®EPMEHTDbI

OcHoBY BCeX XU3HEHHbIX NPOLLECCOB COCTaBMAT ThICAYN XMMUYECKNX peakuun, KaTa-
nmsnpyembix depmeHTamu. 3HayeHne ¢epMeHTOB TOYHO W obpasHo onpegenun
W.MN.MaBnoB, Ha3BaB ux «BO3byauTEnsMuU xu3Hu». HapyweHus B paboTe ¢epmeHTOoB
NPMBOAMT K BO3HUKHOBEHUIO 3aboneBaHumn, MHOrmne
N3 KOTOPbIX NPUBOAAT K CMePTU (PEeHUNKETOHYPUS,
FMIMKOreHOo3bl, ranakTo3eMusi, TUPO3MHEMUS) WK
CYLLECTBEHHOMY CHWXEHUIO KayecTBa >XM3HW (Ouc-
nMnonpoTenHeMumn, remMoounmm).

Mo cBoen byHKUUKN hepMeHTbl ABNAKTCA OMo-
nornyeckumu katanusatopamu. 3BecTHo, 4TO Ans Buex[- -
OCYLLECTBMNEHNA XMMUYECKOW peakumm Heobxoau-
MO, 4TObObI pearvpylowme BellecTBa MMeENn Cym-
MapHYl0 3HEprn Bbllle, YeM 3SHepreTU4eckum
Gapbep peakuun. Ona 3Toro MOXHO nNnbo yeenu- Xon peaKuun
YUTb JHEPrM0 MOMEKYS, Hanpumep HarpeBaHueMm,
obny4yeHveMm, MoBbIWEHWEeM AaBreHus, NMbo CHU-
3UTb Tpebyemble 3aTpaTbl 3HEPrMM (3HepreTuye-

Cckui Bapbep). [Na xapakTepucTuku BeNNYMHbI dHepreTnyeckoro bapbepa AppeHnyc BBen
NMOHATVE IHEPrun aKTUBaLIW.

B
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e
-

CywHoCTb genctBusa (PepMeHTOB, TaK Xe, Kak HeopraHUM4eckux KaTanuM3aTopoB 3a-
KrntovaeTcs:

1) B akTMBaLMM MONEKYN pearnpyrowmx BeLecTs

2) B pa3bveHun peakuum Ha HECKOSbKO 3TanoB, aHepreTnyecknn bapbep Kaxgoro m3

KOTOPbIX HMXE TaKkOBOrO MCXOLHOWN peakuuu.

N.B. OgHako aHepretTMyeckm HEBO3MOXHbIE peakumm depMeHTbl KaTanm3mpoBaTb He
OyayT, OHM YCKOPSAIOT TONbKO T peakuuu, KOTopble MOryT UaTU CaMoONpOn3BOSIbHO B JaH-
HbIX YCMNOBUSX.

OQTANbl PEPMEHTATUBHOIO KATAININ3A

MpucoeanHeHune cybeTpaTa K hepMeHTy

2. lMpeobpasoBaHne cepmeHT-cybCcTpaTHOro
KOMMnekKca B OOMH UMW HECKONbKo nepe- E+S<+—ES+«—EP+—E+P
XOOHbIX KOMMSIEKCOB B OOHY UMW HECKOMb-
KO cTagun.

3. OTpeneHune KOHe4YHbIX NPOAYKTOB OT (bepMeHTa.

—

MEXAHU3MbI KATAITN3A

1. KNCNOTHO-OCHOBHOW KaTanu3 — B ak- [oHopsbI AkuenTopbl
TUBHOM LIeHTpe dhepMeHTa HaxogaTcsa rpynnbl

—-COOH —-COO"
cneumduyHbIX  aMUHOKUCITOTHbLIX  OCTaTKOB, NHA* NH
KOTOpblE ABMAOTCA XOPOLUMMU JOHOPaMMU UMK SI—? 8_2

akuenTopamu NpoToHOB. Takue rpynnbl nNpea-
cTaBnsalT cobol  MOLHble KaTanu3aTopbl
MHOTMX OpraHNYecKnx peakLmi.




2. KoBaneHTHbIN KaTanns — oepMeHTbI pearmpyoT co cBoMMK cybetpatamm, obpasys
OYeHb HecTaburbHble, KOBANIEHTHO CBSA3aHHble, PepMeEHT-CyOCTpaTHbIE KOMMSIEKChl, U3
KOTOpbIX B XOA4€E nocrnenoBaTeribHbIX peakumnin obpasytoTcs NPpoayKTbI.

cXoAacCcTBO U OTIINYNA PEPMEHTOB U
HEOPITAHUYECKUX KATAJIUSATOPOB

cxopcTtBO oTnununsa
1) KatanusmnpyloT TONbKO aHepreTmye- 1) CkopocTb (bepMeHTaTUBHOW peakumm
CKM BO3MOXHbIE peakumm HaMHOrO BblLUE

2) He n3meHsaT HanpasneHna peakuun | 2) Bbicokasa cneumunyHoCTb
3) YckopsawT HacTynneHue paBHoBecusa | 3) Msarkue ycnoBusi paboTbl (BHYTpUKIe-

peakumn, HoO He caBUraroT ero TOYHbIE)
4) He pacxogylTcs B npoLecce peak- 4) BO3MOXHOCTb perynmpoBaHusi CKOpO-
Lunm CTW peakuuu

5) CkopocTb (epMeHTaTUBHOMN peakuuu
nponopuMoHanbHa KonuyecTtsy dep-
MeHTa

[ononHeHue

YckopeHue peakuul moxem 6bimb 8ecbMa 3Ha4umersibHbIM:

Ecnu ckopocme soccmaHosneHusi H,O, 6e3 kamanusamopa npuHsams 3a
eOuHUyy, mo 8 npucymcmeuu naamuHo8ol 4YepHU CKOPOCMb peakyuu

4
ygenu4ueaemcs e 2x10" pasa, a aHepaus akmusayuu cHuxxaemcs ¢ 18
0o 12 kkan/monbk. B npucymcmeuu ¢hepmeHma Kamarna3sbl CKOpocmb pe-

11 .
akyuu eospacmaem 8 2x10° ° pa3sa ¢ aHepauel akmusauuu 2 KKas/Morib.

CTPOEHUWUE ®EPMEHTOB

[1aBHO BbIFACHEHO, YTO BCe (hepMeHThbl aBnsatTca 6enkamu n obnagatoT BCEMU CBOW-
ctBamu 6enkoB. NogobHo 6enkam OHM OENSTCA HAa NPOCTbIE N CNOXHbIE.

MpocTble COCTOAT TONLKO N3 aMUHOKMUCIIOT — MENCUH, TPUMNCUH, NU30LMM.

CnoXxHble (bepMeHTbI MMEKOT B CBOEM COCTaBe BENKOBYIO YacCTb, COCTOSILLYO U3 amMu-
HOKUCNOT — anodepMeHT, 1 HebenkoByo YacTb — KodpakTop. Kodaktop MOXEeT Hasbl-
BaTbCA KOPepPMEeHTOM, ECNN OH NErko otaensderca oT anobernka, Unn NPocTeTu4eckomn
rpynnoun, ecnv OH cBs3aH ¢ 6e5IkoM NPOYHO.

N.B. [na ocywecTtsneHus kaTtanusa
HeobxogumMm Komnnekc anobenka u Ko-
drakTopa, No OTAENbHOCTU OHU KaTanus
OCYLLECTBUTb HE MOTYT.

B coctaBe anogepmeHTa BblOENSOT
HECKOJ1bKO y4aCTKOB, BbIMOJTHAOLWNX pas- |
NNYHYI0 PYHKLMIO. N koprels
1. AKTMBHb“‘;l LI.eHTp - KOM6V|Ha|-|.l/|ﬂ Annoctepuyeckmni KaTtanutuueckuin

LeHTp y4acToK

aMVHOKMCIIOTHBIX OCTaTKoB, obGecneyu-
BaloLLlasl HEeNOCpPeACTBEHHOE CBSA3blBaHMe
C Monekyrnon cybcTpata M OCyLIecTB-
nsaowas katanua. AMUHOKUCIIOTHbIE pa-

AKTHEHBIW LEHTP

S¢dexTop



AVKanbl B akTUBHOM LEHTPe MOryT Haxoautbcsa B nobom coyeTtaHun. Mpu passopadvBa-
HAX NEenTUOHOM Lenu aMUHOKUCIOTbl aKTUBHOIO LIEHTpa MOryT 3HAYMTENbHO yaoandaTbCA
Apyr ot gpyra.
Y CnoxHbIX 0EPMEHTOB B aKTMBHOM LIEHTpe 06s3aTenbHO pacnosiokeHbl YHKLMO-
HasbHble rpynnbl KodhakTopa.
B cBoto ovepeab B aKTMBHOM LIEHTPE BblAENAT ABa y4acTKa:
e SIKOPHbIN (UM KOHTaKTHbIN, UM CBA3bIBAOLLMI) — OTBEYAET 3a CBA3bIBaHWE U
opuveHTauuio cybcTpaTa B aKTUBHOM LiEeHTpe
e KaTtanutnyeckum — oTBe4aeT HENOCPEACTBEHHO 3a OCYLLECTBNEHNE peakLmW.
2. Annoctepuyecknm LeHTp (allos - YyKon) — perynaTopHbii LEHTP, NPOCTPaHCTBEH-
HO OTAENEeH OT aKTUBHOrO, MMeeTCsl He Y BCeX (DEPMEHTOB U OCYLLECTBIISET perynsumio
aKTUBHOCTU doepmeHTa. CBA3bIBAHNME C HUM KakoON-NMOO MOonekyribl, HasbiBaeMon adhdek-
TOPOM, MOAYNATOPOM, PErYNATOPOM, aKTUBATOPOM U MHIMOUTOPOM, Bbi3blBAET U3MEHE-
HWe KoHdurypauumn 6enka u, kak cnegcreme, CKOpPOCTU hepMeHTaTUBHOM peakumn. B ka-
YeCTBe TaKOro perynsatopa 4Yalle BCEero BbICTyNaeT NpoAyKT AaHHOW peakuun unvm OaHOW
13 nocnenyLwmnx peakummn.

NMPUHUUNBI KOIIMMECTBEHHOIO ONPEAENEHUA
AKTUBHOCTUN ®EPMEHTOB

1. AKTUBHOCTb (PEpPMEHTa BblpaXXaeTCA B CKOPOCTU HaKOMMEHUs NpoayKra UM cKopo-
cTn ybbinu cybcTpaTa B nepecyeTe Ha KONMMYEeCTBO Matepuana, cogepxallero (oepMeHT.

Kon-Bo npoagykta unucybcrparta
EovHuuaBpemenn x  EguHuua maccel unu obbema npobbl

AKTUBHOCTb bepMeHTa =

Hanpumep, uzeecmHo, ymo 1 e nercuHa pacuwernnsem 50 k2 SAUYHO20
benika 3a 0O0uH 4Yac. Takum 06pa3omM, €20 akmueHoOCmMb cocmasum
50 Ke/uacxe chepmeHma.

[Npu uccnedosaHuu CbIBOPOMKU KPOBU yCMAaHOB/IEHO, YMO aKmueHOCMb
amuna3sbl cocmasuna 30 me/cxs. Omo 3Ha4yum, 4mo npu OdobasreHuu
0,1 mn cbisOpOMKU K pacmeopy Kpaxmana 3a 15 muH (Memod Kapaeesi)
pacwernnsemcs 2,7 M2 Kpaxmaria.

Ha 3aHATMSX B KaYeCTBEHHbIX peakunsax akTMBHOCTb aMmunasbl MOXHO MccnegoBaTh U
Mo KOnM4yecTBy 0Opa30BaHHOW rNHOKO3bl, MPU 3TOM MNOSABMASIETCS KpacHOE OKpaluMBaHue B
peakunn denuHra.

2. Co3paHue cTaHOApPTHbLIX YCNOBUW, YTOObI MOXHO ObINO CpaBHMBATL pe3yrnbTaTbl
nofny4YyeHHble B pa3Hbix nabopartopusax — t=25°C n ontumansHasa pH;

3. N36bITOK cybcTpaTa, 4ToObl paboTanu Bce nMetomecs Monekynbl hepmMeHTa;

CBONCTBA ®EPMEHTOB

1. 3aBMCUMOCTb OT TeMnepaTypbl

3aKOH O MOBbILEHUN CKOPOCTU peakuum B 2 P—
pasa npu nosbiweHnn TemnepaTtypbl Ha 10°C 4 peakumu
cnpaBeanue M Ons oepMeHTaTUBHbBIX peakuui,
HO TonbkO B npegenax 55-60°C, T.e. B 3HA4YEHUAX
ans geHatypauumn 6enkoB. Hapsagy ¢ atum mnme-
IOTCA (PepMeHTbl HEKOTOPLIX MUKPOOPraHM3MOB,
KOTOpble CyLleCTBYIOT B BOAE TOPSAYUX UCTOYHU- / . . i .
KOB. 0 40 80 tc

Vmax} - - - -




(DepmeHmb/ Moesym 6bimb O4YeHb yyecmeumesibHbl K USMEeHeHUK memrie-

pamypsbi:
— y cuaMCKux KoweKk MopdoyKka, KOHYUKU ywel, Xxeocma, farnoK 4epHo20
usema. B amux obnacmsx memnepamypa ecezo Ha 0,5°C Huxe, Yyem 8
ueHmparsnbHbix obrnacmsix mena. Ho amo noseonsiem pabomamb ¢hep-
MeHmy, obpasyrowemy nuaMeHm 8 80J10CSHbIX Jlykosuuax. [lpu maneu-
weMm rnosbIWeHUU memnepamypb pepMeHm UHaKmueupyemcs.

— 0bpamHbIli criydal: rpu MOHUXeHUU memrepamypbl OKpYXXaruiea0
8030yxa y 3aliya-bernsika nuesmeHm-obpasyrowuti hepMeHm uHakmueu-
pyemcs u 3asy rnosydaem 6esyto wyobkKy.

— rpomugosupyCHbIl 6eroK UHMepepoH HaduHaem CcuHMmMe3upPo8ambCs
8 Krlemkax mosibKo rpu 0ocmuxXxeHuu memnepamypbi mena 38°C

[Mpn NOHWXEHUN TemnepaTypbl aKTUBHOCTb PEPMEHTOB MOHUXKAETCS, HO He ncyesaeT
coBceM. [1puMepoM MOXET CRAYXUTb 3UMHSAA CMsYKa HEKOTOPbIX XXMBOTHbLIX (CYCIUKM,
€Xun), TemnepaTypa Tena KoTopbix cHmxaeTcsa oo 3-5°C. 310 CBOMCTBO Takke UCMONb3yHT
B XMPYPruyeckon npakTnuke npyv NnpoBeaeHnn onepaunin Ha rpygHon nonocTu, korga 6onb-
HOro nogsepraroT oxnaxgeHuto o 22°C.

2. 3aBucuMOCTb OT pH.

[na kaxpgoro epmeHTa cywiecT-
BYET OnpedeneHHbI y3KuiA NHTepBarn P—
pH cpefbl, KOTOpPbIN ABNAETCA ONTU- PRKIAK BonbUMHCTBO
MarnbHbIM ANA NPOSABMEHUS €ro BbIC- Voaa - $epmenTos
wen aktmBHocTn. Ob6bBSCHSAETCS 3TO '
HanuuMem Tex UMM MHbIX aMUHOKKC-
noT B CTPYKType depmeHTa, 3apsag
KOTOPbIX M3MEHSAETCA NpU U3MEHEHUU . . . \
pH. VlameHeHne noHusaunm npuBoauT o % 4 8
K M3BMEHEHUIO KOHOPMAaLMM MOSEKY-
nbl, U cnepoBaTtenbHO, cybcTpat He
CBA3bIBAETCS C aKTUBHbBIM LEHTPOM.

\Mencun \ApruHaza

A J

%7 12 ou

[lononHeHue

K npumepy, onmumarbHble 3Ha4YeHusi pH ons nencuHa 1,5-2,5, mpuricuHa
8,0-8,5, amunasbl critoHbl 6,8-7,4, apauHasbl 9,8, kucriolu ¢hocghamassbl
4,5-5,0, cykyuHamdeaudpoeeHa3sbi 9,0.

3. 3aBUCMMOCTb OT KOHUEHTpauum cybcTpara

HabniopaeTtcs addekT HacbiWweHus, T.e COCTOsIHUE Korfa Bce MOSeKynbl hepMeHTa
B3aMMOAEWNCTBYIOT C Moriekynamm cybctpata. Npu ganbHenwem yBeNUYEHNUN KOHLEHTpa-
uun cybctpaTta Mexay HUMU BO3HUKAET KOHKYPEHUNS 3@ aKTUBHbIN LEHTP.

CropocTb CropocTb
peakumm peakumu

>

>
-
>

Vmax VimaxF - - - - -




4. 3aBMCUMOCTb OT KOHUEHTpauuu repmMeHTa

Mpn yBenuyeHun konuyecTsa Monekyn depmeHTa OOH OOH
CKOPOCTb peakuun BO3pacTaeT HEMNpPepPbIBHO M MPAMO Hi IH
NPONOpLMOHANbHO KONNYecTBy bepMeHTa HH ﬂH

5. Cneuuqquocn:v ‘J:OOH ]:OOH

OcHoBaHa Ha CTPOron KOMMMEMEHTAPHOCTU CTPYK- ®ymapar, Manear,

TDAHC-W30MeEp LHC-W30Mep
Typbl cybGCTpaTa 1 akTUBHOMO LeHTpa.
e Crepeocneymdn4HOCTb — KaTanna TONbKO Oa- ooH o0H
HOro U3 CTEPEON3OMEpPOB (acnapTasa): R
H |
— cneunguyHocTb K L- unu D-amuHokncnoTam, u __ Acnapmasa .
— Ccneumn4YHOCTb K LUUC- U TPaHC-M30MepaM. il He
e AOGconwTHaA cneuM@pu4HOCTb — KaTanua COOH NHg COOH
Oymapar Acnaprtar
TONbKO OAHOrO BellecTBa (ypeasa): Tpanc-u3omep
NH2
c=0 .Vpeasa 2NH3 + CO3
NH2

MouesmHa

e [pynnoBas cneununyHOCTb — cybCTpaThbl C OBLLUMMUM CTPYKTYPHBIMU OCOBEHHO-
CTAMU, HanMyue onpeaeneHHon CBA3N NN XMMUYECKON rpynnbi:

— Hanuyue NenTUAHOM CBA3K: 1) NeNCUH KatanusnMpyeT pa3pbiB NenTUOHON cBA3W, obpa-
30BaHHOM apoMaTUYeCKUMU aMUHOKMUCIIoTamu, 2) baktepuanbHbii (PepMEHT cyoTUnu-
3UH cneundu4eH K nenTuaHoON CBA3N HE3aBUCMMO OT CTPOEHUSA obpasyromnx ee aMmuHo-
KMCNoT, 3) TPOMOMH pacLiennseT NenTUaHy CBA3b TONbKO MeXAy aprmHUHOM U rMvumn-
HOM.

— dochoapupHas cea3b pacuwennseTtca dpocarazon He3aBUCMMO OT BELLECTB ee 006-
pasyroLuX.

— ankoronbaervaporeHasa okucngeT OO anbAerngoB OAHOATOMHblE CNVPThI (3TaHon,
MeTaHOo, NponaHorn), T.e. OHa onpegensieT oanHokyto OH-rpynny.

e OTHOCUTenbHas rpynnoBas cneununyHOCTb — NpeBpaLleHne cybecTpaToB C He-
KOTOpPbIMM OBLLMMM NPpU3HaAKaMU: LUTOXPOM P450 OKMCASIET TOSMLKO rnapodobHble
BellecTBa, Komx HacuyuTbiBaeTcs okono 7000.

MexaHu3mbi cneuud)uqucmu

B obwem Buae Bce CBOOUTCS K KOMMIEMEHTApHOMY B3aMMOAENCTBUIO (bepMeHTa U
cybcTpaTa. Npn aToM (pyHKUMOHanNbHbIE rpynnbl cybcTpaTta B3anMOAENCTBYIOT C COOTBET-
CTBYHOLLMMN UM DYHKLUMOHANBHBIMY rpynnaMmmn pepmeHTa.

CyGcTpar Cybcrpar

\

AKTHBHBIA LEHTP AKTHBHBII LEHTP

MonHoe cooTBETCTEWE KoHhopMaumMoHHbIe
thepmenTta u cyberpara WaMeHEeHURA hepmMeHTa

SATNe 2



1. T'mnoTe3a ®uwepa (Moaenb «KECTKOM MaTpuubl», «KMNHOY-3aMOK») — XOpOoLUO 00b-
ACHSeT abCONOTHYO CNeumUYHOCTb, HO HE TPYMnoBYHO.

2. Tunotesza KownaHga (Mogenb «MHAYUMPOBAHHOIO COOTBETCTBUSAY, «pYyKa-
nepyaTka») — nogpasymeBaeT rmOKOCTb akKTUBHOIO LeHTpa. lNpucoeanHeHne cyberpata K
SAKOPHOMY YYacCTKy BbI3blBae€T U3MEHEHNE KOHMUrypaunm KatanmuTUYeckoro LeHTpa Takmm
obpas3om, 4ToOLI ero gopma cooTBeTcTBOBana gopme cyberpara.

TUMNbl PEPMEHTATUBHbLIX PEAKLWUN

1. Tun «nnHr-noHr». MNMpumepom sBNAOTCA pe-
aKuMu TpaHCaMUHUPOBAHUA.

SN
P

2. Tvin nocnepoBaTenbHbIX peakuumn

E-A-B

5o
E‘>\
Pe E-B <7— E-Pa-Pp

3. Tun crny4YanHbIX B3auMMOLENCTBUN Pa

P

KA‘ /A E-PB E
E-AB—E-Pp-Pg

E—-E-B/B(/' \\E-PA—-—E

P

E—E-A

PErynauna AKTUBHOCTU ®EPMEHTOB

1. A3meHeHune KonuyecTtBa pepMeHTa — B pe3yrbTaTe yBeSIMYEHUS UM CHUKEHUS
CuHTe3a:
® UNCYE3HOBEHME NULLEBapUTENbHbIX (PEPMEHTOB NPU ANUTENbHOM FronogaHnn un
NX NOSIBMEHME B BOCCTAHOBUTENbHbIN Nepuos,
e npun GepeMeHHOCTU N poJax B MOJSIOYHOM Kere3e akTUBUPYeTCa CUHTE3 (PepMeH-
Ta NaKTO30CUHTAa3bl,
e 9TaHon, 6apbuTypaTbl CTUMYNUPYIOT CUHTE3 «CBOEro» M30epMeHTa LIUTOXPO-
ma P450 B neyeHun, KOTopbii 06e3BpexXMBaeT cnmpT.
2. IameHeHMe KOHUeHTpauum cybcTparta (3akoH OenCTBUSA

Macc) — yBenuyeHne Konm4yectsa o4HOro M3 cybcTpaTtoB casuraet AR s CFD



paBHOBECKE peaKunn n Ha4MHaEeT peakunto.

Hanpumep, Ons yukna mpukapboHO8bIX Kuc/iom makum cybcmpamom
s18119emcs oKcasioauemam.

3. KomnapTmeHTanusauus — cocpeqoTodeHme pepMeHToB 1 UX CyGCTpaToB B O4HOM
KOMNapTMeHTe (O4HOW opraHenne) — B aHAONNa3MaTUY4ECKOM PETUKYITyME, MUTOXOHOPU-
X, NMM30CcoMax.

Hanpumep, [-okucrieHue XUpHbIX KUCIOM rpomekaem 8 MUmoxoHOPUSIX,
cuHme3s besika — 8 pubocomax.

4. OrpaHMYeHHbIN npoTeonus
NpPoepPMEHTOB — CUHTE3 (epMeHTOB

| ]
ocyuiecTtBndaeTcdA B Buae npegwect- HeaktueHasn WHrubupyiowas
BEHHUKA (TPWUMNCUMHOTEH, MErnCUHOreH, bl e o
PUBPUHOreH), KOTOPLIN MNpu NocTynne- [

HUM B HY)XHOE MECTO aKTUBUpYeTCs Ye- | 1
pe3 OTLWEenneHne OT Hero OJHOro WNw pr—
HECKOMbKUX NeNTUAHbLIX )parMeHTOB. KPR RS A YT

Cekpeuyusi pssida gpepmeHmMos 3a

npederibl KNeMKU 8 HeakmueHOM COCMOSIHUU 110380715em npedoxpaHumb
Krnemku om rospexoeHus (nuuwesapumesibHble hepMeHmabl) uniu coxpa-
Hume 6esriok 00 HacmyrineHusi ornpedesieHHo20 MoMeHma (¢pubpuHo2eH).

5. Hannune wusodepmeHtoB. W30(ep-
MEHTbl — 3TO MonekynspHble OpMbl OAHOro

NTOrO e hbepMeHTa, BO3HUKLINE B pe3ynbTaTe °§° °§@ o*@ 0*@ 0*@
HeBOMbLUMX FEHETNYECKUX pasnuuuini B nep- (HXH) (B(H) (Dm) (m)(m) (m)(m)

BUYHOW CTpyKType depmeHTa. PasnnyHble nar1  nar2  A4ra nar4 Aars
n3oepMeHTbl OnpenensatT CKOPOCTb M Ha-

npaeBneHne peakumm Onarogaps pasHoMy
CpoacTBy K cybeTpary.

Hanpumep, cywecTtByeT nsaTb n3oepmeH-
TOB nakratgermaporeHasbl, epMeHTa, yyacT-
ByloLlero B obmeHe rnwokosbl. Jlakratgaerna- Miokoaa
poreHa3a-1 npucyTcTByeT B Mnokapae, obna-
[aeT BbICOKMM CPOACTBOM K MOJSIOMHOW KUCHO-

Te, RnaKkTaTaernaporeHasa-5 — HaxoguTcs B \ J Jigrs
MEeYEHN N CKeNeTHbIX MbllLax, obnagaeTt HU3- Mupysar —> Ilaktar
KM CpPOACTBOM K naktaTy. brnarogaps atomy, TONbKO B Jar 1
B CKeJIeTHbIX MbllUax 4YacTb 3Hepruu, 0oco- npucytcTBun Op
6eHHO B GeckncrnopoHbix ycrnosusx, obpasy- v

H20 + CO»

€TCA Nnpu npespaweHnn rrKo3bl Yepes nmpy-
BaT B J1aKTar. MVIOKapﬂ, MOXeT MUCNoJib30BaTb
ana nonyvYeHna 3Heprun MOJIOYHYH KUCTIOTY,
3axBaTbiBaeMyro N3 KpOBU, HO TOJIbKO B 83p06HbIX yCrnoBu4x.

[ononHeHue

B omcymcmeue Kucrnopoda rnupoguHozpadHas Kucroma Hakarniugaemcs
8 cepdeyHoll Mbiwue, m.K. 8 800y U yareKucsnbll 2a3 rnpespamumscsi He
Moxem, u nakmamodeaudpozeHasa 1 He noseornisgem el 3hhHeKMUBHO
npespawamscsi 8 1akmam. B pe3yribmame MmOKCUYHbIU rnupyeam Hayu-
Haem nospex0amb 8HYMPUKIEMOYHbIE CMPYKMypbl U cepleyHas Kriem-
Ka nozubaem, pasgusaemcsi UHghapkm mMuokapda. B ckenemHoMm Mbiuley-



HOM BOJIOKHE Mpu omcymcmeuu Kucriopoda rnupysam rnpespaujaemcs 8
MOJIOYHYIO Kucromy, komopas 6bicmpo ebieodumcs u3 Knemku. Mbiwya,
XOmb U He 8 cocmosiHuu pabomampe 005120 8 MaKUX yCII08USIX, COXPaHsi-
em Xu3HecrnocobHocmMep.
Hanpumep, nupyBaTAernaporeHasHbin KOMMMekc,
o-KeTornytaparaermaporeHasHblM  KOMMMEKC, KOMMMEKC noa
Has3BaHMEM NanbMUTATCUHTa3a. A B c D

7. KoBaneHTHasa (xumuyeckasi) moau-
dmkauma — obpaTnmoe nNpucoeamMHeHne nnu

6. dopmupoBaHMe MYNbTUPEPMEHTHbLIX KOMIMIIEKCOB —
KOMMNJIEKC HECKOSbKUX (DEPMEHTOB, OCYLLECTBAALWMNX pag Mo-
cnepoBaTtenbHbIX peakuun. bnarogaps TakMm Komnnekcam 3Ha-
YUTESTbHO YCKOPSETCH CKOPOCTb NpeBpaLleHns MOMneKyrl.

oTLenneHne onpeaeneHHon rpynnel, 6naro- ATO  poorewmn-  4®

[aps KOTOpOMY MW3MEHSIeTCs aKTMBHOCTb wawj‘_  o-®
depmeHTa. Yawe Bcero Takou rpynrnon sie- < -

naetca gpocdopHasa KMcnoTa, pexe MeTunb- gggaeal:r:;u

Hble U aueTunbHble rpynnbl. Pocdopunmpo- Pocear

BaHuMe bepMeHTa MpoucxoguT Mo ocTtaTkam
CepuHa, TpeoHMHa, TUPO3nHa.

PasHble dhepMeHTbl MOryT ObiTb aKTUBHbI Kak B dOCOPUNMPOBAHHOM, Tak U B He-
docopunmpoBaHHoM cocTosiHMU. Hanpumep, rmmkoreHdocdopunasa 1 rnMKoreHCuH-
Tasa.

DPUSNYHECKAA PABOTA OoTAbIX
FnMukorex MMmukorex
A . A
®ocgopunasa | + Fnuxorex- ®ocgopunasa: rnuxkoreH-
rinHKoreHa N CHHTa3a rnHKkoreHa " CHHTa3a
AKTHBHasa . HEAKTHBHAaA HeakTHBHasa M akTHeHan
v v

Miokoso-1-
ocar

MNpy MobunMsaumm rnukoreHa
oba dpepmeHTa pochopunmpoBaHbl

Mmiokoso-1-
tocdar

MNpw cuHTe3e rnvkoreHa Bce
depmeHTbl aedochopunmpoBaHbl



8. Annoctepuyeckas perynsiuus

Annoctepuyeckne GepMeHTbl MOCTPOEHbI
n3 oByx n bonee cybveagnHuL: Yyactb cybbeam-
HUL, popMupyeT KaTanuTUYeCKUn LUEeHTp, ApYy-
rag yactb aBnsieTca perynsatopHon. Npucoegm-
HeHne adpdekTopa K perynsaTopHOn 4yactm wus-
MeHSIeT KoHopmaLumo Genka n akTMBHOCTb Ka-
Tanutudeckon cybveanHuubl. B kavectBe ago-
dekTopa 0b6bIMHO BbICTYNaeT NPOAYKT LaHHOW
NN Nocrefywmx peakumm, HO MOXeT ObITb
cybcTpaT peakuum unuM MHoOe BewecTBO (Ha-
npumep, WAM® ons npoTenHKMHasbl). Anno-
cTepuyeckumn bepMeHTaMmn 4acTo SABNSAKTCA
depMeHTbI, CTosilMe B Havane meTtabonuye-
CKMX MYTEN MU OT UX aKTUBHOCTM 3aBUCUT Teue-
HWe MHOIMMX NocneayoLmnx peakunin.

Eq E2 Ez E4
A—aB———»C—»D—E—»>—» > X

TN o

Hanpumep, docchodpykTokuHasa pery-
nupyetca HA[L, numoHHon kucnoton, ATO,
dpykT030-1,6-andoccartom, AP, AMOD.

AppeHannH
Hopappenanuu
Fnwokarox

¥
S g g

lMporenHkuHasa A
AKTHEHasA

MporeuHknHasa A
HeakTHBHasa

miokosa

®pykToso-6-thocat

“lo

®pykTo30-1,6-audoctar

K' AT®, HADH,
uTpart

CO2 + Ho0

PocpoppykTokmHasa

MWHT MBUPOBAHUWUE ®EPMEHTOB

MHrméutop — 37O BeLLECTBO, Bbi3blBalOLlee CNELMMDUYHOE CHIDKEHWE aKTMBHOCTU
depmeHTa. Takum obpa3om, HeopraHMYeckme KUCNoTbl, TSKemnble MeTannbl MHIMbuTopa-
MW He SIBMSIIOTCS, a ABNAITCS MHAKTUBaATOpamu, T.K. HECNeunduYHO CHUXKAOT aKTUBHOCTb

depMeHTOB.

Mo NpoYHOCTM CBA3bIBaHUA depMEHTA C UHIMBUTOPOM MHIIMbupoBaHue boiBaeT obpa-

TUMbIM U HeO6paTMMbIM.

Mo oTHOLWEHMIO I/IHFI/I6I/ITOpa K aKTUBHOMY LEHTPY cbepmeHTa I/IHFI/I6I/IpOBaHI/Ie OendrT Ha

KOHKYPEHTHOE N HEKOHKYPEHTHOe.

HEOBPATUMOE WMHITMBEUPOBAHMUE

Mpwn HeoBpaTMOM MHIMGUPOBAHMMN NPOUCXOAUT CBA3bIBAHME UMK paspyLleHne YHK-
LMOHarnbHbIX rpynn pepmMeHTa, HeobXoaNMbIX AN NPOSIBIIEHNSI €0 aKTUBHOCTMW.

Hanpumep: WHrMGUpoBaHME auUEeTUIIXONMHAICTEpPasbl B HEPBHbIX CUHaNcax npenoT-
BpallaeT paspyLleHne aueTUIXONMHa B CMHANTUYECKON LWenn, B pe3ynbTaTe Yero oTcyT-

/CHg

E CH—CH3
C(!:p—CHz—OH + F—P=0

AKTHBHBIR LUEHTP CH_—CH3

aALETMNXONUH-3CTEPa3b! CH3

Ouuzonponundgtopdoctar

i |
ﬁ’ C!p—CHz—O—T:O

CHz
-~
cH——CHa

CH—CH3
CHs
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CTBYeT JarnbHenlwas nepefaya curHana rno Hepsy. Belectso guusonponundropgocdat
(APP) Nnpo4HO N HeoBpaTUMO CBA3bIBAETCHA C MMAPOKCUTPYMNON CEPUHA B aKTUBHOM LiEH-
Tpe cdepmeHTa. PP OTHOCUTCA K HEPBHO-NApPanUTUYECKMM sidam, Ha €ro OCHoBe Obin
CO3[aH MHCEeKTUUMA «ManaTuoH», NpeBpaLLalwnnca B OpraHu3me HacekoMbIX B UHIMOK-
Top AX3, a B OopraHnamMe >XMBOTHbIX WU YerioBeka paspyluarowmmnca oo 6e3spegHbIX npo-
OYKTOB.

KOHKYPEHTHOE WMHITMBWPOBAHMUE

Mpn Takom BUAE MHIMBUPOBAHUA MHIMOUTOP MO CBOEWN CTPYKType NMOXOX Ha cybectpat
depmeHTa. [Mo3TOMy OH cConepHMYaeT ¢ CyGCTpaTOM 3a C aKTMBHbLIN LEHTP, YTO NpUBOaMUT
K YMEHbLUEHUIO CBA3bIBaHUSA cybcTpaTa ¢ (hepMEHTOM U HapylleHWe ero npeBpalleHus.
OCOBEHHOCTBIO  KOHKYPEHTHOrO  MHrMou-
pOBaHMA SABNAETCA BO3MOXHOCTb YCU-

OOH
nMTb MnNn ocnabutb MHrMbupoBaHne ue- qu COOH
pe3 M3MeHeHue KOHLeHTpauum cybcTpa- I
Hp Hp
Ta. f
COOH COOH
HaanlMep, CykumHat ManoHar

1. KOHKypeHTHOe B3aumogeuncTeme

3TaHona u MeTaHona 3a akTUBHbIN LUEeHTp co0-

00"
ankoronbAernaporeHasbi. cﬁ: CyruunsT- L, § cyxuunar-
2. HrmbupoBaHue cykumMHaTaernapo- o Aeruaporenasa 2 ) meruaporenasa
reHasbl ManoHOBOW KUCMOTOW, CTPYKTypa 00 coo

KOTOPOM CXOXa CO CTPYyKTypoun cybcTpa-
Ta 3T0ro hepMeHTa — AHTApPHOM KUCNOTHI.

HEKOHKYPEHTHOE WHIMBUPOBAHWUE

[aHHbIN BMAO UHIMOMPOBAHUS CBSI3aH C NPUCOeaNHEHNEM MHIMBUTOpPa HE B aKTUBHOM
LleHTpe, a B APYroM MecTe MONEKY bI.

Hanpumep, cuHunbHas kucnota (UMaHuabl) CBA3bIBAETCA C reMOBbIM xenes3om dep-
MEHTOB AbIXaTeNbHON Lenu.

MCMNOJIb3OBAHWUE ®PEPMEHTOB
M X AHTUBUTOPOB B MEOAUWUWHE

Ncnonb3oBaHne hepMeHTOB B MEANLIMHE MPOUCXOANT MO TPEM HanpaBNeHUSIM:
e 3H3MMOAMArHocTuka
e 3H3MMOTEpanus
e MPUMEHEHNE NHIMOUTOPOB (HEPMEHTOB

QH3NMOOUATHOCTUKA

OH3MMOOnarHocTnka — 370 UccnegoBaHWe akTMBHOCTU (PEpPMEHTOB fina3Mbl KPOBW,
MOYM, CIIOHbI C LIENbI0O ANArHOCTUKN TEX UNKN UHbIX 3abonesaHui. [lpumepomM MOXeT cny-
XUTb (PepMeHT nakrtaTaermgporeHasa, ornpeferieHMe ero akTMBHOCTU B MNnasMe KpoBu
HeobxoaumMo npu 3aboneBaHusx cepaua, nevyeHn, CKeneTHOM MyCcKynaTypbl. YBenuyeHue
aKTMBHOCTM amMunasbl Nna3mMbl KPOBM M MOYM HabnogaeTcs npu BocnanuTenbHbIX NPo-
ueccax B NOMXKenyago4YHOW U CIIOHHLIX Xenesax. MHdapkT Muokapaa conpoBoXaaeTtcs
yBenuM4YeHneM akTUBHOCTU JlakTaTaernaporeHasbl, KpeaTUHKUHa3bl, acnapTtatamu-
HOTpaHcdepasbl,
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OQH3UMOTEPANUA

OH3uMoTepanna — 3TO MCMNOSb3oBaHWe (EPMEHTOB B KadeCTBE J1IeKapCTBEHHbIX
CcpencTB.

CambiMn pacrnpocTpaHeHHbIMU (pepMeHTaTMBHbIMU MpenapataMmy  SBASTCA KOM-
nnekcol pepMeHTOB Xenyao4Ho-KuwWeyYHoro Tpakta (®ectan, NaH3anHopm opTte, Me-
3uMm ¢opTe, DH3UCTan M T.M.), UCNOMb3yEMbIE AN 3aMECTUTENbHON Tepanun Npu Hapy-
LUEHNSX NnepeBapuBaHns BeLLecTB.

TkaHeBOW (bepMeHT rumanypoHupgasa MCrnosib3yeTca opraHusmMomMm nnd obpatmmoro
N3MEHEHNS NPOHULLAEMOCTN MEXKINETOYHOro BellecTBa. JlekapcTBeHHyo oopmy rmanypo-
HMAasbl — NMAasy — BBOAAT ANSA pasmsaryeHms pybuoBs, NosiBNEHMS NOLABUXKHOCTM B CyCTa-
Bax, paccacbliBaHusi reMaToM.

LuToxpom ¢ — dbepMeHT, y4yacTBYHOLMMA B NMpoueccax TKaHeBOro AbixaHus. Ero uc-
NONb3YKT MPU acPUKCUM HOBOPOXAEHHbIX, aCTMaTUYECKUX COCTOAHUAX, CEPOEYHON He-
AO0CTaTOYHOCTH, pasnnyHbIX Buaax renatura u 1.n.

PnboHykneasa n ge3okCMpuboHyKreasa MCrnosb3yTCa Npu BUPYCHbIX MHAEKLUSX,
NPWY HAHECEHUU Ha paHy Pas3XwKaroT rHOW, NPU UHransunsax yMeHbLUaT BA3KOCTb Crn3u,
AenonMMepusyoT BA3KYIO U NYCTY0 MOKPOTY.

KonnareHa3sy npuMMeHSOT ANsi YCKOPEHNSA OTTOPXKEHUS HEKPOTU3UPOBAHHBLIX TKaHEMN,
O5151 O4UCTKM TPOPNYECKNX A3B.

MCNONb3OBAHUE UHTUBENTOPOB ®EPMEHTOB

MHrubuntopbl npoteas (KoHTpukan, OpAoOKC) NPUMEHAOTCA Npu NaHKkpeaTuTax — Co-
CTOSIHUAX, KOrda NPOUCXOANUT akTUBMPOBAHME NULLEBAPUTENBHbIX (PEPMEHTOB B NMPOTOKAX
N KNneTkax NoaXenygo4yHON XKenesbl.

MHrubuntopbl xonuHacTepasbl ((PU3OCTUIMUH, NPO3EPUH) NPUBOAAT K HAKOMNSEHMUIO
HenpomeguaTopa aueTUnXofiMHa B CMHancax M UCNOSb3yKTCs NpUM MUACTEHMMU, OBUra-
TeNbHbIX U YYBCTBUTENbHbIX HAPYLUEHUAX NPU HEBPUTAX, PAaUKynMTax, NCUXOreHHOW NM-
NOTEHLMMW.

lMpenapaTbl, cogepxalme UHrMouTOopbl MOHOaMMUHOKcuaasbl (Hakom, Mapgonap),
MCMOMb3YTCA MNPU CHWXKEHUM BbIPaboTkM HempomeguaTtopoB kaTexonamumHos B LIHC
(napkmMHcoHuam). MNogaeneHne akTMBHOCTU MOHOAMUHOOKCMAA3bl (pa3pyLuatoLen KaTexo-
NaMWHbI) COXpaHSIET HOpMaribHYO Nepeaady CUrHasnoB B HEPBHOW CUCTEME.

Becbma LWMPOKO MCNONb3ylOTCA B HAcTosiLLee BPeEMST MHIMOUTOPblI aHrMMOTEH3WH-
npeBpawarwwero ¢gepmenta (Kantonpun, SHananpun u T.N.) — aHTUTMNEPTEH3NBHOE
cpeacTtBo. OHM BbI3bIBAKOT pacluMpeHne nepugepmnyeckmx cocyqoB, yMEHbLUEHME Harpy3-
KM Ha MUOKapa, CHWXEHNE apTepranbHOro AaBneHns

KNACCUODUKALUUNA PEPMEHTOB

B 1961 r B MockBe V MexayHapoaHbii BUOXMMUYECKUIA COHO3 MPUHS COBPEMEHHYHO
Krnaccudukaumio pepmMeHTOB.
B cooTBeTcTBUM C 3TON KNaccudmkaumnen sce epMeHTbl AENATCA:
e Ha Knaccbl — M0 TUMy KaTanMsanpyemMmon peakuuu,
e KaXAblW Krnacc nogpasfgenserca Ha noAKnaccbl — Mo NpUpoae atakyemMon Xmumude-
CKOW rpynnbil,
e MoOAKNacchl AensaTca Ha nognoAknacchbl — MO xapakTepy aTtakyemMou CBSA3U UK Mo
npupoae akuenTopa.
BblgenstoTt 6 knaccoB pepmMeHTOB
|. OkcupopenykTasbl, |1. TpaHcdepasbl, |11. Tnaponasbl, |V. Jlnasel, V. U3omepa-
3bl, VI. Jlurasnl
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Kaxgomy dpepMeHTy npucBavBaeTcs YeTblpex3Hau-

HbI NOPAOKOBbLIA HOMEP: XX XX
Hanpumep, ankoronbAernaporeHasa MMeeT HOMep Pl \

K® 1.1.1.1. — aT0 okcugopenykrasa, gencrsyet Ha OH- Kheon I —

rpynny aoHopa ¢ HALl B kayecTBe akuentopa C nepsbiM Momknacc Mopnopknace ~ HOMEP

nopsaKkoBbIM HOMEPOM B CBOEM MNOAMNOAKNAcce; nakrar-
aerngporeHasa — KO 1.1.1.27.

3HaHUe HeKomopbIX NPUHYUNOE
3aMeHsiem 3HaHuUe MHo2ux ¢pakmoe

HOMEHKITATYPA ®EPMEHTOB

1. TpuBManbLHoe HasBaHWe — Ha3BaHWe, CroXuMBLLEECS UcTopuyeckn. Hanpumep, nen-
CWH, TPUMNCWH,

2. K HasBaHuo cybecTpaTta gobaBnaeTcs OKOHYaHue «—asa» — ypeasa, amunasa, nina-
3a.

3. CuctemaTtumyeckoe Ha3BaHWe — COrfacHO COBPEMEHHOM Krnaccugukaumnm

| KhnAcCc. OKCUOOPEOYKTAS3bDI.

®depMeHTbl KaTanuanpyloT OKUCITMTENbHO-BOCCTAHOBUTESNbHbIE peakuun, nexawue B
ocHoBe Buonorudeckoro okucnexusi. Knacc HacunteiBaeT 22 nogknacca. KogpepmeHtamum
atoro knacca ssensaTtca HAL, HAO®, ®AL, PMH, yOUXMHOH, rnyTaTUOH, NMNoeBasl Ku-
cnora.

[lononHeHue

Hanpumep, 6 nodknaccel eblOesnstomcs epynnbl pepmeHmos, oelcm-
gyrowue Ha CH-OH-epynny OoHopos(1.1), Ha CH-CH-2pynny OoHopos
(1.3.), Ha CH-NH2-2pynny doHopos (1.4.), Ha eem-codepxawjue OOHOPbI
(1.9.), Ha nepokcud sodopoda 8 kayecmee akuyenmopa (1.11.: Hanpumep,
kamana3sa (K® 1.11.1.6), nepokcudasa (K® 1.11.1.7).

Ha nodnodknaccel deneHue rpou3eodumcs 8 3asucumMocmu om akuer-
mopa — HAO+ unu HAQ®O+ (1.1.1., 1.2.1., 1.3.1., 1.4.1.), ducynbgbudbi
(1.2.4.), kucriopod (1.3.3.)

HaseaHue obpasyemcsi:

AOHOP 3NEKTPOHOB + aKLENTOpP 3MEKTPOHOB + OKCMAopeayKTasa
Mpumep: Ankoronb:HA[l-okcnaopeaykrasa

HAL  HAOH

CHC’I’EMEITM‘-IEC KOE2 Ha3BaHwe
H
/ Ankorone:HAL-okcupopenykrasa
CH—OH 4&, ¢=o AR-oxciaopeny
PabGouee HassaHue
CH3 CH3 Hee HasBaHw
v Fa— Ankorons-gerugporeHasa

Knacc: 1. Okcugopenykrasbl

Mopknacc: 1.1. encreytowme Ha CH-OH-rpynny AgoHOpoB
Moanoaknacc: 1.1.1. c HAQ+ vnn HAJ®+ B kayecTBe akuenTopa
KnaccudgmkaumoHHbin Homep: KO 1.1.1.1.



13

Il KNACC. TPAHC®EPAS3HI.

KaTanmsnpyloT peakuuun nepeHoca pasnuyHbIX rpynn oT ogHOro cyberparta (goHop) K
Apyromy (akuenTop), y4acTBYIOT B peakLMsax B3aMMonpeBpalleHuin pasfnnyHbiX BeLecTs,
06e3BpexnBaHns NPUPOAHBIX N YyXXEPOAHbIX coeanHeHnn. KodbepmeHTaMmm ABNSOTCA Nn-
pugokcanbdocdart, koaH3num A, TTOK, metunkobanamuH. Knacc nogpasgensierca Ha 9
NOAKNAaccoB B 3aBMCUMOCTM OT CTPOEHUS NEPEHOCUMbBIX UMW Fpynn.

[lononHeHue

Hanpumep, e nodknaccel ebi0enssromcs epynbl hepMeHmos, rnepeHocs-
wue 0O0HoyariepoOHble bpasmeHmsbl (2.1.), anbOe2udHble unu Kemoo-
cmamku (2.2.), auunbHble ocmamku (2.3.), azomcoodepxawue apynnbl
(2.6.), pocpocodepxxawue epynnbl (2.7.)

Ha nodnodknaccel denieHue rnpou3eooumcs 8 3agucumocmu om euoda rie-

peHocumoul epynnbl — memun (2.1.1.), kapbokcumemurn unu ¢hopmur
(2.1.2.), amuHoepynnbi (2.6.1.).

HaszeaHue obpa3syemcs:

AOHOP rpynnbl + akuenTop rpynnbl + rpynna + TpaHcdepasa
Mpumep: PpykTo30-6-chocchaT:ATP-chpocdoTpaHchepasa

®—0—CH2 CHo—OH ST AQ® ®—0—CH20 CH2—0—® CucTematnyeckoe HaseaHue
: t H ®pyxroz0-6-pocar:ATP-dpocgo-TpaHcdepasa
PaGouee HaseaHne
H H ®
M®pykToso-6-thocdar MdpykTo30-1,6-gudoctar ocPoppyKTO-KuHa3a

Knacc: 2. TpaHcgepasbl

Mopknacc: 2.7. [NepeHocswume gpocopcoaepaLyme rpynnbis
Moanoaknacc: 2.7.1. Co cnMpToOBOM rpynnon B Ka4ecTBe akuenTopa
KnaccudgpumkaumoHHbin Homep: KO 2.7.1.11.

Il KnACCc. TMQPONA3DI.

M'maponasbl — depMEeHTbI, OCYLLLECTBASOWME Pa3pbiB BHYTPUMOSEKYNAPHbLIX CBA3EN B
cybctpaTte (3a uckniodeHnem C-C cBdAsen) nyteM npucoeanHeHus anemenTtoB HoO. noa-
pasgensietca Ha 13 nogknaccoB. BeBuay CnoXHOCTM MHOrMx cybGeTpaTtoB y psaa doepMeH-
TOB COXpaHeHbl TpUBMarbHble Ha3BaHUA: NENCUH, TPUNCUH. KohepMeHTbI OTCYTCTBYHOT.

'Maponasbl cOCpeaoToYeHbl B OCHOBHOM B XXENMyAOYHO-KULLIEYHOM TpakTe U B JIM30COo-

Max KrneTok TkaHen. OcyLLecTBNSIOT pacna Makpomoriekyn, obpasys nerko agcopbupye-
Mbl€ MOHOMeEpbI.

[lononHeHue

Hanpumep, e nodknaccel ebldesnisstomcs epynnbl pepmeHmos, Oelcm-
gyrouue Ha crioxHble aghupbl (3.1.), Ha npocmsbie agpupsk! (3.3.), Ha ner-
muosl (3.4.), Ha yanepoo-yarnepoOHsbie cesa3u (3.7.).

Cpedu nodnodknaccos ebidensanm audpornasbl KapbOHO8bIX KUCIOM
(3.1.1.), 2udponasbi pocghomoHoapupos (3.1.3.).

HaseaHue obpasyemcsi:

rMaponunsyeMblii cybeTpaT + otaensiemas rpynna + rugpornasa
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Mpumep: AueTUnNXonuH:aueTun-rugponasa

CH3
|+
HgC—I*II—CHg Ho0
OH
GH2 A_, Hgc—cZ
i ®
H3C—C—0

ALETUNXONUH Auetart

Knacc: 3. ['vagponassbl

XonuH

Mopknacc: 3.1. [lencTBytowme Ha CroXHble adunpbl
Moanoaknacc: 3.1.1. Tmaponasbl KapOOHOBbLIE KUCIOTbI
KnaccudgumkaumoHHbin Homep: KO 3.1.1.7.

CucteMatu4eckoe HaseaHue
AueTunxonuH:aueTun-rugponasa
PabBovee HaseaHue

AyerunxonuHacrtepasa

IV KnAcc. JInA3bI.

JInasel — dpepMeHThI, kKaTanuaunpytowme paspoie C—-0O, C-C, C—N un gpyrux ceasen, a
Takke obpaTumMmble peakumn OTLLENNEHUS PasfnU4YHbIX rpynn cybCcTpaTtoB He rmaponuTm-
4yeckuM nyTeM. BblgensawT 7 nogkrnaccoB. OTU peakuun conpoBoxaarTcs obpasoBaHnem
OBOVHOW CBA3WN UNU NPUCOEUHEHNEM TPYNN K MEeCTY ABOMHOWN cBA3U. Knacc HacuuTbiBaeT
okono 230 dpepmeHTOB. JInasbl — CrnoXHble PepMeEHTbI.

[ononHeHue

Hanpumep, 8 nodknacckl ebidensaomces ¢hepmeHmsl, delicmeyrouue Ha
yenepod-yanepodHble cesa3u (4.1.), yenepoO-kKucriopodHble cesdu (4.2.),

yenepod-a3omHsbie ces3u (4.3.).

Cpedu nodnodknaccos ebidensiom kapbokcunasbl (4.1.1.), eudponuasbi

4.2.1.).

Ha3zeaHue obpa3syemcs:

paclennsaembin cybeTpaT + oTaensemas rpynna + nuasa
MNHorpa Ha3sBaHue gaeTcsd no oopaTHOM peakuum:

NMPOAYKT peakuunn + CUHTa3a

Mpumep: MNcTAnH:kKapbokcu-nuasa

co,
NH

CH—CH
Loon ZT\

MMcTrauH

Mupugokcansgocgar

Knacc: 4. Jlnasbl

Mopknacc: 4.1. Yrnepoa-yrnepoa-nuasbl

Moanoaknacc: 4.1.1.Kapbokcunasbl

CH CH2T\

J:OOH

FuctammH

KnaccudgpukaumoHHbin Homep: KO 4.1.1.22

Cucrematndeckoe HaspaHue
Fucruguu:kapbokcu-nuasa
PaGo4ee HassaHwe
Fucruaun-gexap6okcunasa

V KnAcc. U3SOMEPA3BI

M3omepasbl — hepMeHTbl, KaTanuampyrowme n3omMepHble npespalleHmst B npegenax
ogHon monekynbl. BeigenstoT 6 nogknaccoB. Knacc HacuuThiBaeT 6onee 80 hepmeHTOB.
M3omepasbl — crioxHble hepmeHTbl. K nx kodepmeHTaM OTHOCATCH nupuaokcanesble,
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Ae3okcnageHo3nHkobanamuH, nentugHele (rNyTaTuoH), oocdaTbl MOHOCaxapugos (rnto-
K030-1,6-andocdat) n ap.

[lononHeHue

Hanpumep, 6 nodknacc 5.1. ebidenisromes pauemasbl U 3numepasbl, 8

rnodknacc 5.2. — yuc-mpaHc-usomepasbl, 5.3. — 8HyMPUMOEKYSPHbLIE
oKkcudopedyKmassl.

Cpedu nodnodknaccos ebidesisitom Oelicmsyrowue Ha aMUuHOKUCIOMbI U

ux rpouseooHsbie (5.1.1.), Ha yaneeodbl u ux npoussodHsie (5.1.3.), nepe-
mewarwue C=C-ces3u (5.3.3.).

Ha3zeaHue obpa3syemcs:

cybeTpat + peakums
Mpumep: Muuepon-3-poccar-n3omepasa

COOH COOH Cuctemarnyeckoe HaspaHue
tH—OH  ———p t!:-0—® nuyepon-3-gocpar-usomepasa
éH2—0—® CHo—0OH Pabouee HaszpaHue

3-thocthornuuepar 2-thocthornuuepar docpornuyepar-myrasa

Knacc: 5. 1somepassbl

Mopknacc: 5.4. BHyTpumonekynspHble TpaHcepasbl
Moanoaknacc: 5.4.2. docgoTpaHchepasbl
KnacudukaumoHHbin Homep: KO 5.4.2.1.

VI KnAcc. JINrA3bl

Nurasel (cnHTeTasbl) — EepMeHTbI, KaTanuampyrowme npucoeanHeHne apyr K apyry
ABYX MOJSiEKynl € MCMONb30BaHUEM 3HEpPruM BbICOKOIHepreTuveckux csssen ATOD

(vnn gpyrux makpoaproB). Jlurasbl — crnoxHble pepmeHTbl. OHU copgepkaT HykneoTug-
Hble, BUoTMHOBbLIE (BUTaMUH H), dponmesbie kodhepMeHThl. BbigensoT 6 nogknaccos.
[lononHeHue

Hanpumep, nodknaccel ebidensitomcesi rno eudy obpasyemol ces3u: yarne-
pod-kucriopod (6.1.), yanepod-cepa (6.2.), yenepod-azom (6.3.), yenepoo-
yenepod (6.4.).

Cpedu nodnodknaccos 8bI0esIsrom CUHmMe3upyruwue coeduHeHUs murna
kucrnioma-muon (6.2.1.), amudbi (6.3.1.).

HaszeaHue obpa3syemcs:

e cybcTpaTt 1 + cybeTpar 2 + nurasa
Mpumep: MupyBaTt:Kapbokcu-nurasa

CO2 COOH
COOH BUOTUH é 5 CuctemaTtnueckoe HaseaHue
c=0 ] - ﬂnpysar:xapﬁo«cn-nurasa
CH
CH3 | 2 Pabouee HazeaHue
AT® COOH
AND + @ Mupysar-kap6okcunasa
Mupyear Okcanoauertar

Knacc: 6. Jlurassbl
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Moaknacc: 6.4. O6pasytoLne CBS3M yrnepoa-yrnepon
Mopanopaknacc: 6.3.1. (cywecTByeT TOMNbKO OANH NOgNoAKAacc)
KnaccudgumkaumoHHbin Homep: KO 6.4.1.1.
® TPOAYKT + CUHTEeTa3a
Mpumep: MNyTamMuH-cuHTETa3a

NH3
';‘Hz NHo
H NH
CH—CHao— CHg—c’o CH—CHo—CHa— c\(g 2 Cuctemartndeckoe HaspaHue
éoon Yo A éoou Fnyramun-cunterasa
AR®+ & H20 rnyTamuH

MmytamuHoBas kKwcnota

Knacc: 6, Jlurasbl

Moaknacc: 6.3. O6pasyowme cBa3mn yrnepos-asot
Mopgnoaknacc: 6.3.1. AMmna-cuHTETa3bl
KnaccudumkaumoHHbin Homep: KO 6.3.1.2.
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Ферменты
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Основу всех жизненных процессов составляют тысячи химических реакций, катализируемых ферментами. Значение ферментов точно и образно определил И.П.Павлов, назвав их «возбудителями жизни». Нарушения в работе ферментов приводит к возникновению заболеваний, многие из которых приводят к смерти (фенилкетонурия, гликогенозы, галактоземия, тирозинемия) или существенному снижению качества жизни (дислипопротеинемии, гемофилии).


По своей функции ферменты являются биологическими катализаторами. Известно, что для осуществления химической реакции необходимо, чтобы реагирующие вещества имели суммарную энергию выше, чем энергетический барьер реакции. Для этого можно либо увеличить энергию молекул, например нагреванием, облучением, повышением давления, либо снизить требуемые затраты энергии (энергетический барьер). Для характеристики величины энергетического барьера Аррениус ввел  понятие энергии активации.


Сущность действия ферментов, так же, как неорганических катализаторов заключается:


1) в активации молекул реагирующих веществ 


2) в разбиении реакции на несколько этапов, энергетический барьер каждого из которых ниже такового исходной реакции.


N.B. Однако энергетически невозможные реакции ферменты катализировать не будут, они ускоряют только те реакции, которые могут идти самопроизвольно в данных условиях.


Этапы ферментативного катализа


1. Присоединение субстрата к ферменту


2. [image: image3.jpg]E-A-B




Преобразование фермент-субстратного комплекса в один или несколько переходных комплексов в одну или несколько стадий. 

3. Отделение конечных продуктов от фермента.


Механизмы катализа


		1. Кислотно-основной катализ – в активном центре фермента находятся группы специфичных аминокислотных остатков, которые являются хорошими донорами или акцепторами протонов. Такие группы представляют собой мощные катализаторы многих органических реакций.

		

		Доноры

		Акцепторы



		

		

		–СООН


–NH3+

–SH

		–СОО–

–NH2

–S–



		

		

		

		





2. Ковалентный катализ – ферменты реагируют со своими субстратами, образуя очень нестабильные, ковалентно связанные, фермент-субстратные комплексы, из которых в ходе последовательных реакций образуются продукты.

Сходство и отличия ферментов и 
неорганических катализаторов


		Сходство

		Отличия



		1) Катализируют только энергетически возможные реакции


2) Не изменяют направления реакции


3) Ускоряют наступление равновесия реакции, но не сдвигают его


4) Не расходуются в процессе реакции

		1) Скорость ферментативной реакции намного выше


2) Высокая специфичность


3) Мягкие условия работы (внутриклеточные)


4) Возможность регулирования скорости реакции


5) Скорость ферментативной реакции пропорциональна количеству фермента





Дополнение


Ускорение реакций может быть весьма значительным:


Если скорость восстановления Н2О2 без катализатора принять за единицу, то в присутствии платиновой черни скорость реакции увеличивается в 2×104 раза, а энергия активации снижается с 18 до 12 ккал/моль. В присутствии фермента каталазы скорость реакции возрастает в 2×1011 раза с энергией активации 2 ккал/моль.


Строение ферментов


Давно выяснено, что все ферменты являются белками и обладают всеми свойствами белков. Подобно белкам они делятся на простые и сложные.


Простые состоят только из аминокислот – пепсин, трипсин, лизоцим.


Сложные ферменты имеют в своем составе белковую часть, состоящую из аминокислот – апофермент, и небелковую часть – кофактор. Кофактор может называться коферментом, если он легко отделяется от апобелка, или простетической группой, если он связан с белком прочно. 
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N.B. Для осуществления катализа необходим комплекс апобелка и кофактора, по отдельности они катализ осуществить не могут.


В составе апофермента выделяют несколько участков, выполняющих различную функцию.


1. Активный центр – комбинация аминокислотных остатков, обеспечивающая непосредственное связывание с молекулой субстрата и осуществляющая катализ. Аминокислотные радикалы в активном центре могут находиться в любом сочетании. При разворачивании пептидной цепи аминокислоты активного центра могут значительно удаляться друг от друга. 

У  сложных ферментов в активном центре обязательно расположены функциональные группы кофактора.


В свою очередь в активном центре выделяют два участка:


· Якорный (или контактный, или связывающий) – отвечает за связывание и ориентацию субстрата в активном центре


· Каталитический – отвечает непосредственно за осуществление реакции.


2. Аллостерический центр (allos - чужой) – регуляторный центр, пространственно отделен от активного, имеется не у всех ферментов и осуществляет регуляцию активности фермента. Связывание с ним какой-либо молекулы, называемой эффектором, модулятором, регулятором, активатором или ингибитором, вызывает изменение  конфигурации белка и, как следствие, скорости ферментативной реакции. В качестве такого регулятора чаще всего выступает продукт данной реакции или одной из последующих реакции. 


Принципы количественного определения активности ферментов


1. Активность фермента выражается в скорости накопления продукта или скорости убыли субстрата в пересчете на количество материала, содержащего фермент.
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Например, известно, что 1 г пепсина расщепляет 50 кг яичного белка за один час. Таким образом, его активность составит 50 кг/час×г фермента. 


При исследовании сыворотки крови установлено, что активность амилазы составила 30 мг/с×л. Это значит, что при добавлении 0,1 мл сыворотки к раствору крахмала за 15 мин (метод Каравея) расщепляется 2,7 мг крахмала.

На занятиях в качественных реакциях активность амилазы можно исследовать и по количеству образованной глюкозы, при этом появляется красное окрашивание в реакции Фелинга.


2. Создание стандартных условий, чтобы можно было сравнивать результаты полученные в разных лабораториях – t=25°С и оптимальная рН;


3. Избыток субстрата, чтобы работали все имеющиеся молекулы фермента;

Свойства ферментов


1. Зависимость от температуры
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Закон о повышении скорости реакции в 2 раза при повышении температуры на 10°С справедлив и для ферментативных реакций, но только в пределах 55-60°С, т.е. в значениях для денатурации белков. Наряду с этим имеются ферменты некоторых микроорганизмов, которые существуют в воде горячих источников. 

Ферменты могут быть очень чувствительны к изменению температуры:


– у сиамских кошек мордочка, кончики ушей, хвоста, лапок черного цвета. В этих областях температура всего на 0,5°С ниже, чем в центральных областях тела. Но это позволяет работать ферменту, образующему пигмент в волосяных луковицах. При малейшем повышении температуры фермент инактивируется.


– обратный случай: при понижении температуры окружающего воздуха у зайца-беляка пигмент-образующий фермент инактивируется и заяц получает белую шубку.


– противовирусный белок интерферон начинает синтезироваться в клетках только при достижении температуры тела 38°С


При понижении температуры активность ферментов понижается, но не исчезает совсем. Примером может служить зимняя спячка некоторых животных (суслики, ежи), температура тела которых снижается до 3-5°С. Это свойство также используют в хирургической практике при проведении операций на грудной полости, когда больного подвергают охлаждению до 22°С.


2. Зависимость от рН.
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Для каждого фермента существует определенный узкий интервал рН среды, который является оптимальным для проявления его высшей активности. Объясняется это наличием тех или иных аминокислот в структуре фермента, заряд которых изменяется при изменении рН. Изменение ионизации приводит к изменению конформации молекулы, и следовательно, субстрат не связывается с активным центром. 

Дополнение 


К примеру, оптимальные значения рН для пепсина 1,5-2,5, трипсина 8,0-8,5, амилазы слюны 6,8-7,4, аргиназы 9,8, кислой фосфатазы 4,5‑5,0, сукцинатдегидрогеназы 9,0.


3. Зависимость от концентрации субстрата


[image: image7.jpg]GA

Be3 pepmeHTa

Bakr [ - - - -«
C ¢pepmeHTOM

EMCX - "

EKOH - "

»
>

Xopa peakuuu




Наблюдается эффект насыщения, т.е состояние когда все молекулы фермента взаимодействуют с молекулами субстрата. При дальнейшем увеличении концентрации субстрата между ними возникает конкуренция за активный центр. 

4. Зависимость от концентрации фермента


При увеличении количества молекул фермента  скорость реакции возрастает непрерывно и прямо пропорционально количеству фермента

5. Специфичность

Основана на строгой комплементарности структуры субстрата и активного центра. 
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Стереоспецифичность – катализ только одного из стереоизомеров (аспартаза):


– специфичность к L- или D-аминокислотам,


– специфичность к цис- и транс-изомерам. 
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Абсолютная специфичность – катализ только одного вещества (уреаза): 

· Групповая специфичность – субстраты с общими структурными особенностями, наличие определенной связи или химической группы:


– наличие пептидной связи: 1) пепсин катализирует разрыв пептидной связи, образованной ароматическими аминокислотами, 2) бактериальный фермент субтилизин специфичен к пептидной связи независимо от строения образующих ее аминокислот, 3) тромбин расщепляет пептидную связь только между аргинином и глицином.

– фосфоэфирная связь  расщепляется фосфатазой независимо от веществ ее образующих.


– алкогольдегидрогеназа окисляет до альдегидов одноатомные спирты (этанол, метанол, пропанол), т.е. она определяет одинокую ОН-группу.


· Относительная групповая специфичность – превращение субстратов с некоторыми общими признаками: цитохром Р450 окисляет только гидрофобные вещества, коих насчитывается около 7000.

Механизмы специфичности
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В общем виде все сводится к комплементарному взаимодействию фермента и субстрата. При этом функциональные группы субстрата взаимодействуют с соответствующими им функциональными группами фермента.


1. Гипотеза Фишера (модель «жесткой матрицы», «ключ-замок») – хорошо объясняет абсолютную специфичность, но не групповую. 

2. Гипотеза Кошланда (модель «индуцированного соответствия», «рука-перчатка») – подразумевает гибкость активного центра. Присоединение субстрата к якорному участку вызывает изменение конфигурации каталитического центра таким образом, чтобы его форма соответствовала форме субстрата.  

Типы ферментативных реакций
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1. Тип «пинг-понг». Примером являются реакции трансаминирования. 
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2. Тип последовательных реакций 
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3. Тип случайных взаимодействий 

Регуляция активности ферментов


1. Изменение количества фермента – в результате увеличения или снижения синтеза:


· исчезновение пищеварительных ферментов при длительном голодании и их появление в восстановительный период,


· при беременности и родах в молочной железе активируется синтез фермента лактозосинтазы, 


· этанол, барбитураты стимулируют синтез «своего» изофермента цитохрома Р450 в печени, который обезвреживает спирт.


[image: image14.jpg]A+B «<— C+D




2. Изменение концентрации субстрата (закон действия масс) – увеличение количества одного из субстратов сдвигает равновесие реакции и начинает реакцию.

Например, для цикла трикарбоновых кислот таким субстратом является оксалоацетат.


3. Компартментализация – сосредоточение ферментов и их субстратов в одном компартменте (одной органелле) – в эндоплазматическом ретикулуме, митохондриях, лизосомах.


Например, (-окисление жирных кислот протекает в митохондриях, синтез белка – в рибосомах.
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4. Ограниченный протеолиз проферментов – синтез ферментов осуществляется в виде предшественника (трипсиноген, пепсиноген, фибриноген), который при поступлении в нужное место активируется через отщепление от него одного или нескольких пептидных фрагментов. 

Секреция ряда ферментов за пределы клетки в неактивном состоянии позволяет предохранить клетки от повреждения (пищеварительные ферменты) или сохранить белок до наступления определенного момента (фибриноген). 
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5. Наличие изоферментов.  Изоферменты – это молекулярные формы одного итого же фермента, возникшие в результате небольших генетических различий в первичной структуре фермента. Различные изоферменты определяют скорость и направление реакции благодаря разному сродству к субстрату. 
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Например, существует пять изоферментов лактатдегидрогеназы, фермента, участвующего в обмене глюкозы. Лактатдегидрогеназа-1 присутствует в миокарде, обладает высоким сродством к молочной кислоте,  лактатдегидрогеназа-5 – находится в печени и скелетных мышцах, обладает низким сродством к лактату. Благодаря этому, в скелетных мышцах  часть энергии, особенно в бескислородных условиях, образуется при превращении глюкозы через пируват в лактат. Миокард может использовать для получения энергии молочную кислоту, захватываемую из крови, но только в аэробных условиях.


Дополнение


В отсутствие кислорода пировиноградная кислота накапливается в сердечной мышце, т.к. в воду и углекислый газ превратиться не может, и лактатдегидрогеназа 1 не позволяет ей эффективно превращаться в лактат. В результате токсичный пируват начинает повреждать внутриклеточные структуры и сердечная клетка погибает, развивается инфаркт миокарда. В скелетном мышечном волокне при отсутствии кислорода пируват превращается в молочную кислоту, которая быстро выводится из клетки. Мышца, хоть и не в состоянии работать долго в таких условиях, сохраняет жизнеспособность.
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6. Формирование мультиферментных комплексов – комплекс нескольких ферментов, осуществляющих ряд последовательных реакций. Благодаря таким комплексам значительно ускоряется скорость превращения молекул. 

Например, пируватдегидрогеназный комплекс, (‑кетоглутаратдегидрогеназный комплекс, комплекс под названием пальмитатсинтаза.
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7. Ковалентная (химическая) модификация – обратимое присоединение или отщепление определенной группы, благодаря которому изменяется активность фермента. Чаще всего такой группой является фосфорная кислота, реже метильные и ацетильные группы. Фосфорилирование фермента происходит по остаткам серина, треонина, тирозина. 

Разные ферменты могут быть активны как в фосфорилированном, так и в нефосфорилированном состоянии. Например, гликогенфосфорилаза и гликогенсинтаза. [image: image20.jpg]miokosa
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8. Аллостерическая регуляция
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Аллостерические ферменты построены из двух и более субъединиц: часть субъединиц формирует каталитический центр, другая часть является регуляторной. Присоединение эффектора к регуляторной части  изменяет конформацию белка и активность каталитической субъединицы. В качестве эффектора обычно выступает продукт данной или последующих реакций, но может быть субстрат реакции или иное вещество (например, цАМФ для протеинкиназы). Аллостерическими ферментами часто являются ферменты, стоящие в начале метаболических путей и от их активности зависит течение многих последующих реакций.
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 Например, фосфофруктокиназа регулируется НАД, лимонной кислотой, АТФ, фруктозо-1,6-дифосфатом, АДФ, АМФ. 

Ингибирование  ферментов


Ингибитор – это вещество, вызывающее специфичное снижение активности фермента. Таким образом, неорганические кислоты, тяжелые металлы ингибиторами не являются, а являются инактиваторами, т.к. неспецифично снижают активность ферментов.

По прочности связывания фермента с ингибитором ингибирование бывает обратимым и необратимым.


По отношению ингибитора к активному центру фермента ингибирование делят на конкурентное и неконкурентное.


Необратимое  ингибирование


При необратимом ингибировании происходит связывание или разрушение функциональных групп фермента, необходимых для проявления его активности.
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Например: ингибирование ацетилхолинэстеразы в нервных синапсах предотвращает разрушение ацетилхолина в синаптической щели, в результате чего отсутствует дальнейшая передача сигнала по нерву. Вещество диизопропилфторфосфат (ДФФ) прочно и необратимо связывается с гидроксигруппой серина в активном центре фермента. ДФФ относится к нервно-паралитическим ядам, на его основе был создан инсектицид «малатион», превращающийся в организме насекомых в ингибитор АХЭ, а в организме животных и человека разрушающийся до безвредных продуктов.


Конкурентное  ингибирование
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При таком виде ингибирования ингибитор по своей структуре похож на субстрат фермента. Поэтому он соперничает с субстратом за с активный центр, что приводит к уменьшению связывания субстрата с ферментом и нарушение его превращения. Особенностью конкурентного ингибирования является возможность усилить или ослабить ингибирование через изменение концентрации субстрата. 

Например, 


1. Конкурентное взаимодействие этанола и метанола за активный центр алкогольдегидрогеназы. 

2. Ингибирование сукцинатдегидрогеназы малоновой кислотой, структура которой схожа со  структурой субстрата этого фермента – янтарной кислоты.


Неконкурентное  ингибирование


Данный вид ингибирования связан с присоединением ингибитора не в активном центре, а в другом месте молекулы.


Например, синильная кислота (цианиды) связывается с гемовым железом ферментов дыхательной цепи.


Использование ферментов 
и их ингибиторов в медицине


Использование ферментов в медицине происходит по трем направлениям:

· энзимодиагностика


· энзимотерапия


· применение ингибиторов ферментов


Энзимодиагностика

Энзимодиагностика – это исследование активности ферментов лпазмы крови, мочи, слюны с целью диагностики тех или иных заболеваний. Примером может служить фермент лактатдегидрогеназа, определение его активности в плазме крови необходимо при заболеваниях сердца, печени, скелетной мускулатуры. Увеличение активности амилазы плазмы крови и мочи наблюдается при воспалительных процессах в поджелудочной и слюнных железах. Инфаркт миокарда сопровождается  увеличением активности лактатдегидрогеназы, креатинкиназы, аспартатаминотрансферазы, 


Энзимотерапия


Энзимотерапия – это использование ферментов в качестве лекарственных средств. 


Самыми распространенными ферментативными препаратами являются комплексы ферментов желудочно-кишечного тракта (Фестал, Панзинорм форте, Мезим форте, Энзистал и т.п.), используемые для заместительной терапии при нарушениях переваривания веществ. 

Тканевой фермент гиалуронидаза используется организмом для обратимого изменения проницаемости иежклеточного вещества. Лекарственную форму гиалуронидазы – лидазу – вводят для размягчения рубцов, появления подвижности в суставах, рассасывания гематом.

Цитохром с – фермент, участвующий в процессах тканевого дыхания. Его используют при асфиксии новорожденных, астматических состояниях, сердечной недостаточности, различных видах гепатита и т.п.

Рибонуклеаза и дезоксирибонуклеаза используются при вирусных инфекциях, при нанесении на рану разжижают гной, при ингаляциях уменьшают вязкость слизи, деполимеризуют вязкую и густую мокроту. 


Коллагеназу применяют для ускорения отторжения некротизированных тканей, для очистки трофических язв.


Использование ингибиторов ферментов


Ингибиторы протеаз (Контрикал, Гордокс) применяются при панкреатитах – состояниях, когда происходит активирование пищеварительных ферментов в протоках и клетках поджелудочной железы.

Ингибиторы холинэстеразы (физостигмин, прозерин) приводят к накоплению нейромедиатора ацетилхолина в синапсах и используются при миастении, двигательных и чувствительных нарушениях при невритах, радикулитах,  психогенной импотенции. 


Препараты, содержащие ингибиторы моноаминоксидазы (Наком, Мадопар), используются при снижении выработки нейромедиаторов катехоламинов в ЦНС (паркинсонизм). Подавление активности моноаминооксидазы (разрушающей катехоламины) сохраняет нормальную передачу сигналов в нервной системе.

Весьма широко используются в настоящее время ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (Каптоприл, Эналаприл и т.п.) – антигипертензивное средство. Они вызывают расширение периферических сосудов, уменьшение нагрузки на миокард, снижение артериального давления

Классификация ферментов


В 1961 г в Москве V Международный биохимический союз принял современную классификацию ферментов.


В соответствии с этой классификацией все ферменты делятся:


· на классы – по типу катализируемой реакции,


· каждый класс подразделяется на подклассы – по природе атакуемой химической группы, 


· подклассы делятся на подподклассы – по характеру атакуемой связи или по природе акцептора.

Выделяют 6 классов ферментов


I. Оксидоредуктазы, II. Трансферазы, III. Гидролазы, IV. Лиазы, V. Изомеразы, VI. Лигазы
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Каждому ферменту присваивается четырехзначный порядковый номер: 

Например, алкогольдегидрогеназа имеет номер КФ 1.1.1.1. – это оксидоредуктаза, действует на ОН-группу донора с НАД в качестве акцептора с первым порядковым номером в своем подподклассе; лактатдегидрогеназа – КФ 1.1.1.27.


Знание некоторых принципов
 заменяет знание многих фактов


Номенклатура ферментов


1. Тривиальное название – название, сложившееся исторически. Например, пепсин, трипсин,


2. К названию субстрата добавляется окончание «–аза» – уреаза, амилаза, липаза.


3. Систематическое название – согласно современной классификации


I класс. Оксидоредуктазы.


Ферменты катализируют окислительно-восстановительные реакции, лежащие в основе биологического окисления. Класс насчитывает 22 подкласса. Коферментами этого класса являются НАД, НАДФ, ФАД, ФМН, убихинон, глутатион, липоевая кислота. 


Дополнение


Например, в подклассы выделяются группы ферментов, действующие на СН-ОН-группу доноров(1.1), на СН‑СН-группу доноров (1.3.), на СН‑NН2‑группу доноров (1.4.), на гем-содержащие доноры (1.9.), на пероксид водорода в качестве акцептора (1.11.: например, каталаза (КФ 1.11.1.6), пероксидаза (КФ 1.11.1.7).


На подподклассы деление производится в зависимости от акцептора – НАД+ или НАДФ+ (1.1.1., 1.2.1., 1.3.1., 1.4.1.), дисульфиды (1.2.4.), кислород (1.3.3.)


Название образуется:


донор электронов + акцептор электронов + оксидоредуктаза
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Пример: Алкоголь:НАД-оксидоредуктаза

Класс: 1. Оксидоредуктазы

Подкласс: 1.1. Действующие на СН-ОН-группу доноров


Подподкласс: 1.1.1. с НАД+ или НАДФ+ в качестве акцептора


Классификационный номер: КФ 1.1.1.1.


II класс. Трансферазы.


Катализируют реакции переноса различных групп от одного субстрата (донор) к другому (акцептор), участвуют в реакциях взаимопревращений различных веществ, обезвреживания природных и чужеродных соединений. Коферментами являются пиридоксальфосфат, коэнзим А, ТГФК, метилкобаламин. Класс подразделяется на 9 подклассов в зависимости от строения переносимых ими групп.


Дополнение


Например, в подклассы выделяются группы ферментов, переносящие одноуглеродные фрагменты (2.1.), альдегидные или кетоостатки (2.2.), ацильные остатки (2.3.), азотсодержащие группы (2.6.), фосфосодержащие группы (2.7.)


На подподклассы деление производится в зависимости от вида переносимой группы – метил (2.1.1.), карбоксиметил или формил (2.1.2.), аминогруппы (2.6.1.).


Название образуется:


донор группы + акцептор группы + группа + трансфераза
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Пример: Фруктозо-6-фосфат:АТФ-фосфотрансфераза

Класс: 2. Трансферазы

Подкласс: 2.7. Переносящие фосфорсодержащие группыв


Подподкласс: 2.7.1. Со спиртовой группой в качестве акцептора 


Классификационный номер: КФ 2.7.1.11.

III класс. Гидролазы.


Гидролазы — ферменты, осуществляющие разрыв внутримолекулярных связей в субстрате (за исключением С-С связей) путем присоединения элементов Н2О. подразделяется на 13 подклассов. Ввиду сложности многих субстратов у ряда ферментов сохранены тривиальные названия: пепсин, трипсин. Коферменты отсутствуют.

Гидролазы сосредоточены в основном в желудочно-кишечном тракте и в лизосомах клеток тканей. Осуществляют распад макромолекул, образуя легко адсорбируемые мономеры.


Дополнение


Например, в подклассы выделяются группы ферментов, действующие на сложные эфиры (3.1.), на простые эфиры (3.3.), на пептиды (3.4.), на углерод-углеродные связи (3.7.).


Среди подподклассов выделяют гидролазы карбоновых кислот (3.1.1.), гидролазы фосфомоноэфиров (3.1.3.).


Название образуется:


гидролизуемый субстрат + отделяемая группа + гидролаза
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Пример: Ацетилхолин:ацетил-гидролаза

Класс: 3. Гидролазы

Подкласс: 3.1. Действующие на сложные эфиры

Подподкласс:  3.1.1. Гидролазы карбоновые кислоты


Классификационный номер: КФ 3.1.1.7. 

IV класс. Лиазы.


Лиазы — ферменты, катализирующие разрыв С–О, С–С, C–N и других связей, а также обратимые реакции отщепления различных групп субстратов не гидролитическим путем. Выделяют 7 подклассов. Эти реакции сопровождаются образованием двойной связи или присоединением групп к месту двойной связи. Класс насчитывает около 230 ферментов. Лиазы — сложные ферменты.


Дополнение


Например, в подклассы выделяются ферменты, действующие на углерод-углеродные связи (4.1.), углерод-кислородные связи (4.2.), углерод-азотные связи (4.3.).


Среди подподклассов выделяют карбоксилазы (4.1.1.), гидролиазы 4.2.1.).


Название образуется:


расщепляемый субстрат + отделяемая группа + лиаза


Иногда название дается по обратной реакции:


продукт реакции + синтаза
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Пример: Гистидин:карбокси-лиаза

Класс: 4. Лиазы

Подкласс: 4.1. Углерод-углерод-лиазы

Подподкласс:  4.1.1.Карбоксилазы


Классификационный номер: КФ 4.1.1.22

V класс. Изомеразы


Изомеразы — ферменты, катализирующие изомерные превращения в пределах одной молекулы. Выделяют 6 подклассов. Класс насчитывает более 80 ферментов. Изомеразы — сложные ферменты. К их коферментам относятся пиридоксалевые, дезоксиаденозинкобаламин, пептидные (глутатион), фосфаты моносахаридов (глюкозо-1,6-дифосфат) и др.


Дополнение


Например, в подкласс 5.1. выделяются рацемазы и эпимеразы, в подкласс 5.2. – цис-транс-изомеразы, 5.3. – внутримолекулярные оксидоредуктазы.


Среди подподклассов выделяют действующие на аминокислоты и их производные (5.1.1.), на углеводы и их производные (5.1.3.), перемещающие С=С-связи (5.3.3.).


Название образуется:
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субстрат + реакция


Пример: Глицерол-3-фосфат-изомераза

Класс: 5. Изомеразы

Подкласс: 5.4. Внутримолекулярные трансферазы

Подподкласс:  5.4.2. Фосфотрансферазы 


Класификационный номер: КФ 5.4.2.1.

VI класс. Лигазы


Лигазы (синтетазы) — ферменты, катализирующие присоединение друг к другу двух молекул с использованием энергии высокоэнергетических связей АТФ (или других макроэргов). Лигазы — сложные ферменты. Они содержат нуклеотидные, биотиновые (витамин Н), фолиевые коферменты. Выделяют 6 подклассов.

Дополнение


Например, подклассы выделяются по виду образуемой связи: углерод-кислород (6.1.), углерод-сера (6.2.), углерод-азот (6.3.), углерод-углерод (6.4.).


Среди подподклассов выделяют синтезирующие соединения типа кислота-тиол (6.2.1.), амиды (6.3.1.).


Название образуется:


· субстрат 1 + субстрат 2 + лигаза
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Пример: Пируват:карбокси-лигаза

Класс: 6. Лигазы

Подкласс: 6.4. Образующие связи углерод-углерод

Подподкласс:  6.3.1. (существует только один подподкласс)


Классификационный номер: КФ 6.4.1.1.

· продукт + синтетаза
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Класс: 6, Лигазы

Подкласс: 6.3. Образующие связи углерод-азот

Подподкласс:  6.3.1. Амид-синтетазы


Классификационный номер: КФ 6.3.1.2. 
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