[bookmark: _TOC_250040]Лекция №6
ХИМИЯ И ОБМЕН ЛИПИДОВ
Под общим названием «липиды» объединяют большую группу ней- тральных жиров и жироподобных веществ (или липоидов). Свойством, об- щим для всех этих соединений, является их растворимость в органических растворителях (бензоле, петролейном эфире, бензине, хлороформе, ацето- не, диэтиловом эфире, сероуглероде и др.) и нерастворимость в воде.
Липиды делят на две группы: неомыляемые (не содержат жирных кис- лот) и омыляемые. К неомыляемым относятся стероиды, каротиноиды и терпеноиды (построены из изопреновых остатков). Омыляемые липиды де-

лят на простые и сложные. К простым относятся жиры − триацилглицерины (резерв энергии) и воски − эфиры одноатомного спирта с жирной кислотой (кожное сало). Сложные липиды делят на фосфолипиды и гликолипиды.
По физиологическому значению липиды делят на резервные и струк- турные. Резервные липиды депонируются в больших количествах и при необходимости расходуются для энергетических нужд организма. Их со- держание в организме зависит от уровня и характера питания. К резервным липидам относят триглицериды. Все остальные липиды можно отнести к структурным (протоплазматическим). Количество этих липидов не убыва- ет даже при сильном голодании и не увеличивается при патологическом ожирении.
Функции липидов: 1) пластическая − липиды входят в состав мембран и определяют их свойства (проницаемость, передача нервного импульса и др.); 2) энергетическая − липиды служат энергетическим материалом для организма; при окислении 1 г жира выделяется 39 кДж/моль энергии, что в два раза больше, чем при окислении 1 г белков или углеводов; липиды − долгосрочный резерв энергии; 3) защитная − липиды предохраняют тело и органы от механического повреждения и сохраняют тепло (подкожный жир, жировая капсула почек, сальник в брюшной полости); 4) регуляторная − некоторые липиды являются предшественниками витаминов, гормонов (стероидные), в т.ч. гормонов местного действия − эйкозаноидов: проста- гландинов, тромбоксанов и лейкотриенов. От состава, свойств, состояния мембранных липидов во многом зависит активность мембранно-связанных ферментов; 5) эмульгирование жиров (пищеварение), стабилизация липид- содержащих жидкостей (желчь) и транспорт гидрофобных молекул (мицел- лы, липопротеины). С нарушениями обмена липидов связаны такие заболе- вания, как атеросклероз, ожирение, желчнокаменная болезнь и др.

6.1 [bookmark: _TOC_250039]Жиры (нейтральные жиры)
Общие понятия. Жиры – сложные эфиры глицерина и высокомолеку- лярных жирных кислот.
В состав жиров входят многочисленные предельные (или насыщенные) и непредельные (или ненасыщенные) жирные кислоты. Среди предельных кислот чаще встречаются стеариновая (С17Н35СООН) и пальмитиновая (C15H31COOH). Из непредельных жирных кислот основная роль принад- лежит олеиновой (C17H33COOH), линолевой (C17H31COOH) и линоленовой (C17H29COOH), большое физиологическое значение имеет также арахидо- новая (C19H31COOH) кислота. Непредельные жирные кислоты характери- зуются наличием двойных связей: в молекуле олеиновой кислоты содер- жится одна двойная связь, в молекуле линолевой − две, линоленовой − три,

арахидоновой − четыре. Благодаря наличию двойных связей непредельные кислоты отличаются высокой реакционной способностью. Линолевая, ли- ноленовая и арахидоновая (так называемые полиненасыщенные) кисло- ты не синтезируются в организме человека и должны поступать с пищей. Недостаток этих кислот в пище вызывает серьезные нарушения обмена ве- ществ, исчезающие при потреблении продуктов, в состав которых входят непредельные жирные кислоты. Поэтому указанные соединения относят к веществам, обладающим витаминным действием (витамин F). Линолевая и линоленовая кислоты содержатся в растительных маслах (льняном, подсол- нечном и др.), арахидоновая кислота − в печеночных жирах рыб, сливочном масле и некоторых видах маргарина.
В состав масел некоторых тропических растений входят также цикли- ческие жирные кислоты (хаульмугровая, гиднокарповая и др.).
Определение количества глицерина в жире. Химическое определе- ние содержания глицерина в жирах является довольно трудоемким и про- должительным. Сравнительно неплохие результаты дает расчетный метод. Зная эфирное число жира, можно вычислить содержание глицерина, при- няв во внимание, что для высвобождения одной молекулы глицерина надо израсходовать три молекулы едкого калия.
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Процентное содержание глицерина в жире − г − рассчитывают по фор- муле:
r = 92,06 × э.ч. × 100 ,
56,11 × 3 × 1000

где 92,06 − молекулярный вес глицерина; э.ч. − эфирное число жира;
56,11 − молекулярный вес едкого кали.

Йодное число. Йодное число показывает количество граммов йода, ко- торое присоединяется к 100 г жира. Оно свидетельствует о количественном содержании непредельных кислот в жире, что позволяет судить о его устой- чивости к окислению, полимеризации и другим превращениям. Йодное число является показателем, характерным для каждого вида свежего жира.


Наиболее точным является определение йодного числа по Гюблю, однако оно связано с применением весьма ядовитого реактива − сулемы (HgCl2) и поэтому не может быть рекомендовано для студенческого прак- тикума. Описываем более простой и быстрый метод определения йодного числа, применение которого не связано с использованием сулемы. Метод обладает вполне удовлетворительной точностью.
Определение йодного числа с бромистым йодом (по Ганусу). Бромистый йод образуется при взаимодействии йода с бромом в уксусно- кислой среде.
Бромистый йод количественно присоединяется к непредельным жир- ным кислотам по месту двойных связей.
Избыток бромистого йода, не вошедший в реакцию, реагирует с йоди- стым калием по уравнению:
BrI + KI→KBr + I2.
Выделившийся йод оттитровывают тиосульфатом:
I2 + Na2S2O3 =2NaI + Na2S4O6.
Реактивы: а) растительное масло; б) реактив Гануса: 13 г кристал- лического йода растворяют в 100 мл ледяной уксусной кислоты (в мер- ной колбе емкостью 1 л). К раствору добавляют 8,2 г брома и доводят ледяной уксусной кислотой до 1 л. Хранят в склянке оранжевого стекла с притертой пробкой. Раствор готовится лаборантом (в вытяжном шка- фу!); в) йодистый калий, 20%-ный раствор, готовится непосредственно перед определением; г) тиосульфат натрия (гипосульфит, серноватисто- кислый натрий), 0,1 н раствор; д) крахмал, 1%-ный раствор; е) хлороформ. В сухую коническую колбу или склянку с притертой пробкой емко- стью 250−300 мл отвешивают на аналитических весах 0,2−0,3 г масла и растворяют его в 10 мл хлороформа. В другую такую же колбу или склян- ку вносят 10 мл хлороформа без масла («слепой опыт»). В обе колбы из бюретки (со стеклянным краном) добавляют по 25 мл реактива Гануса. Сосуды плотно закрывают пробками, смоченными в растворе йодистого калия. Содержимое сосудов осторожно взбалтывают, после чего сосуды ставят в темное место на 1−1,5 ч. По истечении указанного времени в оба сосуда добавляют по 10 мл 20%-ного раствора йодистого калия и 50 мл воды и выделившийся йод оттитровывают 0,1 н раствором тиосульфата натрия до слабо-желтой окраски, потом добавляют 10 – 12 капель раствора крахмала и продолжают титрование до полного обесцвечивания раствора. При расчетах принимают во внимание, что 1 мл 0,1 н раствора тиосуль- фата натрия соответствует 1 мл 0,1 н раствора йода. Йодное число − й.ч. –
вычисляют по формуле:


Й.ч.  (с  о)к0,01269×100,
н
где с − количество   0,1   н   раствора   тиосульфата,   израсходованное на титрование контрольной пробы («слепой опыт»), мл;
о − количество 0,1 н раствора тиосульфата, израсходованное при титро- вании опытного образца, мл;
к − поправочный коэффициент к титру приблизительно 0,1 н раствора тиосульфата; 0,01269 − титр раствора тиосульфата по йоду;
н − навеска масла, г.


6.2 [bookmark: _TOC_250038]Фосфатиды, или фосфолипиды
Общие сведения. Одной из наиболее распространенных групп жиро- подобных веществ, или липоидов, являются фосфолипиды, или фосфати- ды. Различают три группы фосфолипидов: а) фосфоглицериды, в состав ко- торых входят глицерин, жирные кислоты, фосфорная кислота и азотистые основания (холин, коламин, оксиаминокислота серин); б) инозитфосфа- тиды (фосфатидилинозитиды), содержащие вместо азотистого основания циклический шестиатомный спирт инозит; в) сфингомиэлины (сфингофос- фолипиды), молекулы которых состоят из высокомолекулярного двухатом- ного ненасыщенного аминоспирта сфингозина, остатков жирной и фосфор- ной кислот и азотистого основания холина. В молекулах сфингомиэлинов жирная кислота соединена пептидной связью с аминогруппой сфингозина. Выделение лецитинов из желтка куриного яйца. Лецитины относят-
ся к фосфоглицеридам (фосфотидилхолинам). При гидролизе лецитинов освобождаются молекула глицерина, две молекулы жирных кислот (из ко- торых одна является непредельной), молекулы фосфорной кислоты и азо- тистого основания холина.
Фосфорная кислота в молекуле лецитина соединена сложноэфирной связью со спиртовой группой холина.



НО  СН2  СН2  N


OH
CH3


или	СН2  СН2  N


СН3



+
ОН 

CH3

CH3

ОН	СН3   СН3
Холин




В зависимости от того, к какому углеродному атому глицерина при- соединен остаток холинфосфорной кислоты, выделяют α- и β-лецитины. Лецитины различаются также по жирным кислотам, входящим в их состав.
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Реактивы: а) желток куриного яйца; б) этиловый спирт; в) ацетон; г) хлористый кадмий, насыщенный спиртовой раствор.
В небольшой стаканчик вносят около 1/5 − 1/6 желтка куриного яйца и, помешивая стеклянной палочкой, добавляют 10 мл горячего спирта. После остывания содержимое стаканчика фильтруют в сухую пробирку. Фильтрат должен быть прозрачным. Если в нем появляется муть, фильтрование по- вторяют до получения прозрачного фильтрата.
Со спиртовым раствором лецитинов проделывают ряд реакций.
Осаждение ацетоном. В сухую пробирку наливают 2−3 мл ацетона и по каплям прибавляют спиртовой раствор лецитинов. Выпадает осадок, так как лецитины в ацетоне не растворяются.
Получение эмульсии лецитинов. Для получения эмульсии к 2−3 мл спиртового раствора лецитинов добавляют (по каплям) дистиллированную воду. Образуется устойчивая эмульсия лецитинов в воде.
Осаждение хлористым кадмием. В сухой пробирке к 1 мл спиртового раствора лецитинов добавляют по каплям насыщенный раствор хлористого кадмия. Выпадает белый осадок соединения лецитинов с хлористым кад- мием.
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6.3 [bookmark: _TOC_250037]Стероиды
Стероиды являются производными циклопентанпергидрофенантрена, содержащего три нелинейно конденсированных насыщенных циклогекса- новых и одно циклопентановое кольцо:
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К стероидам относится большое количество биологически важных соединений: сбственно стеролы (или стерины), витамины группы D, по- ловые гормоны, гормоны коры надпочечников, растительные сапонины и гликозиды.
Наиболее известный среди стеринов − холестерин, содержащийся поч- ти во всех тканях организма. Особенно много его в центральной и пери- ферической нервной системе, подкожном жире, почках и др. Холестерин является одним из главных компонентов цитоплазматической мембраны, а также липопротеинов плазмы крови.
Холестерин служит исходным предшественником для синтеза всех сте- роидов, функционирующих в организме, − половых гормонов и гормонов коры надпочечников, желчных кислот, витамина D3. Холестерин, входящий в состав клеточных мембран, оказывает существенное влияние на состоя- ние мембраны и таким образом участвует в регуляции ее проницаемости. Много холестерина содержится в молоке, сливочном масле, яичном желтке. Реакция Сальковского на холестерин. Под действием концентриро- ванной серной кислоты происходит дегидратация молекулы холестерина с
образованием холестерилена − соединения, окрашенного в красный цвет.
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Реактивы: а) холестерин, 1%-ный хлороформный раствор, или расти- тельное масло, хлороформный раствор; б) серная кислота, концентриро- ванная (р2о= 1,836).
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К 2−3 мл хлороформного раствора холестерина (или растительного масла) в пробирке осторожно, наслаивая по стенке, добавляют 1−2 мл кон- центрированной серной кислоты. Пробирку легко встряхивают. Вначале верхний слой, а затем и вся жидкость в пробирке принимает красную, оран- жевую или красно-фиолетовую окраску.
Получение кристаллов холестерида. В липопротеиновых фракциях крови примерно только одна треть его находится в виде спирта, а две тре- ти − в форме эфиров жирных кислот (холестеридов):
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Реактивы: а) холестерин в порошке; б) ледяная уксусная кислота.
В пробирку вносят 10 капель уксусной кислоты и на кончике лопатки немного холестерина. Нагревают до кипения. Охладив пробирку на воз- духе, наблюдают появление осадка. Несколько капель полученной взвеси переносят на предметное стекло, покрывают покровным стеклом и иссле- дуют под микроскопом кристаллы ацетилхолестерида.

6.4 [bookmark: _TOC_250036]Ферментативный гидролиз липидов
Общие сведения. Жиры и липоиды подвергаются гидролитическому расщеплению в пищеварительном тракте. Нейтральные жиры распадаются на глицерин и жирные кислоты; фосфатиды (лецитины, кефалины, серин- фосфатиды и др.) расщепляются на глицерин, жирные кислоты, фосфор- ную кислоту и азотистые основания − холин, каламин (этаноламин), серин и т.д. При гидролизе стеридов освобождаются холестерин или эргостерин и жирные кислоты.
Гидролитический распад жиров катализируется ферментами липазами, которые содержатся в соке желудка, поджелудочной железы и тонкого ки- шечника. Роль желудочной липазы у взрослого человека весьма невелика, так как фермент катализирует расщепление лишь тонкодиспергированных, пред- варительно эмульгированных жиров (например, молочного). Значительная роль в переваривании жиров принадлежит липазе поджелудочной железы. Расщепление жиров происходит главным образом в тонком кишечнике.
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Липаза поджелудочной железы выделяется в малоактивной форме и активируется желчными кислотами. Значение желчных кислот в перевари- вании жира очень велико. Они являются не только активаторами липазы. Будучи поверхностно-активными веществами желчные кислоты способ- ствуют эмульгированию жиров, что увеличивает во много раз их поверх- ность соприкосновения с водным раствором липазы.
Липазы содержатся также в растительных объектах (семенах злаков, масличных растений) и микроорганизмах. При их участии происходит порча круп, муки и других продуктов при хранении. Гидролитическое расщепле- ние жиров протекает в несколько стадий. Липаза действует главным образом на внешние (α) эфирные связи молекулы триглицерида. Вначале отщепля- ются жирные кислоты, связанные с глицерином в α-положении, и образует- ся глицерин-2-жирная кислота, которая затем изомеризуется в глицерин-1- жирную кислоту, подвергающуюся уже окончательному расщеплению.
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Продукты гидролитического расщепления жиров всасываются в тон-
ком кишечнике. Глицерин растворим в воде и всасывается легко. Жирные кислоты образуют растворимые комплексные соединения с желчными кис- лотами (так называемые холеиновые кислоты), которые также всасываются в кишечнике. Холеиновые кислоты затем расщепляются на свои компонен- ты в клетках эпителия кишечных ворсинок.
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Освободившиеся желчные кислоты всасываются в кровь и через систе- му воротной вены снова поступают в печень. Жирные же кислоты вступа- ют в сложноэфирную связь с глицерином, образуя жир, свойственный уже данному виду животного.
Гидролиз фосфолипидов катализируется ферментами фосфолипазами (А, В, С, D), расщепление холестеридов происходит под влиянием холесте- ролэстеразы.
Качественная реакция на желчные кислоты. Желчные кислоты по своему строению близки к холестерину и являются производными холано- вой кислоты.
 (
CH
3
CH
3
)СН  СН2  СН2  СООН СН3
холановая кислота

Желчные кислоты (холевая, дезоксихолевая, литохолевая) входят в со- став желчи как в чистом виде, так и в виде парных соединений с фосфа- тидом (глицином) и таурином (с которыми они соединяются посредством пептидной ковалентной связи).
Для открытия желчных кислот используют их способность давать красное окрашивание с оксиметилфурфуролом (реакция Петтенкофера). Оксиметилфурфурол образуется при реакции фруктозы с концентрирован- ной соляной или серной кислотой.
Реактивы: а) желчь, водный раствор (1:2); б) сахароза, 5%-ный раствор, или фруктоза, 3%-ный раствор; в) серная кислота, концентрированная.
В сухую пробирку наливают 10 капель разведенной желчи, добавляют 1−2 капли раствора сахарозы (или фруктозы) и, наклонив пробирку, осто- рожно (по стенке) наслаивают равный объем концентрированной серной кислоты. На границе слоев образуется пурпурное кольцо, которое затем принимает красно-фиолетовое окрашивание.

6.5 [bookmark: _TOC_250035]Контрольные задания
1. Что такое липиды и липоиды?
2. К какому классу липидов относится холестерин? Что представляют собой холестериды? Какова роль холестерина в организме?
3. Перечислите желчные кислоты. Из какого вещества они образуются? Какова роль желчных кислот?
4. Напишите схему гидролиза олеодистеарина. Какова дальнейшая
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судьба полученных соединений? Напишите соответствующие реакции, укажите участвующие ферменты.
5. Приведите схему синтеза пальмитиновой кислоты из ацетил-КоА и оксида углерода (IV).
6. Напишите схемы образования кетоновых тел. В каком органе они синтезируются?
7. Перечислите фракции липопротеинов плазмы крови, участвующие в транспорте липидов. Какие из них связывают с возникновением атеро- склероза?
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