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Резюме. В ходе работы были изучены взаимодействия фермента человеческая 
митохондриальная δ3-δ2-еноил-КоА изомераза с субстратами различной пространственной 
структуры на основе олеиновой и элаидиновой кислот.
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Resume. Based on oleic and elaidic acids, the interaction of the enzyme human mitochondrial δ3-
δ2-enoyl-CoA isomerase with substrates of different spatial structure has been studied in silico. 
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Актуальность. В 2018 году ВОЗ представила список мер поэтапного руковод-
ства по исключению трансжирных кислот из состава пищевой продукции во всем 
мире.

Прекращение потребления транс-ненасыщенных жирных кислот является 
ключевым условием охраны здоровья населения. По оценкам ВОЗ ежегодно от 
заболеваний сердечно-сосудистой системы умирает более 17,5 млн человек [1].

Промышленно производимые транс-ненасыщенные жирные кислоты 
содержатся в больших количествах в твердых жирах растительного происхождения, 
таких как маргарины.

Цель: изучить ферментативное окисление в матриксе митохондрий цис-
ненасыщенных жирных кислот и транс-ненасыщенных жирных кислот на примере срод-
ства ацетил-КоА остатков данных кислот к ферменту человеческая митохондриальная 
δ3-δ2-еноил-КоА изомераза. Определить, могут ли транс-ненасыщенные жирные 
кислоты влиять на формирование атеросклеротических бляшек.

Задачи:
1. Изучить ферментативное окисление жирных кислот в матриксе митохондрий 

in silico.
2. Определить, могут ли транс-изомеры ненасыщенных жирных кислот влиять 

на образование атеросклеротических бляшек.
Материалы и методы. Исследование взаимодействия данного фермента с 

субстратом in silico (молекулярный докинг) проводилось при помощи сервиса Dock-
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ingserver [2]. Выбор белка-фермента проведен из банка данных 3-D структур белков и 
нуклеиновых кислот Protein Data Bank (PDB). Структура субстрата была создана при 
помощи специализированного химического программного обеспечения Chem Office.

Результаты и их обсуждение.
Исследовались субстраты, полученные на основе олеиновой и элаидиновой 

кислот. При помощи специализированного программного обеспечения были 
построены необходимые структуры субстратов, которые будут взаимодействовать с 
ферментом. Далее, на основе этих структур, двумерная формула преобразовывалась 
в трёхмерную, с соблюдением стререохимических параметров молекул субстратов. 
При помощи специализированного сервиса Molecular Docking Server осуществлялось 
моделирование взаимодействия субстрата и фермента.

Исходные структуры молекул жирных кислот представлены на рисунках 1 и 2.

Рис.2 - Олеиновая кислота

 

Рис. 1 – Элаидиновая кислота

Рис. 3 – Активированная олеиновая кислота
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Β-окисление жирных кислот происходит в митохондриях. Но для того, что-
бы пройти через мембрану митохондрии, молекулы жирных кислот должны быть 
активированы. Активация происходит после взаимодействия кофермента А с жир-
ной кислотой (структура субстрата на примере олеиновой кислоты представлена на 
рис.3). 

Затем данный субстрат подвергается трехкратному β-окислению, в результате 
чего образуются субстраты в цис- и транс-конфигурациях у третьего атома углерода, 
представленные на рисунках 4 и 5 соответственно (и три молекулы ацетил-КоА) [3, 
с.293]. 

 

На эти субстраты и действует фермент человеческая митохондриальная δ3-δ2-
еноил-КоА изомераза. В случае субстрата, представленного на рисунке 4 происходит 
перемещение протона, в результате чего двойная связь переходит в положение 2, а 
также конфигурация такого субстрата – транс. В случае же субстрата, представленного 
на рисунке 5, происходит только перенос протона. После этой стадии образуются 
одинаковые субстраты, на рисунке 6.

В результате β-окисления мононенасыщенных жирных кислот выделяется на 
2 моль АТФ меньше, чем при окислении насыщенных жирных кислот с тем же ко-
личеством атомов углерода. Это связано с тем, что для мононенасыщенных кислот 

Рис. 4 – Субстрат на основе олеиновой кислоты

Рис. 5 – Субстрат на основе элаидиновой кислоты

 КоА

Рис. 6 – Общая формула субстрата
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необходимо важное преобразование ферментом еноил-трансизомеразой.
 Значения энергий сродства фермента и субстрата приведены в таблице 1.

Табл. 1. Сравнение энергий связывания фермента с различными субстратами
Субстрат Энергия связывания

Остаток олеиновой кислоты +2,2 ккал/моль
Остаток элаидиновой кислоты +2,32 ккал/моль

Реакция образования фермент-субстратного комплекса сопряжена с реакцией 
гидролиза АТФ, в ходе которой выделяется порядка 10 ккал/моль, поэтому значение 
изменения энергии Гиббса ΔG отрицательно, а следовательно, реакция может 
протекать самопроизвольно.

Выводы:
1 Фермент человеческая митохондриальная δ3-δ2-еноил-КоА изомераза 

взаимодействует с субстратом в цис-конфигурации сильнее, чем с субстратом в 
транс-конфигурации.

2 Исходя из полученных результатов, можно сделать вывод, что наличие 
в триглицеридах транс-ненасыщенных жирных кислот не влияет на образование 
атеросклеротических бляшек.

3 Важно отметить, что к развитию атеросклероза могут приводить продукты 
перекисного окисления изменённых жирных кислот, которые появляются при 
переработке низкокачественного сырья в процессе получения маргаринов. 
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