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Липиды 7
1) Общая характеристика и классификации липидов.

2) Химический состав и современная модель мембран.
Липидами называются природные неполярные соединения, нерастворимые в воде, но растворимые в неполярных растворителях, например, эфире, хлороформе, горячем этаноле. 

Вследствие разнообразия структуры и биологических функций липидов все определения носят некоторую долю неопределённости, имея в тоже время и обобщающий характер.
Функции липидов:
- структурная - служат компонентами мембран;

- резервная - служат формой запасания углерода и энергии;

- защитная – жировой слой предохраняет организм от термического, электрического и физического воздействий.

Классификация липидов

Липиды по их структуре делятся на два класса: 
- простые липиды
- сложные липиды.

К простым липидам относятся только эфиры жирных кислот и спиртов. 

К сложным липидам относятся соединения, в состав которых помимо жирных кислот входят и другие компоненты. 

Сложные липиды делятся на: фосфолипиды и гликолипиды. 
7.1. Жирные кислоты
Структурное многообразие и физико-химические свойства липидов обусловлены наличием в их составе жирных кислот.

В природе в свободном виде жирные кислоты встречаются редко. 
Они входят в состав различных классов липидов, образуя эфирные связи.

В природе обнаружено около 200-500 жирных кислот. 
Однако широкое распространение получили не более 20 жирных кислот, которые характеризуются рядом общих свойств:
1) Жирные кислоты, входящие в состав липидов высших растений и животных, - это монокарбоновые кислоты, содержащие линейные углеводородные цепи (С12-С20), общая формула которых имеет следующий вид: 
CH3(CH2)COOH
2) Природные жирные кислоты содержат чётное число атомов углерода.

3) В липидах содержатся как насыщенные, так и ненасыщенные жирные кислоты, с несколькими ненасыщенными связями.
4) Все природные ненасыщенные кислоты являются несопряжёнными, т. е. ненасыщенные связи всегда разделены метиленовой (-CH2-) группой.

На долю всех ненасыщенных жирных кислот, входящих в состав липидов, приходится до 75% всех жирных кислот. 

5) Как правило, природные ненасыщенные жирные кислоты имеют цис-конфигурацию.

По данным рентгеноструктурного анализа углеводородные цепи жирных кислот представляют собой зигзагообразные структуры, в которых угол между –С-С- связями лежит:

а) в приделах 110-114º для насыщенных жирных кислот;

б) составляет 123º для ненасыщенных жирных кислот.
Ниже приведены формулы наиболее распространенных жирных кислот: 

1) насыщенные жирные кислоты:
лауриновая - (С12)    CH3-(CH2)10-COOH
миристиновая - (С14)   CH3-(CH2)12-COOH
пальмитиновая - (С16)    CH3-(CH2)14-COOH
стеариновая - (С18)    CH3-(CH2)18-COOH
лигноцериновая - (С24)    CH3-(CH2)22-COOH;

2) ненасыщенные жирные кислоты:

а) моноеновые жирные кислоты:

пальмитолеиновая - (С16)     CH3-(CH2)5-CH=CH-(CH2)5-COOH
олеиновая - (С18)      CH3-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7-COOH
б) полиеновые: 

с двумя двойными связями:     
линолевая - (С18)  CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)7-COOH
линоленовая - (С18)
CH3-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH- CH2-CH=CH-(CH2)7-COOH;

с четырьмя двойными связями:

арахидоновая - (С20)
CH3-(CH2)4-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-CH2-CH=CH-(CH2)5-OOH
Порядок расположения двойных связей
1) Двойные связи ненасыщенных жирных кислот обычно располагаются между С9-10 – углеродными атомами.
2) Дополнительные двойные связи располагаются за С9-10 двойной связью.
!!! Большое число неполярных связей C-C и C-H в углеводородной цепи жирных кислот придаёт неполярный характер молекулу в целом, хотя в ней и имеется полярная группа –COOH. 

Физико-химические свойства жирных кислот

В структуре жирных кислот выделяют две области:

а) неполярную и незаряженную гидрофобную область в виде углеводородной линейной цепочки – гидрофобный хвост;

б) заряженную гидрофильную часть- группу -COOH  

Благодаря двойственному отношению к воде в водном растворе жирные кислоты образуют мицеллы. 
В обычных мицеллах:

- гидрофильные заряженные головы (-COOH-группа) обращены в сторону водной фазы;

- незаряженные и неполярные водородные цепи образуют гидрофобное ядро, изолированное от водного окружения.

Линолевая, линоленовая и арахидоновая являются незаменимыми жирными кислотами не синтезируются в организме высших животных и человека и должны поступать в организм с пищей.
7.2 Простые липиды

Простые липиды делятся на две группы: нейтральные жиры и воска.
7.2.1 Нейтральные жиры (триацилглицерины)
Триацилглицерины или нейтральные жиры наиболее распространённая в природе группа жиров.

!!! Нейтральные липиды это сложные эфиры жирных кислот и трёхатомного спирта – глицерина (глицерола).

В зависимости от числа этерифицированных гидроксильных групп различают соответственно: 

моноацилглицирины – содержат один остаток жирной кислоты,
диацилглицерины,

триацилглицерины.

В природе наиболее часто встречаются триацилглицерины. 
Если все три кислотных радикала принадлежат одной и той же жирной кислоте, то такие ацилглицерины называют простыми. 

Если хотя бы два кислотных радикала принадлежат разным жирным кислотам, то такие ацилглицерны называют смешанными. 

!!! Во всех случаях ацилглицерины не содержат функциональных ионных (заряженных) групп, поэтому их относят к нейтральным жирам. 
7.2.1.1. Изомерия нейтральных жиров
Молекула глицерина не содержит ассиметричных атомов углерода. Ацилирование одной из гидроксильных групп приводит к появлению в молекуле ассиметричного атома углерода и образованию двух стереоизомеров. 

Если гидроксильная группа располагается слева от атома углерода, то атому углерода, расположенному над хиральным центром присваивается номер «1», а нижнему – номер «3» (стереоизомер принадлежит к L-ряду) и наоборот (стереоизомер принадлежит к D-ряду).
7.2.1.2. Функции нейтральных липидов
Нейтральные липиды живой ткани являются самой компактной и энергоёмкой формой хранения энергии. 

7.2.2 Воска
Воски – это сложные эфиры высших жирных кислот и высших одноатомных спиртов.

Жирные кислоты, входящие в состав восков, могут содержать от 14 до 36 углеродных атомов. 

Жирные спирты, входящие в состав восков, могут содержать от 14 до 22 углеродных атомов.

Помимо эфиров воска содержат:

 - свободные жирные кислоты с числом углеродных атомов от С14 до С34;

свободные жирные спирты с числом углеродных атомов от С22 до С32.
Воски совершенно не растворимы в воде. 

Основная функция природных восков – образование защитных покрытий. 

Перья птиц и шкуры животных имеют восковое покрытие, которое придаёт им водоотталкивающие свойства.

Восковое покрытие листьев и плодов растений уменьшает потерю влаги и снижает возможность инфекции. 

Примером природного воска может служить спермацет, который получают из головного мозга кашалота. Спермацет нашёл широкое применение в медицине и парфюмерной промышленности. 

7.3. Сложные липиды
Существуют два основных класса сложных липидов: фосфолипиды и гликолипиды (гликосфинголипиды). 
7.3.1. Фосфолипиды
Общий признак для всех фосфолипидов – наличие в их составе фосфорной кислоты.

В зависимости от спиртового компонента фосфолипиды делятся на:

- глицерофосфолипиды;

- сфингофосфолипиды. 

7.4.1 Глицерофосфолипиды
Общим структурным фрагментом всех глицерофосфолипидов является фосфатидная кислота (1,2-диацил, 3-фосфоглицерол):

!!! Различные глицерофосфолипиды отличаются друг от друга дополнительными группировками, присоединёнными фосфоэфирной связью к фосфатидной кислоте. 

В этих соединениях:

- глицерин этерифицирован по двум гидроксильным группам жирными кислотами; 
- одна гидроксильная группа образует сложный эфир с фосфорной кислотой, которая в свою очередь связана с молекулой другого спирта.

Главная особенность всех фосфолипидов:

При физиологических значения pH (~ 7,0)
- остаток фосфорной кислоты во всех фосфоглициридах заряжен отрицательно, 
- аминогруппы – положительно.
!!! Таким образом, структурная особенность молекул всех сложных липидов состоит в том, что они имеют два различных участка:
- отрицательно заряженную гидрофильную голову
и незаряженный гидрофобный хвост. 
Такую двойственную природу соединений называют обычно амфифильной или амфипатической (от греч. – двусторонний). 

Фосфолипиды являются основными липидами, входящими в состав мембран. 

7.4.2. Сфинголипиды

Второй класс сложных липидов - сфинголипиды. Сфинголипиды состоят из жирной кислоты, жирного одноатомного аминоспирта - сфингозина и полярного аминоспирта или аминокислоты. 

Различают три подкласса сфинголипидов:

сфингомиелины,

цереброзиды,

ганглиозиды.

7.4.2.1. Сфингомиелины (негликозелированные фосфолипиды)
Сфинголипиды являются производными сложного ненасыщенного спирта сфингозина, к гидроксильной группе которого присоединяется остаток фосфорной кислоты, к гидроксильной группе которого присоединяется аминоспирт холин.
Сфинголипиды в больших количествах находятся в клеточных мембранах нервной и мозговой ткани.
7.4.2.2. Цереброзиды (гликозилированные сфинголипиды, гликолипиды)

Цереброзиды являются производными сфингозина, к спиртовой гидроксильной группе которого посредством β-О-гликозидной связи присоединяется моносахаридный или олигосахаридный остаток. В качестве моносахаридного остатка выступает глюкоза или галактоза.  глюкоза или галактоза.

7.4.2.2.1. Простые цереброзиды

Простые цереброзиды содержат моносахаридную группу, присоединённую гликозидной связью к концевой группе –CH2OH церамида. 
7.4.2.2.2. Сложные цереброзиды
Сложные цереброзиды содержат олигосахаридные группы в состав которых может входить от 2 до 10 моносахаридных остатков в виде аминосахаридов, N-ацетилсахаридов и фруктозы. 
7.4.2.3. Ганглиозиды
В состав ганглиозидов также входит олигосахарид, но для них характерно наличие хотя бы одного остатка сиаловой кислоты.
Сложные цериброзиды и ганглиозиды отличаются друг от друга строением олигосахаридного компонента. 
Так, ганглиозиды отличаются размером, составом и последовательностью олигосахаридной группировки и количеством остатков сиаловой кислоты. 

Цереброзиды и ганглиозиды в основном входят в состав мембран клеток нервной ткани и тканей головного мозга. 
7. Стероиды

!!!! Все рассмотренные выше классы липидов подвергаются щелочному гидролизу- (омылению) сообразованием жирных кислот и спиртов.

Однако в клетках обнаружены и неомыляемые липиды, т. к. при их гидролизе не обнаруживают жирных кислот. 

К этим жирам относятся стероиды, структура которых представлена 4-мя конденсированными кольцами. 

Наиболее распространённым классом стероидов являются стероидные спирты (стеролы); среди спиртов наиболее распространён холестерол, который чаще называют – холестерин. 

Холестерин является одним из главных компонентов клеточных мембран. Содержание его может доходить до 40%.
Структурная особенность холестерина: поскольку конденсированная структура обладает меньшей гибкостью, чем протяжённая углеводородная цепь, предполагается, что наличие холестерина придаёт мембране большую прочность. 

В отличие от нейтральных (простых) липидов молекулы всех сложных липидов, с одной стороны, имеют длинные незаряженные углеводородные остатки, отличающиеся низким сродством к воде, т. е. гидрофобные радикалы.

С другой стороны, в их структуре можно выделить более компактные заряженные гидрофильные области, получившие название «полярных голов».
Наличие заряженных полярных голов позволяет отнести эти классы липидов к полярным липидам.
7.6. Биологические мембраны
Мембраны по строению представляют собой надмолекулярные структуры, состоящие из белков и липидов, связанных между собой нековалентными взаимодействиями.

Однако мембраны можно рассматривать как сложные белки - липопротеиды. 

Мембраны выполняют в клетках следующие функции:

1) структурную – внешние мембраны отделяют клетку от  окружающей среды, а внутренние мембраны делят клетку на компартменты (органеллы);

2) транспортную – мембрана обеспечивает избирательный транспорт веществ в клетку, т. е. с её помощью регулируется поступление внутрь клетки питательных веществ и выведение наружу продуктов обмена;
3) рецепторная – находящиеся в наружной мембране рецепторы (имеют белковую природу) осуществляют восприятие внешних сигналов, передают сигналы в клетку, что позволяет клетке быстро отвечать на изменения, происходящие в окружающей среде;

4) регуляторную – основное количество ферментов, регулирующих процессы метаболизма в клетке, свзаны с мембранами;
5) энергетическая или энергопреобразующая – именно на мембранах происходит превращение одного вида энергии в другой – световой энергии в энергию химических связей на внутренней мембране хлоропластов. 

Основные виды мембран в клетке эукариот: плазматическая, ядерная, мембраны митохондрий, хлоропластов, эндоплазматического ретикулюма.
7.6.1. Химический состав мембран
Мембраны состоят из липидных и белковых молекул. Относительное количество каждого класса соединений существенно различается для разных мембран: от 20% белка + 80% липидов до 75% белка + 25% липидов.

Углеводы в форме гликопрдеидов и гликолипидов составляет от 
0,5 до 10% вещества мембраны. 
Главную часть липидной фракции составляют фосфолипиды. 

7.6.2. Молекулярная структура биологической мембраны

1) Липиды биомембран расположены двумя слоями. Обычно говорят о двухслойной структуре. 
2) Каждый монослой состоит из сложных липидов и иногда холестерина, расположенных таким образом, что незаряженные гидрофобные хвосты находятся в тесном контакте друг с другом.

3) В таком же контакте находятся гидрофильные заряженные головы. 

4) Все взаимодействия носят исключительно нековалентный характер.

5) Два монослоя совмещаются, ориентируясь хвост к хвосту, так что образуется структура двойного слоя, имеющего незаряженную (непоярную) гидрофобную внутреннюю часть и две заряженные гидрофильные поверхности. Толщина липидного двойного слоя составляет примерно 3.5-4  нм. 

7.6.3. Состав мембран
Липиды, входящие в состав мембран, представлены тремя основными классами полярных липидов: фосфолипидами, гликолипидами и стероидами. 
Все мембранные липиды, несмотря на различие в их составе, являются амфифильными молекулами: т. е. все они построены по единому типу и имеют две области: полярные заряженные гидрофильные головы и незаряженные гидрофобные радикалы (хвосты). 

Подобные амфифильные молекулы в водной среде стремятся к агрегации (взаимодействию-объединению) таким образом, что при этом гидрофобные участки молекул, стремясь избежать контакта с водой фазой, образовывают сплошные гидрофобные области, а полярные части молекул формируют границу между гидрофобной областью и водой. 

Для фосфолипидов и гликолипидов, являющихся основными компонентами бислоя, термодинамически наиболее выгодно формирование бимолекулярного липидного слоя. 
В бислое агрегированные молекулы липидов уложены в виде параллельных монослоёв, повёрнутых друг к другу своими гидрофобными участками. 

Полярные группы липидных молекул образуют две гидрофильные поверхности, отделяющие гидрофильную фазу от внешней среды.

7.6.3.1. Мембранные белки
По расположению белков в мембране и способу ассоциации с липидным слоем их можно разделить на:

1) поверхностные или периферические мембранные белки, связанные с гидрофильной поверхностью липидного бислоя;

2) погружённые в гидрофобную область бислоя – интегральные мембранные белки. 

Периферические белки связаны полярными радикалами с гидрофильной поверхностью бислоя за счёт ионных и водородных связей. 
Интегральные белки, как и липиды, являются амфифильными молекулами:

а) у них есть гидрофобные области, взаимодействующие с гидрофобными радикалами липидных молекул внутри бислоя;

и гидрофильные области, обращённые с обеих сторон мембраны к воде. 
7.6.3.1.1. Функции мембранных белков

На основании функций, которые выполняют мембранные белки их можно разделить на две группы:
- структурные белки – поддерживают структуру всей мембраны. Это, как правило, периферийные белки.

- динамические белки - непосредственно участвуют в процессах, происходящих на мембране.
Выделяют три класса таких белков:

- транспортные – участвуют в переносе веществ через мембрану;

- каталитические - это ферменты, интегрированные в мембрану и катализирующие происходящие там реакции;

- рецепторные – это мембранные рецепторы, специфически связывающие сигнальные молекулы (гормоны, токсины) на наружной стороне мембраны, что служит сигналом для изменения процессов обмена на мембране и внутри клетки.
7.6.3.2. Основные свойства биомембран
К наиболее важным свойствам мембран следует отнести: 
- замкнутость мембран;

- ассиметричность мембран;

- динамичность мембран;

- избирательный транспорт веществ через мембрану. 

Замкнутость мембран. В процессе самосборки липидные слои замыкаются сами на себя, что позволяет их гидрофобным хвостам полностью избегать контактов с водой. При этом образуются замкнутые области внутри клетки – органеллы. 
Ассиметричность мембран. По химическому составу наружная поверхность мембран отличается от внутренней: 

а) в состав наружного слоя мембраны входит больше холестерина и липидов, содержащих остатки придельных жирных кислот, такой состав обеспечивает жёсткость наружного слоя мембраны, защищая тем самым клетку от механических повреждений. 
Липиды, входящие во внутренний слой мембраны, содержат большее количество остатков непредельных жирных кислот, что обусловливает текучесть внутреннего слоя. 

б) наиболее ассиметрично распределены в мембране гликолипиды и гликопротеины: углеводные части гликопротеинов и гликолипидов выходят на наружную поверхность мембраны.

Динамичность мембран. Отдельные молекулы мембранных липидов и белков свободно перемещаются в мембране – участвуют в двух видах движения – продольном и вращательном:

продольное – меняются со своими соседями местами в приделах одного монослоя; 

вращательное – вращаются вокруг собственной оси;
перепрыгивают из наружного слоя во внутренний и обратно.

Избирательный транспорт веществ через мембрану:

а) пассивный транспорт - осуществляется без затраты энергии, благодаря: 
- градиенту концентраций по разные стороны мембраны для незаряженных частиц; 

 - направлением электрического поля для ионов металлов;

б) активный или энергозависимый транспорт – транспорт вещества против градиента концентрации, т. е. перенос вещества в область более высоких концентраций. Для активного транспорта используется энергия АТФ. Транспорт осуществляется с помощью мембранных белков. 
