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ТЕОРИЯ ПРОЦЕССОВ АМИНОКИСЛОТНОГО ОБМЕНА, 
КАТАЛИЗИРУЕМЫХ ПИРИДОКСАЛЕВЫМИ ЭНЗИМАМИ

В настоящее время во многих случаях строго доказано, а в неко­
торых случаях представляется весьма вероятным участие фосфопирид­
оксаля в разнообразных реакциях обмена аминокислот. Некоторые 
из этих превращений обстоятельно изучены с химической стороны. 
Однако в целом вопрос о причинах и механизме реакций аминокислот­
ного обмена, катализируемых пиридоксалевыми энзимами, до сих пор 
не был подвергнут обобщающему теоретическому рассмотрению.

С нашей точки зрения возможность осуществления всех этих 
энзиматических реакций обусловлена одной общей для всех них 
причиной, а именно, способностью простетической группы пиридокса­
левых энзимов (I) образовывать с аминокислотами соответствующие 
азометины (шиффовы основания) общего типа (II):

I
И —С —NH? + 0=CH- 

СООН
H-C-N=CH-

соон

У последних, в силу их строения, а также под влиянием внешних 
условий, возможно такое перераспределение электронной плотности 
і(см. (II)), которое должно значительно изменять характер углеродного 
атома 1, вследствие чего образующиеся азометины и приобретают 
способность подвергаться различным превращениям, не наблюдаю­
щимся у исходных аминокислот; некоторые из этих превращений 
связаны с диссоциацией атома водорода, находящегося при углерод­
ном атоме 1, причем в образующемся анионе повышенная электронная 
плотность возникает у атомов 1, 3, 5, 7 и 9. Сродство пиридоксале­
вых энзимов к определенным аминокислотам и тип превращений 
последних зависят от природы специфических белковых составляю­
щих энзимов и от строения аминокислот. Исходя из предпосылок, 
можно понять причины и механизм различных превращений амино­
кислот, катализируемых пиридоксалевыми энзимами.

§ 1. Почти все аминокислоты, содержащиеся в белках, под дейст­
вием специфических аминофераз, подвергаются переаминированию. 
Можно считать доказанным, что эти реакции протекают через образова­
ние азометинов типа (II); они осуществимы и неэнзиматическим путем. 
Процесс связан с диссоциацией атома водорода и перемещением 
двойных связей у промежуточно образующихся азометинов, завершаясь 
гидролизом последних:

Н
ОHOOCCHNH? +О=СН — ХНООСС—N = CH-^HOOCC=N~ ^НООСС=О + HoN-сн,-
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§ 2. Вполне очевидно, что рацемизация L- и .О-аланина бактери­
альной «рацемазой», содержащей фосфопиридоксаль, осуществляет­
ся благодаря образованию азометинов типа (II). У этих соединений 
диссоциация атома водорода и перемещение связей влекут за собой 
рацемизацию молекул, а последующий гидролиз азометинов приводит 
в конечном итоге к образованию DL-аланина:

h Н
НООС—C-NH2+(I) HOOC-C-N^CH4- Н00С-С(СН3) = N- =

сн3 сн3 (П)

^H00C-CtN=CH-НООС-с - NH2+ (I)
н н

§ 3. Несомненно, что осуществляемые пиридоксальпротеидами 
реакции «а-декарбоксилирования» аминокислот протекают по сход­
ному механизму. Здесь также образуются азометины типа (II), кото­
рые подвергаются ионизации, сопровождающейся перемещением связей. 
Возникающие производные а-кетокислот типа (III) могут, как известно, 
легко подвергаться декарбоксилированию в результате соответству­
ющего перераспределения у них электронной плотности. Эти превра­
щения осуществимы и неэнзиматическим путем.

п
НООС CH N Н2 + (IH НООСС- N =О--*  НООСС= N- — С0,+ НС = N-

* В целях наглядности здесь и на некоторых схемах, приводимых ниже, показана 
полная диссоциация водорода и соответствующее перераспределение связей, что, 
возможно, не является обязательным.

' ' (П) 1 (Ш) 1

— h2c-n=ch------ * Н2С—NH2+ (I)

§ 4. Очевидно, что и «p-декарбоксилирование» аспарагиновой 
кислоты бактериальным пиридоксалевым энзимом тоже протекает че­
рез стадию возникновения азометина типа (II), переходящего далее 
в промежуточное соединение (IV). Это соединение является производ­
ным щавелевоуксусной кислоты и, подобно последней, может легко 
отщеплять p-карбоксильную группу в силу наличия при а-углеродном 
атоме сильных электроноакцепторных заместителей; образующееся 
шиффово основание (V) превращается в а-аланин (ср. § 1) .*

К О’ (см. §1? , .
НООСCHNH2 + (I)-*  НООССХМ=СН-—*HOOCC=N--*-  НООСС = N------ -HOOCCHNH/fl)

СН2 СН2 (П) 4н2 (В?) СН3 W СН3

соон соон СООН С02

§ 5. С реакцией, рассмотренной в § 4, сходно по своему меха­
низму расщепление а-амино-у-кетокислот (VI) — кинуренина и 3-окси- 
кинуренина, осуществляемое пиридоксалевым энзимом кинуренина- 
зой. В этом случае первично образующиеся азометины типа (II) 
превращаются в соединения типа (VII), являющиеся производными 
а,7-дикетокислот. Эти соединения, подобно обычным р-дикетонам, 
сначала гидратируются по ^-карбонильной группе, а затем под­
вергаются расщеплению между р- и у-углеродными атомами, легко 
осуществимому благодаря наличию в a-положении сильных электро­
ноакцепторных группировок. В итоге получаются антраниловая 
(3-оксиантраниловая) кислота и шиффово основание (V), которое пре-
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вращается в а-аланин (ср. § 1)*:

НООССН NH2 + (I)—-НООСС -N^CH^- — НООССН - HOOCC = N--*HOOCC=M- —
сн2 сн2 ?СН2 сн2 W СН3

Аг-С=0 (И) Аг-С = 0 (Л) Аг-С = 0(Ш) л ^0Н 
Аг’с'он

4-
Аг-СООН

H00CCH(CH3) NH2+(1)

§ 6. В последние годы изучено энзиматическое расщепление 
нескольких р-замещенных а-аминокислот типа (VIII), способных пре­
вращаться с отщеплением молекулы ХН в кетокислоты типа (XI) и 
NH3; почти при всех этих реакциях доказано участие фосфопиридок­
саля. По своей природе эти процессы аналогичны неэнзиматическому 
расщеплению р-окси-, р-амино- и p-галоидкарбоновых кислот, склонных 
переходить в а,р-непредельные кислоты. В случае р-замещенных а-ами­
нокислот (VIII) первой ступенью энзиматического расщепления должно 
являться образование азометинов типа (IX). У последних, вследствие 
наличия в a-положении сильных электроноакцепторных заместителей, 
атом водорода, находящийся при а-углеродном атоме, может легко 
подвергаться ионизации, отщепляясь вместе с заместителем X в виде 
молекулы ХН; образующиеся азометины типа (X) распадаются путем 
гидролиза до конечных а-кетокислот (XI) и NH3:

II
Н00ССННН2+(1) —H00C^C-N=CH-'2i.H00CC_N=CH-+^-H00CCNH2+(l)^NH3+H00CC=0

Х"5Н (ип) (IX) |Н (X) |Н (в) Г

X = НО; HS; HOOCCH(NH2)CH2CH2S; HOOCCH(NH2)CH2SCH2S; р-индолил и, 

возможно, СН2 = CH — СН2 — S— О.
§ 7. Известен ряд энзиматических реакций конденсации соедине­

ний типа YH с р-замещенными а-аминокислотами типа (VIII):
YH + ХСН2СН (СООН) NH2 —> ХН + YCH2CH (СООН) nh2 

(VIII) (XII)
1. Y = р-индолил, X = НО; 2. Y = HOOCCH(NH2)CH2CH2S, X = НО; 3. Y = 

= НООССН (NH2) СН2СН2О, X = HS; возможно, 4. Y = НООССН (NH2) CH2S, X = НО 
и 5. Y = HS, X = НО.

Для некоторых из этих реакций участие фосфопиридоксаля до­
казано; для других оно весьма вероятно. Здесь возможны две 
трактовки механизма превращений. В § 6 было показано, что ами­
нокислоты типа (VIII) могут переходить в присутствии пиридоксаль- 
протеидов в промежуточные азометины (X). У последних а, р-двойная 
связь сильно поляризована под влиянием электроноакцепторных заме­
стителей, находящихся в a-положении. Следовательно, эта двойная 
связь должна легко присоединять полярные молекулы типа YH с 
образованием соединений типа (XIII), гидролизующихся затем до 
конечных аминокислот (XII):

ch2^c(cooh)~n=ch-^ych2ch^
____ ' а) (ХШ)

* В случае кинуренина наблюдается побочная реакция гидролиза азометина (VII) 
на пиридоксаминпротеид и о-аминобензоил-пировиноградную кислоту, циклизую­
щуюся затем в кинуреновую кислоту. В присутствии пировиноградной кислоты 
пиридоксаминпротеид путем реакции переаминирования (§ 1) переводится обратно в 
пиридоксальпротеид; аналогичным образом легко можно объяснить автокаталитичес­
кое активирование триптофаназы пировиноградной кислотой.
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Однако представляется более вероятным, что рассматриваемые 
превращения протекают через стадию образования реакционных ком­
плексов между соединениями типа YH и азометинами типа (IX). 
На схеме указан характер взаимодействий в переходном состоянии, 
приводящих к образованию соединений типа (ХП1)*:

* В частности, каталитическое действие следов индола на расщепление 5-метил- 
триптофана триптофаназой легко объяснить замещением р-(б-метилиндолила) на 
3-индолил с последующим расщеплением азометина триптофана (XIII) по схеме § 6.

** Следует лишь указать, что отщепление молекул ХН от азометинов типа (XIV) 
вполне аналогично по своей природе хорошо известным неэнзиматическим реакциям 
расщепления сходных р-замещенных кетонов, способных легко переходить в соответ­
ствующие непредельные соединения благодаря наличию сильной электроноакцептор­
ной группировки.

*** Весьма вероятно, что, помимо рассмотренных, будут обнаружены и другие 
типы превращений аминокислот, катализируемых пиридоксальпротеидами. Имеются, 
например, указания, что биосинтез серина из глицина и одноуглеродной молекулы 
(повидимому, формальдегида) протекает с участием пиридоксаля и фолиновой 
кислоты. Этот процесс может быть легко понят, если допустить образование из 
пиридоксальпротеида и глицина азометина типа (II); последний, обладая подвижным 
атомом водорода, находящимся в a-положении, должен конденсироваться с фор­
мальдегидом.

X /Х
н GH2CHfC00H)-N=CH—'CH2CH(COOH)-N=CH-—Н CH2CH(COOH)-N=CH-- 

fix) r fun)

^fm)+fi)

§ 8. При участии пиридоксалевых энзимов протекает своеобразное 
расщепление не только fi-замещенных (см. § 6), но и у-замещенных 
а-аминокислот. Поскольку причины и механизмы расщепления этих 
двух типов аминокислот в основном тождественны, здесь достаточно 
ограничиться приводимой схемой .**

и н
XCHzCH2CH(C00H)NH2+(I)—^XC^CHgCfCOOHj^-N^CH^-^X^-CHj-CH—CfCOOH)=N-^— 

(ЛУ)
— CH2=CH-CfC00H)=N—-CH3CH=CfC00H)-N=CH- +-^CH3CH=CfG00H)NH2+(I)

—-CH3CH2C0C00H+NH3

X = HO; HS; HOOCCH (NH2) CH2S и, возможно, CH3S.

§ 9. Энзиматические конденсации того же рода, что у ф-замещен- 
ных а-аминокислот (см. § 7), повидимому, происходят при участии 
пиридоксальпротеидов и у у-замещенных а-аминокислот (у гомосерина 
при биосинтезе метионина в растениях и у микроорганизмов). 
Здесь сначала должны возникать азометины типа (XIV), дальнейшее 
взаимодействие которых с молекулами типа YH обусловлено теми 
же причинами и протекает теми же путями, что и в случае р-заме- 
щенных а-аминокислот (§ 7) .***

Таким образом, развиваемые нами представления позволяют подойти 
с единой точки зрения к пониманию причин и механизма самых раз­
личных биохимических превращений аминокислот, катализируемых 
пиридоксалевыми энзимами, хотя на первый взгляд между этими 
превращениями нет ничего общего.

Институт биологической и медицинской химии Поступило
Академии медицинских наук СС1 Р 20 III 1952
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