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ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЯ АМИНОКИСЛОТ

(Представлено академиком А. И. Опариным 5 IX 1950)

Некоторые органы животных, а также ряд растений и бактерий 
содержат специфические энзимы, декарбоксилирующие определенные 
аминокислоты L-ряда с образованием первичных аминов. В последние 
годы установлено, что большинство аминокислотных декарбоксилаз 
представляет собой протеиды фосфопиридоксаля (1-4); возможно, что 
исключением является бактериальная гистидин-декарбоксилаза (4). Еще 
до идентификации активной группировки декарбоксилаз на основании 
отношения этих энзимов к химическим реагентам было высказано 
мнение о наличии в них карбонильной группы, на конденсации кото­
рой с NHo-группой аминокислоты основано образование энзим-субст- 
ратного комплекса.

Многое говорит в пользу того, что этот комплекс носит характер 
шиффова основания, способного к обратимым таутомерным перегруппи­
ровкам. При взаимодействии аминокислот с энзимами переаминирова- 
ния, также принадлежащими к протеидам фосфопиридоксаля, образо­
вание шиффовых оснований можно считать установленным (2, 5, в). 
Метилирование МНа-группы аминокислот, исключающее образование 
шиффовых оснований, препятствует как переаминированию (5), так и 
декарбоксилированию (4).

Декарбоксилирование, наблюдаемое при модельных реакциях между 
а-аминокислотами и кетонами (например, при реакциях с аллоксаном 
или нингидрином) или между а-кетокислотаМи и первичными аминами 
(«искусственными карбоксилазами» Лангенбека), обычно объясняют 
промежуточным образованием шиффовых оснований с двойной связью 
между а-углеродом декарбоксилируемой кислоты и азотом, т. е. заме­
щенных а-иминокислот, в которых связь между карбоксилом и а-угле­
родом ослаблена (2, стр. 20), как и в незамещенных а-иминокислотах 
(Виланд, см. (2), стр. 19). С другой стороны, при неэнзиматической 
реакции переаминирования между а-аминокислотами и а-кетокислота- 
ми, сопровождающейся отщеплением СО2 от аминокислоты, декарбо­
ксилирование и таутомерная перегруппировка шиффова основания, 
согласно схеме Хербста (8), протекают одновременно. Подтверждением 
этой схемы служат изотопные опыты (7), показавшие, что реакция не 
сопровождается диссоциацией и обновлением водорода, стоявшего 
при а-углеводороде аминокислоты (при энзиматическом переаминиро- 
вании а-водород обменивается на водород водной среды (в,5)).

В соответствии с упомянутыми модельными реакциями, наиболее 
вероятные пути энзиматического декарбоксилирования аминокислот 
могут быть выражены следующими двумя схемами, в которых симво- 
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лом О = СНРуг обозначен фосфопиридоксальпротеид (декарбоксилаза): 

* R
1) НС — NH2 + О = СН-Pyr-» НС - N = СН-Руг — 

С00н СООН I

> г *
^HC=N-CH2.Pyr^H2C-N = СН-Руг^ СН-Руг;

К R R
1 I I

2) HC-NH2 + O = CH-Pyr->HC-N = CH-Pyr-»C = N-CHa-Pyr—° 

С00Н СООН I СООН 1 а

I I
-* НС — N — СН2 ■ Руг -> Н2С — N = СН • Руг НаС - NH2 + О = СН- Руг.

Схема 1 (2, ср. 26) представляет непосредственную аналог™ ме­
ханизма неэнзиматического нереаминирования по Хербсту (8) Схема 2 
соответствует химизму расщепления а-кетокислот «искусственными 
декарбоксилазами» Лангенбека. Обе схемы предусматривают втооичное 
таутомерное превращение образующегося замещенного мина

ГВДР°ЛИЗОМ амин и фосфопиридоксаль-щютеищ 
декарбоксилирования151 Тотопный

Если процесс декарбоксилирования протекает по схеме 1 то в обпа 
зующиися тирамин должен входить один атом мечено™ п бр 
результате диссоциации одного из атомов водородм» 
пы кодекарбоксилазы и обмена его на вллог^ пТ™- ру
томерном превращении 11^11 Втооой Я пп Д °И СреДЫ при 1ау' аминогруппу тишина (исхадныГ^ «еСу^м
ханизме реакции не обменивается. Р Д ™Розина), при этом ме-

Согласно схеме 2, при декарбоксилировании тирозина в моле™лv 
должен вступать один меченый атом но™™™ ‘“н^ина в молекулу карбоксила (в пеяипии тМт водорода на место отщепляемого 
превращении П-Ш. Таким обра^’^онХТёХё^ирашёа "Ро"

Найденное нами содержание дейтерия в тирамине полученном ппи

ЙКнёмного°1,вы1еРноЧ(пТо ““Р™"116 уйери» в инкубационной бр“ 
іроХТн0 eX“Za°bи н“ ™ Т“Н”Я 
разведение D лабильным водородом этих веществ) У ' »ебоаьшое 

лекарбоксилиро-

XX™hZhH^
(см., например О) У “^аняется в составе образующегося амина



В непрореагировавшем тирозине, выделенном из реакционной сме­
си, содержание избыточного дейтерия почти не выходило за пределы 
ошибки денсиметрического определения. В тирамине, инкубированном 
с препаратом декарбоксилазы в параллельном опыте, обновление во­
дорода оказалось крайне незначительным «0,1 атома).

Эти два контроля показывают, что кинетические условия процесса 
декарбоксилирования таковы, что его начальная и конечная фазы (схе­
ма 2, реакции 1->1а и П-ИП), как и все превращения в целом, про­
текают практически необратимо.

Эти контроли, кроме того, доказывают, что при определении коли­
чества обмениваемого при декарбоксилировании водорода нами не было 
допущено ошибки в результате недостаточной тщательной отмывки 
выделенных веществ от лабильно или полулабильно связанного дей­
терия и что при инкубировании не происходило лабилизации водоро­
да тирозина или тирамина другими энзимами, присутствующими в 
бактериальном препарате (например, аминоферазами (в)).

Нужно указать, что полученные нами данные не решают оконча­
тельно вопроса о деталях химизма энзиматического декарбоксилиро­
вания. Так, в 1949 г. Верле и Кохом (цит. по (J)) предложена схема, 
отличающаяся от схемы 2 тем, что в ней вместо промежуточного 
продукта I а фигурирует другая форма шиффова основания, в которой 
ядро декарбоксилазы имеет «пиридоидную» форму:

R

СООН

Образование этой структуры, как и продукта I а, связано с пере­
мещением а-водорода аминокислоты и, следовательно, также влечет 
за собой обмен друх Н-атомов в образующемся амине. Поскольку 
«пиридоидная» форма связана со структурой I а отношениями мезоме­
рии и тоже представляет замещенную а-аминокислоту, между меха­
низмом реакции, постулированным Верле и Кохом, и схемой 2 нет 
принципиального различия.

Экспериментальная часть

К 30 мл ацетатного буфера «/5, pH 5,6), содержащего 20% D2O, 
было добавлено 300 мг промытых и обезвоженных ацетоном клеток 
Strept. fecalis (9) и 180 мг L-тирозина (опыт А). Эта проба и такая же 
проба, содержащая вместо тирозина 150 мг тирамина (опыт Б), инку­
бировались 2,5 часа при 38°. Приближенное газометрическое измере­
ние выделяющегося СО2 показало, что за это время в пробе А рас­
щепилось около 40% тирозина. По окончании инкубации опытные 
смеси были освобождены от белка кипячением, профильтрованы и 
выпарены. Сухие остатки кипятились несколько часов с 10% НС1 для 
удаления полулабильно связанного D из фенольных ядер и отмывались 
от D повторным добавлением'воды и выпариванием. Затем из пробы 
А изоэлектрическим осаждением был выделен непрореагировавший 
тирозин и из обеих проб (А и Б) путем бензоилирования по Шоттен- 
Бауману выделялся О, N-дибензоилтирамин. Выделенные вещества очи­
щались перекристаллизацией и подвергались сжиганию в токе сухого 
О2. Образующиеся воды количественно собирались путем выморажи­
вания, разбавлялись (по весу) определенным количеством обыкновенной 
воды и очищались по методу Бриско (10), после чего в них опреде­
лялось содержание дейтерия денсиметрическим методом. Полученные 
результаты приведены в табл. 1.
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Таблица 1

„О бновление‘ водорода тирозина и тирамина под влиянием 
тирозин-декарбоксилазы

Выделенное вещество Число
Н-атомов

Избыток D в ат. % Число атомоз 
обменявшегося 
„стабильного" 

Н на молекулу 
вещества

в водн. 
среде

в выделен, 
веществе

А. L-тирозин -(-декарбоксилаза
Тирозин (71 мг).............................................. и 20 0,067 —
О, N-дибензоилтирамин (150 мг)................ 19 20 1,890 1,80

Б. Тирамин + декарбок с и л а з а
О,N-дибензоилтирамин (150 мг)............... 19 20 0,090 < 0,1

Выводы

1. Содержание стабильно связанного дейтерия1. содержание стаоильно связанного дейтерия в тирамине, обра­
зующемся при расщеплении /.-тирозина тирозиндекарбоксилазой Strept. 
lecalis в среде тяжелой воды, близко к величине, соответствующей 
замене двух Н-атомов каждой молекулы меченым водородом водной 
среды. В непрореагировавшем тирозине водород не обменивается.

2. В тирамине, подвергнутом инкубированию с препаратом бакте­
риальной декарбоксилазы, обмен водорода весьма незначителен 
« 0,1 атома).

3. Полученные данные позволяют считать наиболее вероятным хи­
мизм реакции энзиматического декарбоксилирования аминокислот, 
представленный в схеме 2.
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Институт биологической и медицинской химии 
Академии медицинских наук СССР Поступило 

5 ІХ 1950

ЦИТИРОВАННАЯ ЛИТЕРАТУРА

1 С. Р. Ма р д а ш е в, Усп. совр. биол., 28. в. 3, 365 (1949). 2 А Е Браунштейн
Биохимия аминокислотного обмена, М„ 1949. 3 Е. В. Г о р я ч е н к о в а и Р М 
ЗД239 2Ч?Ж^ 4E-F. Gale et al., Biochem. Jonrn.;
75’ №’1 (19S ? A K(?45); Nafure'’Л 72J ^1945>- 5 О Осипенко, ДАН,
12 86 119491 ' 7 д К°никова, M- 1. Крицман и P. В. T e й с с, Биохимия,
р ’ аь (1УАА). А. С. Коников а, Н. Н. Добберт и А Е Браунштейн 
8 380М(1943?’Р5М Н47)' h ° R; Н е г*? s ‘ and D. R i 11 е n b е г g, Jown. Org. Chern. ’, 
и P a 1’ R’ M1 Hnerbst> Advances Enzymol., 4, 75 (1944). 2 С. P Мардашев
A К i и’Л 7 P° Ф’ Бй°“’ 13, 469 (1948). - н. / g n/e u p w_ ‘ 
1934,1207 ’ ' Г S ° ' H' P U Г C e 11 and H- V. A. В r i s с о e, Journ. Chern. SocJ

258


