Лекция №8. Механизм действия никотинамиддинуклеотидных дегидрогеназ
План лекции

Типы, катализируемых реакций. Роль кофермента и белковой части. Химическая природа единиц, переносимых при окислении субстрата. Представление о никотинамиддинуклеотидных, как о специализированных субстратах.

Описанные механизмы действия относятся в основном к простым ферментам, работающим без участия кофермента. Большинство ферментов являются двухкомпонентными и содержат в активном центре кофермент. В настоящее время активный центр сложных ферментов не изучен так подробно, тем не менее в основе механизма их действия лежат те же принципы синхронного нуклеофильного электрофильного катализа. Только функции электрофильных катализаторов берут на себя коферменты. Практически у всех известных коферментов активная группа имеет выраженный положительный заряд, может притягивать к себе электроны от субстрата и служить электрофильным катализатором. Роль электрофильных катализаторов играют органические коферменты, построенные по типу нуклеотидов NAD, FAD, ATP, а также пиридоксальфосфат и другие. 

Простейшей формой кофермента можно считать металлы. Участие ионов металлов в катализе значительно ускоряет реакцию. По некоторым расчетам увеличение скорости реакции при использовании каталитической пары – нуклеофил (функциональная группа белка) и электрофил (ион металла) составляет 104 – 106 раз.

Переносчики водорода и электронов, связанные с ферментами класса оксидоредуктаз. 

Пиридиннуклеотид дегидрогеназы. Никотинамидные коферменты – это анаэробные дегидрогеназы, которые осуществляют обратимые реакции дегидрирования спиртов, альдегидов, оксикислот и некоторых аминокислот в соответствующие альдегиды, кетоны кетокислоты. Коферментами этих дегидрогеназ являются два динуклеотида: 1) никотинамидадениндинуклеотид (или NAD), 2) никатинамидадениннуклеотид фосфат (NADP). Несмотря на то, что NAD и NADP, в большинстве случаев специфически действуют на различные субстраты, реакции, которые они катализируют, являются по существу идентичными. 

Все реакции, катализируемые этими ферментами обратимы, однако положение равновесия сильно смещено в сторону окисления субстрата. Наиболее характерными реакциями, катализируемые дегидрогеназами, связанными с NAD или NADP, являются реакции трех типов:

1)Превращение первичных и вторичных спиртов в кетоны:
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Среди важнейших ферментов, катализирующих реакции этого типа, можно привести алкогольдегидрогеназу, L-лактатдегидрогеназу, L-малатдегидрогеназу, глюкозодегидрогеназу и т.д. 

2) Превращение альдегидов в карбоновые кислоты:

R-CHO+NAD+↔R-COOH+NAD-H,

или более точно R-CH(OH)2+NAD+↔RCOOH+NADH+H+,

поскольку альдегиды существуют в форме гидратов.




Характерными ферментами, катализирующими реакции этого цикла, являются 3-фосфоглицеральдегиддегидрогеназа и ацетальдегидрогеназа.

3) Превращение аминов в кетоны, или, точнее, первая стадия этого превращения приводится к образованию иминов:
Примером ферментов, катализирующих эти реакции, служит L-глутаматдегидрогеназа. 
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Во всех этих реакциях субстратами являются соединения типа
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где X представляет гетероатом (О или N). Окисление этих субстратов сводится к отсутствию двух атомов водорода, один из которых связан с гетероатомом, а другой – с карбонильным атомом углерода.


Никотинамидные коферменты по своему строению являются фосфатами β-N-рибофуранозидов замещенного пиридиния, в 5’-положении они содержат пирофосфатную группу. Различаются эти 2 кофермента лишь строением группировки, присоединенной ко второму остатку фосфорной кислоты. В молекуле NAD это остаток нуклеозида – аденозина, а в NADP – остаток аденозин-2’-фосфорной кислоты.

Азот в пиридиновом кольце амиднкотиновой кислоты является сильным четвертичным основанием, он имеет 4 ковалентные связи и пятую – электровалентную. Положительный заряд атома азота уравноешивается каким-нибудь атомом, например Cl- в растворе. При рН 7.5 две ОН-группы фосфатных остатков ионизированы, и их водородные ионы находятся в растворе в свободном состоянии – это для NAD. В NADP в ионизированной форме находятся четыре кислотные трех частиц фосфорной кислоты, из них три являются первично диссоциирующими и один – вторичнодиссоциирующий

Процесс их обратимого восстановления происходит по никотинамидной части кофермента. Таким образом, этот участок представляет собой активный центр, играюший важную роль в процессах переноса электронов и протонов. Надо заметить, что активная группа никотинамидных коферментов является витамином РР/В5 (амидом никотиновой кислоты).
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