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Специфичность и эффективность
ферментативного катализа

• Активный центр фермента: 
1) каталитический и
сорбционный подцентры



Теории ферментативного
катализа

• Концепция «ключ-замок»
(Э. Фишер)

• Теория напряжения
(дыбы) (Р. Ламри, В
.Дженкс).

• Теория индуцированного
соответствия. (Д. 
Кошланд)



МЕХАНИЗМЫ КАТАЛИЗА
По типу катализатора
1.Гомогенный катализ
2.Гетерогенный катализ

По химической и физической
природе действия

1.Активация за счет взаимодействия с
катализатором

2.Кислотно-основной (электрофильно-
нуклеофильный)

3.Сближение и ориентация
4.Эффект среды



Эффективность
ферментативного катализа

• ФАКТОРЫ (ЭФФЕКТЫ) УСКОРЕНИЯ
ХИМИЧЕСКИХ (ФЕРМЕНТАТИВНЫХ) 
РЕАКЦИЙ
I - СБЛИЖЕНИЕ (КОНЦЕНТРИРОВАНИЕ)  
II - ОРИЕНТАЦИЯ
III - ЭФФЕКТЫ СРЕДЫ



Ориентация и сближение

Достигается за счет связывания субстратов
в активном центре

Процесс термодинамически выгодный за
счет использования энергии
взаимодействия субстрата с
аминокислотными остатками фермента



Эффективность
ферментативного катализа

• Физико-химические
причины ускорения
ферментативных
реакций. 



Эффект среды
При связывании субстрата в активном

центре возможно создание его окружения
с определенными свойствами

1. Снижение диэлектрической проницаемости усиливает
электростатические взаимодействия
(ускорение реакции переноса гидрид-иона от субстрата к
окисленным формам коферменов (NAD(P)+) и кофакторов
(FAD, FMN)).

2. Введение полярной (заряженной) группы рядом с
кислотой и основанием изменяет величину рК
(позволяет иметь в активном центре две одинаковые группы в
разном состоянии ионизации – карбоксилы в активном центре
лизоцима и других карбогидраз)



КИСЛОТНО-ОСНОВНОЙ КАТАЛИЗ

• СПЕЦИФИЧЕСКИЙ КИСЛОТНЫЙ (Н30+)

• ОБЩИЙ КИСЛОТНЫЙ (доноры протона, 
кислоты Бренстеда)

• ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫЙ (акцепторы электронной
пары, кислоты Льюиса)

• СПЕЦИФИЧЕСКИЙ ОСНОВНОЙ (ОН-)

• ОБЩИЙ ОСНОВНОЙ (акцепторы протона,  
основания Бренстеда)

• НУКЛЕОФИЛЬНЫЙ (доноры электронной
пары, основания Льюиса)



СПЕЦИФИЧЕСКИЙ КАТАЛИЗ

Специфический катализ – катализ
ионами H+ и ОН-

Часто наблюдается в классическом
катализе и не реализуется в

ферментативном

.



Общий кислотно-основной
катализ

Катализ кислотами и основаниями

В качестве активных групп могут
выступать группы боковых радикалов, 
а также кислород карбонила и азот
амида основной цепи. 



Общий кислотно-основной катализ в
механизме действия ферментов

• Прототропные группы ферментов
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Общий кислотно-основной
катализ в механизме действия

ферментов



Общий кислотно-основной
катализ в механизме действия

ферментов
• Прототропные группы ферментов



ПРИЧИНА ВЫСОКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ
ФЕРМЕНТАТИВНОГО КАТАЛИЗА

В случае ферментативного
катализа возможна
ОДНОВРЕМЕННАЯ

реализация
СРАЗУ НЕСКОЛЬКИХ типов и

механизмов катализа





МолекулярныеМолекулярные механизмымеханизмы
действиядействия ферментовферментов: : 

гидролазыгидролазы..







Активные центры
сериновых
протеаз

• Химотрипсин

• Эластаза

• Трипсин



Папаин
• Увеличение
нуклеофильности
SH-группы
цистеина (воды) 
и реакционной
способности
карбонильной
группы



Папаин







Пуш-пульный механизм



Лизоцим



Экзо-пептидаза – отщепляет аминокислотные остатки с
С-конца аминокислотной последовательности



Рибонуклеаза



Механизм действия
карбоангидразы



Молекула химотриписина по данным
рентгеноструктурного анализа



Гидролаза эфиров D-аминокислот

Общая схема синтеза бета-лактамных антибиотиков
по реакции нуклеофильного замещения



Гидролаза эфиров D-аминокислот

Ориентации остатков каталитической триады и карбоксилатных групп, 
участвующих во взаимодействии с α-аминокруппой субстрата



ПРИЧИНА ВЫСОКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ
ФЕРМЕНТАТИВНОГО КАТАЛИЗА

В случае ферментативного
катализа возможна
ОДНОВРЕМЕННАЯ

реализация
СРАЗУ НЕСКОЛЬКИХ типов и

механизмов катализа



Одновременная реализация разных типов и
механизмов катализа в активном центре фермента.

АЛКОГОЛЬДЕГИДРОГЕНАЗА (АДГ)



СУБСТРАТНАЯ
СПЕЦИФИЧНОСТЬ

ФЕРМЕНТОВ



Субстратная специфичность ферментов. 
Пенициллинацилаза E.coli

ампициллин амоксициллин



АЕН - D-оксифенилглицин

АЕН - Амоксициллин

АЕН структура
активного центра с

субстратом и
продуктом



Субстратная специфичность ферментов.
Формиатдегидрогеназа (ФДГ)

• Фермент использует в качестве
субстрата только формиат-ион.
ФДГ бактерий могут окислять
полутиоформиат НСОS-, но не
тиоформиат НСSS-

ФДГ эукариот катализируют реакцию
только с формиатом

НСОО- + NAD(P)+ → CO2↑ + NAD(P)H



Субстратная специфичность ферментов.
NAD+ и NADP+

Никотинамидадениндинуклеотид (фосфат)
NAD(P)+ - окисленная форма
NAD(P)H – восстановленная форма

2’-фосфатная
группа

NAD(P)H

NAD(P)+

+



Коферментная специфичность
формиатдегидрогеназ из бактерий и

дрожжей

Source
wtFDH mutFDH Change of 

specificity, fold

S.cerevisiae* <3.3*10-10 2.3 7*109

C.methylica** 4*10-6 0.0024 600

Pseudomonas* 
sp.101

4.2*10-4 3.5 800

*Serov, A.E., Popova, A.S., Fedorchuk, V.V., and Tishkov, V.I. 2002, Biochem. J., 367, 841-847
**Gul-Karaguler, N., Sessions, R.B., Clarke, A.R., and Holbrook, J. 2001, Biotechnol. Lett.,23, 283.



СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ
ФЕРМЕНТОВ



Стереоселективность ферментов.



R-THALIDOMIDE

• The R-enantiomer has 
hypnotic effects, with 
sedative and sleep-
inducing effects 
experienced by many 
women.



S-THALIDOMIDE

• The teratogenic effects 
of the S-enantiomer
often lead to
malformation of the 
fetus.









СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ.
NADH и NADPH

При замене у С4-атома никотинамидного кольца
одного из атомов водорода Н на дейтерий D

получается хиральный центр

Hsi

Hre

NAD(P)+

NAD(P)H

+



СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ.
АЛКОГОЛЬДЕГИДРОГЕНАЗА (АДГ)

Природная АДГ дрожжей делает 1 стереохимичскую “ошибку” на
7,000,000,000 каталитичеcких циклов при использовании 4-Hsi водорода

NADH вместо of 4-Hre

!!!! (PNAS, 1991, 88, 8420)



СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ
+

РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТЬ



Standard Assays of Putative Standard Assays of Putative 
Yeast ReductasesYeast Reductases
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Enzymatic Route to MonoEnzymatic Route to Mono-- and and 
Dihydroxy Chiral Building BlocksDihydroxy Chiral Building Blocks
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Wolberg, M.; Hummel, W.; MWolberg, M.; Hummel, W.; Müüller, M. ller, M. Chem. Eur J.Chem. Eur J. 2001, 2001, 77, 4562, 4562--4571.4571.
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