Тема 11
нуклеїНОВІ КИСЛОТИ
«Структура цього просто повинна існувати».

Д. Уотсон

(
Нуклеїнові кислоти – біополімери (полінуклеотиди), мономерами яких є мононуклеотиди.
Нуклеїнові кислоти забезпечують зберігання та передачу генетичної інформації в живій клітині. Нуклеїнові кислоти наявні в організмі 
у складі полінуклеопротеїдів.
Існують два різних типи нуклеїнових кислот − дезоксирибонуклеїнова кислота (далі − ДНК) і рибонуклеїнова кислота (далі − РНК).
ДНК – генетичний матеріал більшості організмів. У прокаріотичних клітинах, окрім основної хромосомної ДНК, часто зустрічаються позахромосомні ДНК – плазміди. В еукаріотичних клітинах основна маса ДНК міститься в клітинному ядрі, де вона зв’язана з білками у хромосомах. Еукаріотичні клітини містять ДНК також у різних органелах (мітохондріях, хлоропластах).

ДНК у клітині представлена у вигляді комплексу з гістонами – білками, багатими на залишки лізину й аргініну. Цей комплекс ДНК із гістонами називається хроматином, який, окрім гістонів, містить також кислі білки, фосфопротеїди, ферменти й невеликі за розміром ядерні РНК.
При гідролізі нуклеїнових кислот утворюються азотисті основи − пуринові (рис. 38 а, б, в) та піримідинові основи (рис. 38 г, д, е, є), пентози − дезоксирибоза, рибоза (див. рис. 31 а, б) та фосфорна кислота.
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Рисунок 38 − Пуринові та піримідинові основи: пурин (а), аденін − А (б), гуанін − G (в), піримідин (г), тимін − T (д), цитозин − C (е), урацил − U (є)

Мононуклеозид – це хімічна структура, що складається з вуглеводу та пуринових або піримідинових основ (гетероциклічних основ) (рис. 39 а, б, в).
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Рисунок 39 − Будова мононуклеозидів: аденозину (а), цитидину (б), уридину (в)

Назви мононуклеозидів утворюються аналогічно до назв глікозидів. 
Так, нуклеозид, який складається з рибози та урацилу, називається 
b-урацилрибофуранозидом, нуклеозид з дезоксирибози й аденіну – 
b-аденіндезоксирибофуранозидом і т.д. 

Більш часто використовуються назви, які походять від тривіальних назв відповідних гетероциклічних основ із закінченням -идин (-ідин) у піримідинових і -озин у пуринових нуклеозидів.

У назвах дезоксирибонуклеозидів додатково вводиться префікс        дезокси-: дезоксиаденозин, дезоксицитидин. Виняток становить назва нуклеозиду, що складається з дезоксирибози та тиміну, – тимідин (замість дезокситимідину).

Мононуклеотид – це структурна одиниця нуклеїнових кислот, 
що складається із залишків мононуклеозиду та фосфатної                           кислоти (рис. 40).
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Рисунок 40 − Будова мононуклеотидів: рибонуклеотиду (а), 
дезоксирибонуклеотиду (б)
Мононуклеотиди входять до складу коферментів НАД+, НАДФ+, ФАД+, ФМН.

Первинна структура нуклеїнових кислот – це певна послідовність розташування мононуклеотидних ланок у полінуклеотидному ланцюзі
(рис. 41).
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Рисунок 41 − Фрагмент первинної структури ДНК

Єдиним типом зв’язків між мононуклеотидами є 3,5-фосфодіефірний зв’язок, який сполучає 3-гідроксильну групу пентози одного мононуклеотиду 
з 5-гідроксильною групою пентози іншого мононуклеотиду.

Завдяки іонізації фосфатних груп нуклеїнові кислоти несуть великий негативний заряд і можуть утворювати комплекси з основними (позитивно зарядженими) білками.

Вторинна структура ДНК – структура, що складається із двох антипаралельних полінуклеотидних ланцюгів, які утворюють подвійну спіраль (модель Уотсона та Кріка, 1953) (рис. 42).
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Рисунок 42 – Фрагмент вторинної структури ДНК

Конфігурація подвійної спіралі утримується водневими зв’язками, що виникають між пуриновими й піримідиновими основами двох полінуклеотидних ланцюгів ДНК.
Водневі зв’язки виникають між пуриновою та піримідиновою основами. 
Ці основи утворюють комплементарні пари. Між аденіном і тиміном утворюються два водневих зв’язки (рис. 43 а); між гуаніном і цитозином – три водневих зв’язки (рис. 43 б).
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Рисунок 43 − Комплементарні пари: між аденіном та тиміном (а), 
між гуаніном та цитозином (б)

Правила Чаргаффа
1. Вміст аденіну дорівнює вмісту тиміну, а вміст гуаніну − кількості цитозину: 

А = Т, G = C
2. Кількість пуринових основ дорівнює кількості піримідинових основ:
А + G = Т + C
3. Кількість основ з 6 аміногруп дорівнює кількості основ з 6 кетогруп: 

А + C = G + Т
Для кожного типу ДНК сумарний вміст гуаніну та цитозину не дорівнює сумарному вмісту аденіну й тиміну, тобто  (G + C) / (A + T), як правило, відрізняється від 1 (може бути як > 1, так і < 1). За цією ознакою розрізняють два основних типи ДНК: АТ-тип з переважним вмістом аденіну й тиміну і      GC-тип з переважним вмістом гуаніну та цитозину.
Коефіцієнт специфічності − величина відношення суми вмісту гуаніну та цитозину до суми вмісту аденіну й тиміну, що характеризує нуклеотидний склад даного виду ДНК. Кожна ДНК має характерний коефіцієнт специфічності, який може змінюватися в межах від 0,3 до 2,8.
Третинна структура ДНК – це суперспіраль або кільце (бактерії, віруси).

Фізико-хімічні властивості ДНК.
1) розчини ДНК виділяють з великою обережністю при рН = 7 та 
t = 20-25 0С; вони мають високу в’язкість;

2) висока температура, екстремальні значення рН зумовлюють денатурацію чи розплітання вторинної структури ДНК. При цьому порушуються водневі зв’язки. При денатурації ковалентні зв’язки в основі молекули не розриваються;
3) для кожного виду ДНК характерна певна температура денатурації  (точка плавлення). Чим більше в ДНК пар (G ≡ C) з потрійними зв’язками, тим вищою є точка плавлення цієї ДНК;
4) препарати ДНК, які містять пари G ≡ C, мають  більшу густину, ніж препарати ДНК з А = Т;
5) велика молекулярна маса ДНК і крихкість молекули;
6) нуклеїнові кислоти повертають площину поляризованого світла (оптична активність ДНК); питома оптична активність визначається 
за формулою:

[α]β = (100 ∙ α) / (l ∙ c)  ,
де  α – величина повороту, отриманого у ході  досліду; 

l – довжина поляриметричної трубки; 

с – концентрація

Аденозинтрифосфат (АТФ) – універсальний акумулятор енергії в живих організмах і субстрат для біосинтезу нуклеїнових кислот (рис. 44).
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Рисунок 44 − Структура аденозинтрифосфату (АТФ)

У клітинах енергія, накопичена у вигляді АТФ, використовується
в багатьох процесах: різні форми руху, внутрішньоклітинне транспортування іонів та інших речовин, біосинтез білків, нуклеїнових кислот, жирних кислот, ліпідів, вуглеводів тощо.
Циклічний аденозинмонофосфат (цАМФ) – посередник у здійсненні функцій різних гормонів та інших біологічно активних сполук (рис. 45);  
цАМФ утворюється із внутрішньоклітинного АТФ.
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Рисунок 45 − Структура циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ)

У клітинах є матричні (інформаційні) РНК (мРНК або іРНК), рибосомні РНК (рРНК), транспортні РНК (тРНК). Молекули РНК складаються з одного полінуклеотидного ланцюга, що може мати дволанцюгові ділянки, стабілізовані водневими зв’язками.
мРНК міститься в ядрі, цитоплазмі. Для мРНК характерна первинна та вторинна структури, основу яких становлять внутрішньомолекулярні взаємодії (водневі зв’язки виникають між різними ділянками однієї й тієї ж молекули, при цьому утворюється лінійна молекула).
мРНК використовується у ході трансляції як матриця для синтезу білків; відіграє важливу роль у «прояві» (експресії) генів.

тРНК міститься в цитоплазмі. Складається з одного ланцюга, має конформацію «листка конюшини». Забезпечує транспортування амінокислот до місця синтезу білків.

рРНК міститься в рибосомах. Являє собою велику субодиницю рибосоми, має форму глобулоподібно закрученого одинарного ланцюга однієї молекули РНК. Забезпечує зчитування інформації з мРНК за допомогою адапторних молекул тРНК, каталіз утворення пептидних зв’язків між приєднаними до тРНК амінокислотами.
? Питання для самоконтролю

1. Що таке нуклеопротеїди? Поясніть біологічну роль нуклеопротеїдів та їх простетичної групи – нуклеїнових кислот.

2. Наведіть формули азотистих основ, вуглеводів, які входять до складу ДНК і РНК відповідно.

3. Охарактеризуйте будову мононуклеозиду та мононуклеотиду.

4. Охарактеризуйте первинну, вторинну та третинну структуру нуклеїнових кислот.

5. Сформулюйте правила Чаргаффа. Назвіть фізико-хімічні властивості ДНК.

6. Охарактеризуйте будову АТФ і  цАМФ. Яке їх значення?
7. Назвіть різновиди РНК. Поясніть роль  кожного з них.
Під час самостійного вивчення теми № 5 необхідно розглянути будову нуклеотидних ланцюгів ДНК і РНК, нуклеозидфосфатів, з’ясувати їх фізіологічну роль; ознайомитися з будовою та функціями АТФ; усвідомити сутність розкладання та синтезу пуринових і піримідинових нуклеотидів.
Тема 12
Вітаміни попередники коферментів
(
Вітаміни – низькомолекулярні органічні речовини різної хімічної будови. Вони необхідні для нормального обміну речовин і життєдіяльності організму. Вітаміни використовуються клітинами організму в малих (невеликих) кількостях. Людина і тварини одержують більшість вітамінів у готовому вигляді  з їжею. Іноді з продуктами харчування до організму надходять не готові вітаміни, а речовини, близькі до них за будовою (провітаміни); в організмі вони перетворюються на вітаміни. Деякі вітаміни утворюються у мікрофлорі кишківника. Рослини мають здатність синтезувати всі необхідні їм вітаміни. 
Відсутність вітамінів у їжі зумовлює глибокі порушення в організмі, що призводить до розвитку різних захворювань, які називаються авітамінозами. До таких захворювань відносяться рахіт, цинга, пелагра, куряча сліпота та ін.
Нестача вітамінів унаслідок одноманітного харчування чи порушення процесів їх засвоєння (всмоктування в шлунково-кишковому тракті) спричиняє розвиток гіповітамінозу. Деякі захворювання, особливо інфекційні, супроводжуються порушенням обміну вітамінів та спричиняють їх посилене розкладання та виведення з організму. У таких випадках потреба у вітамінах зростає.

Введення деяких лікарських речовин на зразок антибіотиків, сульфаніламідних препаратів може негативно вплинути на обмін окремих вітамінів. Потреба у вітамінах залежить також від умов праці. Надмірне введення вітамінів в організм призводить до гіпервітамінозу. Він може виникнути або внаслідок одноразового надходження в організм вітамінів у високій дозі (зазвичай у формі вітамінного препарату), або внаслідок їх тривалого застосування у дозах, що перевищують фізіологічні потреби організму.
Деякі вітаміни отримали свою назву залежно від захворювання, яке розвивалося через їх відсутність. У таких випадках до назви захворювання додається префікс анти- (антиксерофтальмічний, антирахітний тощо). Вітаміни можуть позначатися буквами латинського алфавіту. В результаті дослідження хімічної природи вітамінів почали вводити хімічні назви.

На сьогодні використовуються всі три види номенклатури вітамінів.

Найпростіша класифікація вітамінів ґрунтується на їх фізико-хімічних властивостях. Розрізняють водорозчинні (розчинні у воді) та жиророзчинні (розчинні в жирах) вітаміни.
До водорозчинних належать такі вітаміни (табл. 11):

− вітамін В1 (антиневритний, тіамін);

− вітамін В2 (рибофлавін);

− вітамін В3 (антидерматитний, пантотенова кислота);

− вітамін РР або В5 (антипеларгічний, нікотинова кислота, нікотинамід);

− вітамін В6 (антидерматитний, піридоксин, піридоксаль, піридоксамін);

− вітамін В9 (фолієва кислота, аміноптерин);

− вітамін В12 (антианемічний, ціанокобаламін, фактор кровотворення);

− вітамін В15 (пангамова кислота).

− вітамін С (антицинготний, антискорбутний, аскорбінова кислота);

− вітамін Р (рутин);

− вітамін Н (біотин) (табл. 11).

Більшість водорозчинних вітамінів мають регулярно надходити 
з їжею, оскільки вони швидко виводяться чи руйнуються в організмі.

До жиророзчинних належать такі вітаміни (табл. 12):

− вітамін А (антиксерофтальмічний, ретинол);

− вітамін D (антирахітний, кальциферол); D2 (ергокальциферол); 
D3 (холекальциферол);

− вітамін Е (антистерильний, вітамін розмноження, токоферол);

− вітамін К (антигеморагічний, філохінон) (табл. 11).
Жиророзчинні вітаміни можуть депонуватися в організмі. Крім того, вони погано виводяться, тому іноді при їх надлишку відзначаються гіпервітамінози – захворювання, пов’язані з інтоксикацією організму високими дозами жиророзчинних вітамінів. 

Таблиця 11
Особливості структури водорозчинних і жиророзчинних вітамінів

	№

з/п
	Позначення 

та структура вітаміну
	№

з/п
	Позначення
та структура вітаміну

	1
	2
	3
	4

	Водорозчинні вітаміни

	1
	Вітамін В1
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	Вітамін В2
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	3
	Вітамін В3
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	4
	Вітамін РР
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	Вітамін В6
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	6
	Вітамін В9 
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	Вітамін В15


[image: image25.emf]C HOOC

H

C

OH

OH

C

H

H

OH

C

OH

H

2

C

H

O

O

C

CH

2

N

CH

3

CH

3



	8
	Вітамін С
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	Вітамін Н
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	10
	Вітамін Р
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	Жиророзчинні вітаміни

	1
	Вітамін А
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	Вітамін D
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	3
	Вітамін Е
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	4
	Вітамін К
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Характеристика водорозчинних вітамінів

Вітамін В1 (антиневритний, тіамін)

Хімічна будова вітаміну В1: до його хімічної структури входять  тіазольне й піримідинове кільця, які містять Сульфур і Нітроген відповідно (табл. 11).

Роль вітаміну В1: відіграє важливу роль у процесах перетворення вуглеводів, оскільки входить до складу ферменту піруватдекарбоксилази, що розщеплює піровиноградну кислоту на оцтовий альдегід і СО2; входить до складу піруватдекарбоксилази у вигляді фосфорного ефіру – тіамінпірофосфату.
Авітаміноз вітаміну В1: порушуються процеси декарбоксилювання кетокислот (щавелевооцтова, кетоглутарова та ін.).
Гіповітаміноз вітаміну В1: нестача вітаміну В1 у їжі призводить до накопичення в крові та тканинах піровиноградної кислоти − сильної отрути для нервової системи; до розвитку  поліневриту (хвороба бері-бері), в основі якого лежать дегенеративні зміни нервів (втрачається шкірна чутливість, порушується нормальна моторика шлунково-кишкового тракту, з’являються серцеві болі, виникає параліч).
Джерела вітаміну В1 та добова потреба: пшеничні та рисові висівки, зародки злаків, внутрішні органи тварин (печінка, нирки, серце), дріжджі. Добова потреба у вітаміні В1 для дорослої людини становить 2-3 мг.
Вітамін В2 (рибофлавін)

Хімічна будова вітаміну В2:  метильоване похідне ізоалоксазину, до якого в положенні 9 приєднаний спирт − рибітол (табл. 11).

Роль вітаміну В2: у вигляді фосфорного ефіру (кінцевої гідроксильної групи рибітол) або у вигляді більш складних речовин (зокрема, з нулеотидами) рибофлавін входить до складу окисно-відновних ферментів, які беруть участь 
у перенесенні Гідрогену.
Авітаміноз вітаміну В2: припинення росту, випадіння волосся, ураження слизових оболонок (особливо в куточках рота), швидка втомлюваність очей, зниження працездатності, порушення нормального синтезу гемоглобіну, патологічні стани та захворювання нервової системи.
Джерела вітаміну В2 та добова потреба: дріжджі, печінка, нирки, серце, молоко, зелені овочі. Добова потреба у вітаміні В2 становить 2-4 мг.
Вітамін РР (нікотинова кислота, ніацин)
Хімічна будова: хімічно являє собою дві речовини, які володіють однаковою вітамінною активністю, − нікотинову (3-піридинкарбонову) кислоту (ніацин) і нікотинамід (ніацинамід) (табл. 11).

Роль вітаміну РР: вітамін РР є коферментом нікотинамідаденіндинуклеотиду (НАД+), нікотинаміддинуклеотидфосфату (НАДФ+) у ферментах групи оксидоредуктаз (дегідрогеназ). У ході окисно-відновних реакцій НАД+, НАДФ+ реагують у складі ферментів з різними органічними субстратами, відщеплюючи від них гідрид-іон та утворюючи НАДН2, НАДФН2. Справжнім вітаміном вважають нікотинову кислоту.
Гіповітамноз вітаміну РР: при нестачі вітаміну РР розвивається    пелагра – тяжке захворювання, пов’язане з ураженням центральної нервової системи, шлунково-кишкового тракту та шкіри.

Джерела вітаміну РР  та добова потреба: дріжджі, рисові висівки, м’ясо, молоко, яйця, кукурудзяна крупа. Добова потреба дорослої людини у вітаміні РР становить 6,6 ніацинового еквівалента / 1000 ккал.

Вітамін В6 (антидерматитний, піридоксин)

Хімічна будова вітаміну В6: похідне піридину: піридоксин (піридоксол, піридоксаль, піридоксамін, які розрізняються лише характером заміщення радикала в положенні 4) (табл. 11).

Роль вітаміну В6: фосфопіридоксаль є складовою частиною ферментів, що каталізують реакції білкового обміну − реакції переамінування та декарбоксилювання амінокислот.
Авітаміноз вітаміну В6: супроводжується різким порушенням обміну білків, порушенням процесу кровотворення, виникненням різного роду дерматитів.
Гіповітаміноз вітаміну В6: супроводжується порушенням  ліпідного обміну, внаслідок чого розвивається атеросклероз.

Джерела вітаміну В6 та добова потреба: рисові висівки, паростки пшениці, боби, зелені частини рослин; нирки, печінка; дріжджі. Добова потреба у вітаміні В6 становить 2,0-2,5 мг.
Вітамін В9 або Вс (фолієва кислота, фолацин, аміноптерин)
Хімічна будова вітаміну В9: загальна назва цієї групи вітамінів − фолацин. Основними представниками є фолієва (птероїлглутамінова) кислота та її активна форма − тетрагідрофолієва кислота.

Фолієва кислота являє собою продукт взаємодії птеридину, 
n-амінобензенової та L-глутамінової кислот (табл. 11).
Роль вітаміну В9: виконує найважливіші функції в обміні речовин; переносить однокарбонові фрагменти в процесах біосинтезу багатьох сполук, серед яких амінокислоти, пуринові основи та інші життєво важливі сполуки.
Гіповітаміноз вітаміну В9: призводить до розвитку анемії з порушенням у крові балансу еритроцитів і лейкоцитів; уражаються органи травлення, виникає стоматит, гастрит. У вагітних порушується розвиток плоду.
Джерела вітаміну В9 та добова потреба: листя рослин; борошно грубого помелу та хлібобулочні вироби, крупи (гречана, вівсяна, пшоно), соя, квасоля, зелена цибуля, гриби; печінка, молоко, сир, ікра. Добова потреба у вітаміні В9 для дорослих становить 200 мкг, для вагітних − 400 мкг.
Вітамін В12 (ціанокобаламін)
Хімічна будова вітаміну В12: основними представниками кобаламіну є оксокобаламін та ціанокобаламін.
Роль вітаміну В12: відіграє найважливішу роль у процесах кровотворення. Для всмоктування вітаміну В12 необхідний особливий білковий фактор, що синтезується у слизовій оболонці шлунка та утворює з ним стійкий комплекс.
Авітаміноз вітаміну В12: викликає порушення стадій розвитку червоних кров’яних тілець, що призводить до анемії, ураження нервової системи й органів травлення. Відзначаються підвищена дратівливість, швидка стомлюваність, порушення функцій спинного мозку, параліч. З боку органів травлення спостерігаються втрата апетиту, порушення моторики кишківника тощо.
Джерела вітаміну В12 та добова потреба: печінка, м’ясо, деякі сорти риби, сир, молоко. Добова потреба у вітаміні В12 для дорослих становить 2 мкг, для вагітних − 3 мкг.
Вітамін С (антицинготний, аскорбінова кислота)
Хімічна будова вітаміну С: є лактоном L-дикетогулонової кислоти. Наявність у її молекулі подвійного зв’язку робить рухомими протони гідроксильних груп біля 2-го та 3-го атомів Карбону, що обумовлює кислий характер з різко вираженою відновлювальною здатністю (табл. 11). Аскорбінова кислота легко віддає та приймає два атоми Гідрогену, перетворюючись у дегідроаскорбінову кислоту та навпаки.
Роль вітаміну С: бере участь в окисно-відновних процесах.
Гіповітаміноз вітаміну С: при нестачі вітаміну С розвивається специфічне захворювання − цинга. Клінічні симптоми: швидка стомлюваність, анемія, запаморочення, зниження імунітету, кровоточивість ясен, крововиливи в підшкірну клітковину, ознаки порушення серцевої діяльності; спостерігається порушення синтезу міжклітинного білка колагену, виникають патологічні зміни судинних стінок та опорних тканин.
Джерела вітаміну С та добова потреба: плоди шипшини, ягоди чорної смородини, капуста, картопля, горобина, перець, хвоя, лимони, мандарини, яблука. Добова потреба у вітаміні С для дорослих становить 50-70 мг.
Вітамін Р (рутин)
Хімічна будова вітаміну Р: сполуки фенольної природи, в основі будови яких лежить ядро флавону (табл. 11). До них належать рутин (глікозид флавонолу кверцетину; складається з аглікону кверцетину й дисахариду рутинози), еріодиктин, гесперидин, кверцетин та ін.
Роль вітаміну Р: зменшує проникність, підвищує міцність стінок кровоносних судин; пригнічує активність холінестерази, сукцинатдегідрогенази і деяких інших ферментів, затримує окиснення адреналіну.
Джерела вітаміну Р та добова потреба: до групи речовин Р-вітамінної дії належать також антоціанідини. Наприклад, ціанідин − аглікон ціаніну, пігменту, дуже поширеного у квітах, плодах деяких вищих рослин. Вітамін групи Р, виділений з лимонів у кристалічному вигляді, називається цитрином. Добова потреба у вітаміні Р для людини не встановлена; 
з лікувальною метою (зміцнення кровоносних судин) вводять 100-200 мг вітаміну Р на добу.
Характеристика жиророзчинних вітамінів

Вітамін А (антиксерофтальмічний, ретинол)
Хімічна будова вітаміну А: за хімічною природою вітамін А1 являє собою циклічний ненасичений одноатомний спирт, містить кільце та бічний ланцюг (табл. 11). До складу бічного ланцюга входять два залишки ізопрену (метилбутадієну) та первинна спиртова група.
Жиророзчинний вітамін А має кілька вітамерів, з яких найбільш поширеним є А1 (ретинол). 
Роль вітаміну А: підтримує нормальний стан епітеліальних тканин за рахунок окисно-відновних процесів; сприяє стабілізації гостроти зору: входить до складу зорового пурпуру − родопсину в паличках сітківки очей; підвищує опірність організму до інфекційних хвороб; суттєво впливає на стан клітинних мембран, тканинне дихання, функціонування ендокринних залоз.
Авітаміноз вітаміну А: зупинка росту (особливо кісток), зменшення ваги, загальне виснаження ростучого організму, сухість шкіри, слизових оболонок, дерматити, бронхіти, переродження клітин наднирників, тканин центральної нервової та статевої систем, злущування клітин епітелію, куряча сліпота (різке погіршення зору при сутінковому освітленні), сухість, запалення рогівки ока (ксерофтальмія).
Джерела вітаміну А та добова потреба: риб’ячий жир, печінка морських тварин і риб, яловича печінка, жовтки яєць, коров’яче масло; овочі та фрукти жовтого, оранжевого, червоного кольору: морква, манго, абрикоси, папайя, гарбуз, помідори; кріп, петрушка, шпинат, салат, зелена цибуля.
Каротини, що містяться у свіжих овочах і фруктах, можуть піддаватися окиснювальному розщепленню в печінці та слизовій оболонці кишківника до ретинолу.

Добова потреба у вітаміні А для дорослих становить  900 мкг (3000 ME) або 1,0-2,5 мг; для дітей  − 400-1000 мкг (залежно від віку та статі). 
Вітамін D (антирахітний, кальциферол); D2 (ергокальциферол);         D3 (холекальциферол)
Хімічна будова вітаміну D: вітамін D2 (ергокальциферол); вітамін D3 (холекальциферол) (табл. 11). Також відомі ще чотири вітаміни групи D −       D4-D7.
Роль вітаміну D: застосовується у тваринництві (однак для деяких тварин і птахів вітамін D2 малоактивний та непридатний як харчова добавка); разом із ферментами, гормонами, АТФ, Na+ та іншими речовинами          регулює всмоктування Ca2 + у кишківнику, вміст Ca2+ у крові, метаболізм Сa2+ та фосфатів, що сприяє формуванню нормальної кісткової та м’язової        тканин; окиснені метаболіти вітаміну D − 25-гідроксикальциферол,                                1α-гідроксихолекальциферол, 1α,25-дигідроксихолекальциферол − виявляють усі властивості стероїдних гормонів.
Авітаміноз, гіповітаміноз вітаміну D: розвивається рахіт.
Джерела вітаміну D та добова потреба: жир печінки риб, вершкове масло, молоко, яйця. З лікувальною метою можливе також застосування вітаміну D2, синтезованого з провітаміну ергостерину. 
Шкіра людини і тварин продукує лише вітамін D3 із провітаміну               7-дегідрохолестерину, який під дією ультрафіолетового випромінювання  перетворюється на активну форму — вітамін D3 (холекальциферол). Це дозволяє легко задовольнити добову потребу дорослої людини  у вітаміні  D3 −  7-12 мкг. У дітей вона становить 12-25 мкг.
Вітамін Е (антистерильний фактор, α-токоферол)
Хімічна будова вітаміну Е: α-токофероли з меншою кількістю метильних груп в ароматичному ядрі та їх аналоги − токотрієноли − з ненасиченим бічним ланцюгом (табл. 11).
Роль вітаміну Е: володіє антиоксидантною дією, спрямованою на запобігання окиснення залишків ненасичених жирних кислот у ліпідах мембран; впливає на біосинтез ферментів, які беруть участь в утворенні гему.

Авітаміноз вітаміну Е: порушується нормальний розвиток плода у вагітних, сперматогенез у чоловіків.
Гіповітаміноз вітаміну Е: у людей гіповітаміноз вітаміну Е проявляється рідко. У тварин він стає причиною безпліддя, ураження міокарда та інших  м’язових тканин, судинної та нервової систем; 
Джерела вітаміну Е та добова потреба: зерна пшениці та рису, соняшникова, кукурудзяна, бавовняна, соєва, рисова, конопляна, пальмова олія, салат, шпинат. Добова потреба у вітаміні Е для жінок у період вагітності та годування груддю становить 10-25 мг, для дітей − 5 мг.
Вітамін К (антигеморагічний, філохінон)
Хімічна будова вітаміну К: За хімічною природою вітамін К є хіноном з бічним ізопреноїдним ланцюгом. Вітамін К – загальна назва для групи речовин, близьких за своїм хімічним складом і дією на організм (від вітаміну К1 до К7). Ключовими в цій групі є вітамін К1 (філохінон) і вітамін К2 (менахінон). Менахінон (К2) представлений кількома формами, які відрізняються довжиною бічного ланцюга і позначаються або за кількістю ізопреноїдних ланок (менахінон-4, -6, -7, -8, -9), або за кількістю       С-атомів ланцюга (вітаміни К2 (20), К2 (30), К2 (35), К2 (40), К2 (45)). 
Цей вітамін термостабільний.

Роль вітаміну К: вітаміни групи К (К1, К2) беруть участь в утворенні протромбіну, забезпечують нормальну коагуляцію крові (антигеморагічний фактор); вітамін К2 (менахінон) бере участь у біохімічних окисно-відновних реакціях, у процесах фотосинтезу, окисного фосфорилювання; синтетичні аналоги К4-К7 характеризуються більш високою біологічною активністю; при деяких захворюваннях (інфаркт міокарда, тромбофлебіт), пов’язаних з підвищеним згортанням крові та утворенням тромбів у судинах, виникає необхідність у застосуванні антивітамінів К (антикоагулянтів). До них належать фенілін, дикумарол (дикумарин), його аналоги та похідні (саліцилова кислота). Оскільки вітамін К є необхідним компонентом для утворення факторів коагуляції крові, його недостатність може супроводжуватися небезпечними для життя кровотечами.
Гіповітаміноз вітаміну К: спостерігається тільки в немовлят зі зниженим вмістом у кишківнику ацидофільної палички. У дорослих людей гіповітаміноз вітаміну К може бути спричинений або порушенням кишкової мікрофлори під час лікування сульфаніламідними препаратами й антибіотиками, або поганим всмоктуванням вітаміну при нестачі його емульгатора − жовчі, внаслідок чого може виникнути внутрішня кровотеча.
Джерела вітаміну К та добова потреба: зелені частини рослин, овочі (білокачанна та цвітна капуста, шпинат, гарбуз, помідори, буряк, картопля, морква), злакові (овес, пшениця), бобові (горох). Вітамін К продукується в достатній кількості мікрофлорою кишківника. Добова потреба у вітаміні К у дорослої людини становить 0,2-0,3 мг. Показником забезпеченості організму вітаміном К слугують тести, які дозволяють оцінити стан системи згортання крові.
? Питання для самоконтролю

1. Наведіть класифікацію вітамінів. Розкрийте сутність таких понять, як авітаміноз, гіповітаміноз і гіпервітаміноз.

2. Охарактеризуйте водорозчинні та  жиророзчинні вітаміни.

Під час самостійного вивчення теми № 7 необхідно ознайомитися з класифікацією вітамінів, розглянути особливості їх будови та з’ясувати їх біологічну роль.
Тема 13
Біохімія гормонів

«Є дивні струни в серці людському.
Часто бездушні до найбільш  пристрасних закликів,
вони раптом починають вібрувати при першому слові». 

Ч. Діккенс 
(
Завдяки системі внутрішніх зв’язків, які забезпечують передачу інформації від однієї клітини до іншої та до тканини, або між різними тканинами, організм людини існує як єдине ціле. Без цієї системи неможливо підтримувати гомеостаз.
У передачі інформації між клітинами в багатоклітинних живих організмах беруть участь три системи, а саме: центральна нервова система (ЦНС), ендокринна система (залози внутрішньої секреції) та імунна система.

Способи передачі інформації у цих системах – хімічні. Посередниками при передачі інформації можуть бути сигнальні молекули, до яких належать  чотири групи речовин:

1) ендогенні біологічно активні речовини (медіатори імунної відповіді, фактори росту);

2) нейромедіатори;
3) антитіла (імуноглобуліни);

4) гормони.
Гормони – органічні речовини різної хімічної природи, які виділяються 
в малих кількостях клітинами різних залоз внутрішньої секреції (ендокринної системи) у кров або лімфу та регулюють обмін речовин і фізіологічні функції шляхом передачі сигналів від центральної нервової системи (ЦНС) клітинами тканин або органів.

Термін гормон (від грец. hormao – збуджую, приводжу в рух) був уведений у науковий обіг  у 1905 р. У. Бейлісом та Е. Старлінгом при описі дії секретину − речовини, що синтезується дванадцятипалою кишкою та стимулює виділення соку підшлунковою залозою.

Гормонам притаманні деякі загальні ознаки:

а) дистантність дії: органи й системи, на які діє гормон, розташовані далеко від місця його синтезу;

б) сувора специфічність ефекту (принцип структурної комплементарності);

в) висока біологічна активність: гормони ефективно діють на клітини 
в низьких концентраціях (близько 10-6-10-11 моль/л);

г) висока швидкість біосинтезу та розкладу;

д) наявність опосередкованих функцій між ЦНС і тканинами.

Регулятори, у яких немає хоча б однієї з перелічених вище ознак, належать до гормоноїдів (парагормонів): гістамін, серотонін, брадикінін, простагландини.
До гормонів залоз внутрішньої секреції належать:
1) гормони білкової природи.
Гормони, які виробляються в підшлунковій залозі:

− інсулін: знижує рівень цукру в крові;

− глюкагон: підвищує рівень цукру в крові.
Гормони, які виробляються в передній частці гіпофізу:
− соматотропний гормон (СТГ): регулює ріст;

− тіреотропний гормон (ТТГ): стимулює роботу щитовидної залози;

− адренокортикотропний гормон (АКТГ): стимулює роботу кори наднирників;

− гонадотропні гормони: стимулюють розвиток статевих клітин.

Гормони, які виробляються в задній частці гіпофізу:

− вазопресин: виявляє антидіуретичну дію;

− окситоцин: стимулює скорочення гладкої мускулутари (матки);

2) гормони − похідні амінокислоти.
Гормони, які виробляються у щитовидній залозі:
− тиронін, дийодтиронін, трийодтиронін, тироксин: сприяють накопиченню йоду в крові, що використовується для синтезу гормонів.

Гормони, які виробляються в мозковому шарі наднирників:

− адреналін: впливає на нервові закінчення, підвищує тиск і прискорює серцебиття;

− норадреналін: впливає на нервові закінчення, підвищує тиск і прискорює серцебиття, але він в 5 разів слабший, ніж адреналін.
3) стероїдні гормони.
Гормони, які виробляються в кірковому шарі наднирників:

− глюкокортикоїди: регулюють вуглеводний обмін;

− мінералкортикоїди: регулюють мінеральний обмін;

− альдокортикоїди: регулюють вуглеводний та мінеральний обмін.
Гормони, які виробляються статевими залозами:
− чоловічі статеві гормони (альдостерон, тестостерон): регулюють діяльність статевої системи чоловіків, синтез білка;

− жіночі статеві гормони (прогестерон, естрол, естріол, естрадіол): регулюють діяльність статевої системи жінок.

До гормоноподібних речовин (тканинних гормонів) належать:

− секретин: регулює зовнішню секрецію підшлункової залози;

− гастрин: підвищує секрецію хлороводневої кислоти;

− панкреозимін: посилює утворення ферментів травлення у підшлунковій залозі;

− ентерогастрон: гальмує утворення хлороводневої кислоти у шлунку;

− холіцистокінін: посилює утворення жовчі.
Залежно від біологічної активності гормони поділяються на 5 груп:

1) гормони, що регулюють обмін вуглеводів, ліпідів, білків, амінокислот (йодтиронін, інсулін, глюкагон, адреналін, глюкокортикоїди);
2) гормони, що регулюють водно-сольовий обмін (мінералокортикоїди, вазопресин, компоненти ренін-ангіотензивної системи);

3) гормони, що впливають на фосфорно-кальцієвий обмін (кальцитонін, каротин);

4) гормони, що реалізують репродуктивні функції (андрогени, естрогени, прогестини);

5) гормони, що впливають на функціональний стан ендокринних залоз (рилізинг-фактори гіпоталамусу, тропні гормони гіпофізу).

Залежно від розчинності гормони поділяють на:

1) гідрофільні −  розчиняються у воді;

2)  гідрофобні (ліпофільні) − розчиняються в неполярних розчинниках (стероїдні гормони, йодтиронін).
За локалізацією біосинтезу гормонів в організмі розрізняють гіпофізарні, гіпоталамічні, статеві гормони, кортикостероїди (гормони кори наднирників), гормони щитовидної залози (тиреоїдні гормони).

Зважаючи на те, що більшість гормонів являють собою складні за структурою сполуки, їх хімічні назви є громіздкими. Тому можна використовувати тривіальні назви гормонів, які відображають їх біологічну функцію (пролактин, вазопресин) або вказують на джерело гормону (інсулін від лат.  insula  − острівець).
Під впливом подразників у ЦНС виникають сигнали − нервові імпульси, які потім надходять до гіпоталамусу або крізь спинний мозок у мозкову речовину наднирників. У гіпоталамусі синтезуються перші гормони «дистанційної» дії, так звані нейрогормони, або рилізинг-фактори (від англ. release – вивільняти, звільняти). Потім нейрогормони досягають гіпофізу, де регулюють (підсилюють або сповільнюють) виділення тропних гормонів, процеси синтезу гормонів, які своєю чергою контролюють процеси           синтезу гормонів периферичними залозами. Мозкова речовина наднирників    під дією сигналів із ЦНС виділяє адреналін та деякі інші гормональні   речовини.
Отже, гіпоталамус, мозкова речовина наднирників безпосередньо контролюються ЦНС, тоді як інші ендокринні залози пов’язані з ЦНС лише опосередковано – через гормони гіпоталамусу та гіпофізу.

У результаті такої передачі ендокринні залози організму синтезують специфічні гормони, які забезпечують регулюючий вплив на різні органи та тканини організму.

Між залозами внутрішньої секреції утворюються складні взаємодії, серед яких можна виділити такі основні типи:

1) Взаємодія за принципом позитивного прямого чи негативного зворотного зв’язку.
Наприклад, тиреотропний гормон, що виробляється в гіпофізі, стимулює утворення гормонів щитовидної залози (позитивний прямий зв’язок), однак підвищення концентрації гормонів щитовидної залози понаднормово призупиняє  утворення тиреотропного гормону гіпофізу (негативний зворотний зв’язок).
2) Синергізм та антагонізм гормональних впливів.
Наприклад, адреналін, що синтезується наднирниками, глюкагон, що виділяється підшлунковою залозою, зумовлюють  збільшення вмісту глюкози в крові за рахунок розкладу глікогену в печінці (синергізм). Серед групи жіночих статевих гормонів прогестерон − послаблює, а естрогени − підсилюють скорочувальні функції мускулатури матки (антагонізм);

На сьогодні виявлено декілька варіантів механізму дії гормонів:

1) цитозольний − характерний для гормонів (стероїди та похідні ароматичних амінокислот), які проникають усередину клітин крізь ліпідний шар мембран і впливають на активність генетичного апарату клітин;

2) мембранний − гормони відіграють роль алостеричного ефектора транспортних систем клітинної мембрани, змінюючи її проникність відносно різних речовин (іони металів, глюкоза тощо);

3) мембранно-внутрішньоклітинний − взаємодія гормону з білковими рецепторами мембрани сприяє активації специфічних ферментів, які збільшують швидкість синтезу циклічних нуклеотидів, що регулюють хімічні реакції в клітині (характерно для пептидних гормонів).
Ейкозаноїди  сполуки, що належать до біурегуляторів клітинних функцій ліпідної природи. Ейкозаноїди є фізіологічно активними похідними арахідонової кислоти.
Залежно від особливостей хімічної структури ейкозаноїди поділяються на простагландини, тромбоксани та лейкотрієни − сполуки, що вирізняються будовою та спектрами біологічної дії. Крім похідних арахідонової кислоти, деякі сполуки з класу простагландинів є похідними α- та γ-ліноленової кислоти.
? Питання для самоконтролю

1. Дайте визначення поняття «гормони». Наведіть класифікацію гормонів. 

2. Охарактеризуйте механізм дії гормонів.

3. Назвіть і охарактеризуйте гормони гіпоталамусу.

4. Назвіть і охарактеризуйте гормони гіпофізу.

5. Назвіть і охарактеризуйте гормони щитовидної та паращитовидної залоз.

6. Назвіть і охарактеризуйте гормони мозкового та кіркового шарів наднирників.

7. Назвіть і охарактеризуйте гормони підшлункової залози.

8. Назвіть і охарактеризуйте гормони статевих залоз.

Під час самостійного вивчення теми № 8 необхідно звернути увагу на основні принципи й механізми гормональної регуляції; ознайомитися з принципами регуляції обміну речовин у клітині, механізмом дії стероїдних, білкових гормонів, особливостями їх якісного та кількісного визначення; засвоїти методи та основні реакції кількісного визначення стероїдних і тиреоїдних гормонів.
Тема 14
Біохімія КРОВІ

(
Кров – високоспеціалізована тканина, що виконує низку життєво важливих функцій. У їх числі:

1)  дихальна – транспортування О2 від легень до тканин і СО2 від тканин до легень;

2)  гомеостатична – підтримання сталості внутрішнього середовища клітин і тканин, тобто фізико-хімічних умов: рН, осмотичний тиску, іонного складу;

3) трофічна – перенесення поживних речовин  від травного тракту до клітин і тканин організму;

4)  підтримання водного балансу;

5)  регуляторна – транспортування біологічно активних речовин (гормонів, медіаторів та ін.) до тканин; утворення в клітинах крові регуляторів обміну речовин: гістаміну – в базофілах, еозинофілах, серотоніну – в базофілах, тромбоцитах, гепарину – в базофілах; утворення із білків плазми активних поліпептидів – кінінів (брадикінін, калідин), які регулюють швидкість кровотоку, підвищують проникність капілярів, стимулюють скорочення м’язів серця, знижують артеріальний тиск, розширюючи периферичні та коронарні судини, скорочують гладкі м’язи бронхів, кишечника, матки. Завдяки цьому організм функціонує як єдина система, яка забезпечує пристосування до умов середовища, тобто гуморальну єдність і адаптивні реакції;
6) екскреторна – перенесення кінцевих продуктів обміну до органів виділення;

7)  терморегуляторна – перерозподіл тепла та підтримання температури тіла на постійному рівні;

8)  захисна – імунна – завдяки наявності імунних білків (Ig); гомеостатична – завдяки наявності білків системи згортання крові, що запобігають крововтратам; забезпечує гуморальний (вироблення антитіл) і клітинний імунітет (фагоцитоз);

 9)  знешкоджувальна – розведення токсичних речовин, що потрапляють до організму, зв’язування їх з альбумінами, а також перетворення деяких із них ферментами.

Кров складається з плазми та формених елементів: еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів. Клітини становлять 45% об’єму.

Плазма крові – рідка міжклітинна речовина блідо-жовтого кольору (після осадження формених елементів). Плазма крові містить 90-93% води та 7-10% сухого залишку, в якому близько 7% становлять білки і 3% – інші органічні та мінеральні речовини. Норма вмісту білка в плазмі крові – 65-85 г/л. На сьогодні описано близько 100 білкових компонентів плазми. Основні білки плазми –альбуміни, глобуліни та фібриноген.
Плазма, в якій відсутній білок фібриноген, називається сироваткою. Містить воду, електроліти, метаболіти, поживні речовини, білки, гормони. 
Альбуміни – становлять основну частку білків плазми (55-60%);  в нормі – 40-50 г/л. Найбільш  легкі білки крові. Період їх напіврозкладу становить 7 діб. Альбуміни підтримують колоїдно-осмотичний тиск плазми, володіють високою гідрофільністю; транспортують Ca, Zn, Cu, I, вищі жирні кислоти, вітамін D, стероїдні гормони, жовчні пігменти, токсини, лікарські препарати – пеніциліни, сульфаніламіди, аспірин, тобто альбуміни є неспецифічними переносниками; забезпечують сталість рН крові (буферна система); є джерелом амінокислот для синтезу білків.

Глобуліни – гетерогенна суміш білків; вміст у крові – 20-30 г/л. Глобуліни нерозчинні у воді, розчинні в сольових розчинах. Існують фракції глобулінів α1, α2, β, γ.

Глобуліни беруть участь у створенні колоїдно-осмотичному тиску плазми; є специфічним переносниками ліпідів, стероїдних гормонів (транскортину), статевих гормонів, вітаміну В12, Fe (трансферину), Cu (церулоплазміну); підтримують сталість рН; є імуноглобулінами (виконують захисну функцію). Майже всі глобуліни синтезуються в печінці.

Фібриноген бере участь у процесі згортання крові. Належить до глобулінів. Вміст фібриногену в нормі – 2-4 г/л.
У крові присутня група білків, що пов’язані з гострими запальними процесами («білки гострої фази»). До «білків гострої фази» належать лектини, інгібітори трипсину, антитрипсину, гаптоглобін.

До ферментів плазми крові належать: секреторні, індикаторні, екскреторні.

Білки еритроцитів представлені гемоглобіном (складний білок, що включає білкову частину глобіну та простетичну групу гему) та невеликою кількістю білків строми. Існують також похідні гемоглобіну: дезоксигемоглобін, оксигемоглобін, карбгемоглобін, карбоксигемоглобін, метгемоглобін. 

? Питання для самоконтролю

1. Що являє собою кров? Дайте загальну характеристику крові.

2. Охарактеризуйте склад крові. Перерахуйте основні функції крові та розкрийте їх сутність.

3. Які ферменти наявні в плазмі крові?

4. Назвіть фізико-хімічні властивості крові. Охарактеризуйте хімічний склад крові.

5. Розкрийте сутність і значення здатності крові до згортання. Поясніть механізм згортання крові.
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