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      Органические кислоты – соединения алифатического или ароматичес-кого ряда, характеризующиеся наличием в молекуле одной или нескольких карбоксильных групп. Они широко распространены в растениях, накапли-ваются в значительных количествах, разнообразны по своей структуре и биологической роли. Алифатические кислоты подразделяются на летучие (муравьиная, уксусная, масляная) и нелетучие (гликолевая, яблочная, лимонная, щавелевая, молочная, пировиноградная, янтарная, щавелевоук-сусная, винная, фумаровая, изолимонная, цис-аконитовая, альфакетоглута-ровая). К ароматическим кислотам относятся – бензойная, салициловая, галловая, коричная, кофейная, кумаровая, хлорогеновая.

       Рассмотрим группу алифатических нелетучих кислот, большая часть которых образуется в цикле Кребса.

                                   Классификация.

1. Простые ди- и трикарбоновые кислоты.

НООС – СООН                                          щавелевая

НООС – СН2 - СН2- СООН                       янтарная
НООС – СН = СН – СООН                       фумаровая

НООС – СН2 – С = СН – СООН               цис-аконитовая
                          СООН

2. Оксикислоты.

НО- СН2 – СООН                                       гликолевая

СН3 – СН(ОН)- СООН                               молочная

НООС - СН(ОН)- СН2 – СООН                яблочная
НООС – СН(ОН) – СН(ОН) – СООН       винная

                          ОН

НООС - СН2 – С - СН2 – СООН                лимонная

                          СООН

НООС – СН(ОН) – СН - СН2 – СООН     изолимонная
                                 СООН

3. Оксокислоты

СН3 – С – СООН                                            пировиноградная
           II
           О

НООС – С – СН2 - СООН                             щавелевоуксусная 

               II
               О

НООС – С – СН2 – СН2 - СООН                  альфакетоглутаровая 
               II
               О

      Щавелевая кислота – простейшая дикарбоновая кислота. Чрезвычайно широко распространена в растениях как в свободном виде, так и в виде окса-лата кальция. Большие количества свободной щавелевой кислоты содержат суккуленты. В плодах и ягодах содержится в незначительных количествах (от 0,005 до 0,06%).

      Янтарная кислота образуется при дыхании в цикле Кребса. В значи-тельных количествах накапливается в незрелых ягодах, некоторых сукку-лентах (алоэ, родиола розовая).

      Фумаровая кислота – образуется в цикле Кребса, накапливается в рас-тениях сем-ва Маковые.

      Цис-аконитовая кислота найдена в заметных количествах в растениях рода Аконит, от которого и получила свое название.

      Молочная кислота обнаружена во многих растениях. Довольно замет-ное ее количество ее содержат листья малины. Молочная кислота образуется при анаэробном дыхании растений. 

      Яблочная кислота чрезвычайно широко распространена в растениях, преобладает во многих плодах и ягодах (в барбарисе до 6%). Большие количества накапливаются в вегетативных органах суккулентов (кактусы, агавы и др.) до 8-10% сухого вещества. В листьях табака и махорки – до 6,5%. Образуется в цикле Кребса.

      Винная кислота встречается преимущественно в растениях более юж-ных широт. В значительных количествах содержится в винограде.

      Лимонная кислота очень широко распространена в растениях. В расте-ниях южных широт ее содержание выше, чем в северных. Накапливается в плодах и ягодах, в смородине (до 3,5%), малине, землянике преобладает над яблочной. В плодах цитрусовых ее содержание доходит до 9% (в лимонах). Значительные количества (до 7-8%) содержатся в листьях махорки. Обра-зуется в цикле Кребса.

      Изолимонная кислота содержится в довольно значительных количес-твах в суккулентах. Например молодые листья Bryophyllum calycinum содер-жат до 18% изолимонной кислоты. В ягодах ежевики изолимонная кислота составляет 2/3 всех органических кислот. Образуется в цикле Кребса.

      Пировиноградная, щавелевоуксусная и альфакетоглутаровая кис-лоты промежуточные продукты цикла Кребса.

                  Динамика накопления ОК в растениях.

      В растениях в целом доминируют три кислоты – яблочная  и лимонная (в плодах) и щавелевая (в листьях). Широко распространен взгляд, что все высшие растения могут быть разделены в зависимости от преобладания в них кислоты на лимоннокислые, яблочнокислые и щавелевокислые.

      У  большей части плодов и ягод дикорастущих растений общая кислотность в процессе созревания плодов уменьшается. В подавляющем большинстве случаев преобладает яблочная кислота, в отдельных видах содержащаяся в равных количествах с лимонной. Только в винограде доми-нирует винная кислота. В значительно меньших количествах присутствуют янтарная и фумаровая кислоты.

      Характерным почти для всех дикорастущих плодовых и ягодных явля-ется значительно более высокая общая кислотность плодов, чем у сортов одноименных культурных растений. Окультуривание дикорастущих плодо-вых обычно сопровождается увеличением размеров плодов и всегда ведет к снижению в них общей кислотности.

      Большая группа высших растений, резко выделяющихся по чрезвычайно высокому содержанию органических кислот в стеблях и листьях, названа суккулентами. Она объединяет растения, принадлежащие к самым разно-образным семействам. Все суккуленты имеют мясистые сочные листья и стебли. Типичные суккуленты – алоэ, каланхоэ, кактусы, очитки, толстянки.

      Метаболизм органических кислот у суккулентов получил особое название МОКТ (метаболизм органических кислот по типу толстянковых). Его особенностями являются усиленный синтез органических кислот (яблочной) в темное время суток, причем при температуре 10 °С и ниже кислоты накапливаются особенно интенсивно. Затем в светлое время суток органические кислоты декарбоксилируются, и высвобождающаяся СО2 превращается за счет энергии света в сахарозу и запасной глюкан (например, крахмал) в световых реакциях фотосинтеза. Таким образом, в тканях суккулентов существует суточный цикл: ночью содержание запас-ного глюкана падает и содержание яблочной кислоты повышается, а днем происходят противоположные изменения.

МОКТ-путь представляет собой механизм адаптации, благодаря которому растения могут выживать и расти в чрезвычайно засушливых условиях. 

                          Физико-химические свойства.

      Органические кислоты – бесцветные кристаллические вещества, имеющие определенную температуру плавления, хорошо растворимые в воде, спирте и  хуже в эфире.

      Оксикислоты являются оптически активными соединениями и могут существовать в природных источниках в трех формах: (+) – изомера, (-) – изомера и (±) – изомера (рацемата).
Методы выделения.
      Для выделения органических кислот из растительного сырья для качест-венного и количественного анализа используют водную или спиртовую экстракцию. Однако для изучения качественного состава органических кислот наиболее приемлемым способом является их экстракция эфиром, подкисленным минеральными кислотами (получаемые растворы меньше загрязнены сопутствующими веществами).  

Качественный анализ.

      Для качественной идентификации органических кислот используют их обнаружение на бумажных или тонкослойных хроматограммах.

      Чаще всего для обнаружения используют индикаторные реактивы. Если элюирование хроматограмм проводилось в кислой среде, их опрыскивают бромфеноловым синим или бромкрезоловым зеленым. После элюирования щелочными растворителями хроматограммы опрыскивают хлорфеноловым красным или феноловым красным, в обоих случаях кислоты проявляются в виде желтых пятен на розово-красном фоне. Оксокислоты можно проявлять специфическими реактивами семикарбазидхлоридом (темные пятна в УФ-свете) и о-фенилендиамином (желто-зеленая флуоресценция). Специфи-ческим реактивом на трикарбоновые кислоты является реактив Фурта-Хермана: хроматограмму опрыскивают смесью уксусной кислоты и пиридина (1:9). Трикарбоновые кислоты дают пятна от желтого до красного цвета.

  Количественное определение.
      Сумму органических кислот в растительном сырье определяют после водной экстракции титрованием щелочью. Так количественно стандартизуются плоды рябины обыкновенной (ГФ ХIV), плоды калины свежей (ГФ ХIV), цветки гибискуса (ФСП 42-45006500), сок каланхоэ (ВФС 42-1774-87), сок алоэ (ВФС 42-3027-98), экстракты плодов шиповника, применяемые для приготовления желчегонных препаратов. Точку эквивалентности при титровании определяют либо по изменению окраски двойного индикатора (фенолфталеин + метиленовый синий), либо потенциометрически (плоды калины свежей, цветки гибискуса).

     Для количественной оценки индивидуальных кислот используют методы ГЖХ и ВЭЖХ.
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Фармакологическая активность и использование в медицине.

      Органические кислоты (особенно из цикла Кребса) представляют собой универсальные внутриклеточные метаболиты, широко участвующие в обменных реакциях в организме человека. По фармакологической классификации их относят к метаболическим корректорам, которые исполь-зуются как средства для повышения работоспособности и устойчивости организма к неблагоприятным условиям. Механизмы их действия основаны на способности интенсифицировать диффузию кислорода в различные ткани и органы, стимулируя клеточное дыхание (так называемый антигипок-сический эффект). Вероятно, с этим универсальным антигипоксическим действием связаны имеющие в литературе данные о стимулирующем действии органических кислот на синтез белка, гемоглобина, порфиринов, усвоение глюкозы и синтез гликогена в печени. На российском фармацевтическом рынке в настоящее время представлены следующие препараты этого класса, содержащие органические кислоты: «Лимонтар» (содержит лимонную и янтарную кислоты) – алкогольные опьянения легкой и средней тяжести, «Конфумин», «Мафусол», «Натрия фумарат сложный»  (содержат натриевую соль фумаровой кислоты) – препараты, способствующие уменьшению гипоксии тканей, «Ацербин» (содержит яблочную, бензойную и салициловую кислоты) – наружное ранозаживляющее средство.
      К метаболическим корректорам вероятно должны быть отнесены и настои из дикорастущих плодов и ягод, используемых в качестве лекарственного сырья – шиповника, рябины, смородины, облепихи, калины, земляники, малины, клюквы и др. Кроме органических кислот они содержат витамины, легкоусваиваемые сахара – глюкозу и фруктозу, свободные аминокислоты.

      Еще один классом препаратов  в фармакологии, активным началом кото-рых выступают органические кислоты, являются т.н. биогенные стимуля-торы.

      Начало им положили работы знаменитого одесского офтальмолога академика В.П.Филатова. Одно из наибольших достижений ученого – применение для пересадки роговицы. Он впервые в мире использовал в качестве трансплантационного материала консервированную роговицу людей. Результаты были наиболее успешны, в случаях когда использовалась консервированная на холоду роговичная ткань. В 1942 году В.П.Филатов сформулировал учение о биогенных стимуляторах, согласно которому в изолированных тканях растительного или животного происхождения в результате их адаптации к неблагоприятным условиям, происходит биохимическая перестройка в метаболических системах, благодаря чему образуются вещества, способные при введении в организм оказывать стимулирующее влияние и ускорять жизненные процессы. Эти вещества были названы биогенными стимуляторами.

      К числу главных факторов, вызывающих образование биостимуляторов, относятся:

· низкая температура (2-4 °С выше нуля)

· сохранение в темноте (частей растений).

      В.П.Филатовым с учениками было изучено достаточно большое коли-чество объектов для биостимулирования как животного, так и растительного происхождения. Из растений успех сопутствовал двум суккулентным растениям: алоэ древовидному (сем. Лилейные) и очитку едкому (сем. Толстянковые). Причем именно препараты из алоэ оказались наиболее удачными вообще среди всех препаратов этого рода. Препараты «Экстракт алоэ жидкий», «Экстракт алоэ жидкий для инъекций», «Таблетки алоэ, покрытые оболочкой», «Линимент алоэ» выпускаются и широко исполь-зуются и сегодня.

Попытки выделить и установить природу биогенных стимуляторов не увенчались успехом. На препаратах алоэ было установлено увеличение содержания органических кислот (лимонной, яблочной, янтарной) в биостимулированных листьях, в некоторых случаях более чем в 2 раза. В настоящее время, по мнению большого числа исследователей, одна из основных ролей в биологической активности консервированных тканей принадлежит органическим карбоновым кислотам, представленным в виде смеси кислот в их естественном соотношении.

      Еще одно применение органические кислоты нашли в косметике.

Это оксикислоты (в косметической литературе их называют альфа-гидроксидными  или «фруктовыми» кислотами) – яблочная, лимонная, изолимонная, молочная, винная и гликолевая. При их использовании в косметических кремах имеет место двойной эффект:

1. Пилинг-эффект: эти кислоты растворяют в коже вещества, скрепляющие ороговевшие клетки, тем самым вызывают быстрое отшелушивание рогового слоя.

2. Стимулируют процессы обновления глубоко лежащих клеток.

     В результате кожа выглядит свежей и гладкой, повышается упругость и эластичность кожи, она лучше удерживает влагу.

7

