, фосфоглюкомутаза, сукцинилтиокиназа. Демодификация происходит путем гидролиза фосфатной группы фосфатазой.

5. Регуляция ферментативной активности по типу обратной связи – это регуляция с помощью конечного продукта. Регуляция по типу обратной связи обычно происходит на первой, функционально необратимой стадии, уникальной для данной цепи реакций. Так гексокиназа ингибируется своим продуктом – глюкозо-6-фосфатом, пируватдегидрогеназа – ацетил-CоА и NADH, ферменты, участвующие в первых стадиях биосинтеза пуриновых нуклеотидов: карбамоилфосфатсинтетаза и аспартат-транскарбамоилаза – UТР и пуриновыми нуклеотидами.

6. Регуляция распада и синтеза гликогена осуществляется путем изменения в противоположном направлении активности двух ключевых ферментов – гликогенсинтазы и гликогенфосфорилазы – с помощью их фосфорилирования и дефосфорилирования. Под воздействием гормона адреналина активируется аденилатциклаза, превращающая АТР в сАМР. В присутствии сАМР протеинкиназа А обратимо диссоциирует, освобождая обладающие каталитической активностью субъединицы, и активирует киназу фосфорилазы путем фосфорилирования. Киназа фосфорилазы фосфорилирует гликогенфосфорилазу, превращая ее в активную гликогенфосфорилазу, и гликогенсинтазу, переводя ее в неактивное состояние. В результате ингибирования гликогенсинтазы и активирования гликогенфосфорилазы гликоген включается в процесс распада. Фосфодиэстераза катализирует распад сАМР и прекращает действие гормонального сигнала. Активность протеинкиназы падает; она перестает ингибировать протеинфосфатазу, которая дефосфорилирует фосфорилазу а, киназу фосфорилазы и гликогенсинтазу. Активация гликогенсинтазы путем дефосфорилирования вызывает синтез гликогена.  

7. Синтез пуриновых нуклеотидов регулируется ингибированием по типу обратной связи на нескольких стадиях.

1) Концентрация PPRP регулируется ингибированием 5‑пурин​нуклеотидами (AMP, GMP, IMP).

2) Они же ингибируют PPRP-амидотрансферазу по принципу обратной связи.

3) АМР регулирует активность аденилосукцинатсинтетазы, влияя по принципу обратной связи на собственный синтез. GМР регулирует собственный синтез, действуя по тому же принципу на IМР‑дегидрогеназу. Наряду с этим, образование аденилосукцината из IМР на пути к АМР стимулируется GТР. Образование же GМР из ксантозинмонофосфата требует присутствия АТР. Перекрестная регуляция расходящихся путей метаболизма IMР. Такая регуляция тормозит биосинтез одного из пуриновых нуклеотидов при недостатке другого. При синтезе пиримидинов карбамоилфосфатсинтетаза ингибируется по принципу обратной связи UТР, пуриннуклеотидами, активируется PPRP; аспартаттранскарбамоилаза чувствительна к ингибированию CТР. На нескольких этапах биосинтеза пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов осуществляется перекрестная регуляция. 

8. Восстановление NDP тонко регулируется аллостерическими взаимодействиями. Субъединица В1 рибонуклеотид-редуктазы содержит два типа аллостерических участков: один регулирует общую активность фермента, другой – субстратную специфичность. Общая активность снижается при связывании dАТР (ингибирование по типу обратной связи). Связывание dАТР (АТР) с участками, регулирующими субстратную специфичность, увеличивает восстановление пиримидиндинуклеотидов UDР и СDР. Восстановление GDР стимулируется связыванием dТТР, который также ингибирует восстановление пиримидиндинуклеотидов. Увеличение концентрации dGТР стимулирует восстановление ADP. Эта сложная схема регуляции обеспечивает синтез достаточного количества 4NТР для синтеза ДНК.

9. Глюкозо-6-фосфат, продукт гексокиназной реакции, является промежуточным продуктом  не только гликолитического пути, но и может превращаться в гликоген или окисляться по пентозофосфатному пути. Первая, необратимая реакция, присущая только гликолитическому пути, – фосфофруктокиназная реакция.

10. Одной из причин возникновения регуляции метаболизма веществ в клетке является потенциальная опасность возникновения “холостых” (или субстратных) циклов, приводящих к бессмысленному переводу энергии АТР в тепло. “Холостой” цикл на примере гликолитической фосфофруктокиназы выглядит следующим образом:
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Крупномасштабные “холостые” циклы, потенциально возможные в отсутствие регуляции:
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В такие “холостые” циклы могут потенциально объединиться любые парные комбинации процессов синтеза и распада отдельных метаболитов. Чтобы исключить подобную ситуацию, расщепление и синтез метаболитов должны регулироваться противоположным образом: когда активируется один из процессов, другой должен ингибироваться.

Приложение

Величины рК ионизированных групп некоторых аминокислот (25оС)
	№
	Аминокислота
	pK1,

(СООН
	pK2, (NH3
	pK3, 

R-группа

	1.
	Аланин
	2,34
	9,69
	

	2.
	Аргинин
	2,17
	9,04
	12,48 (гуанидин)

	3.
	Аспарагин
	2,02
	8,80
	

	4.
	Аспарагиновая кислота
	2,09
	9,82
	3,65 (βCOOH)

	5.
	Валин
	2,32
	9,62
	

	6.
	Гистидин
	1,82
	9,17
	6,00 (имидазол)

	7.
	Глицин
	2,34
	9,60
	

	8.
	Глутамин
	2,17
	9,13
	

	9.
	Глутаминовая кислота
	2,19
	9,67
	4,25 ((COOH)

	10.
	Изолейцин
	2,36
	9,68
	

	11.
	Лейцин
	2,36
	9,60
	

	12.
	Лизин
	2,18
	8,95
	10,53 ((NH3)

	13.
	Метионин
	2,28
	9,21
	

	14.
	Оксипролин
	1,92
	9,73
	

	15.
	Пролин
	1,99
	10,96
	

	16.
	Серин
	2,21
	9,15
	

	17.
	Тирозин
	2,20
	9,11
	10,07 (OH)

	18.
	Треонин
	2,09
	9,10
	

	19.
	Триптофан
	2,38
	9,39
	

	20.
	Фенилаланин
	1,83
	9,13
	

	21.
	Цистеин
	1,92
	8,33 
	10,28 (SH)


Механизм модификации оснований ДНК методом Максама – Гилберта
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