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ОЦЕНКА РЫНКА ФЕРМЕНТОВ





Распределение рынка по областям
применения ферментов



МИРОВОЙ РЫНОК ФЕРМЕНТОВ





Иммобилизованные
ферменты



Преимущества
иммобилизованных ферментов

 ТЕХНОЛОГИЧНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ
 ПРОСТОТА МАНИПУЛЯЦИЙ
 ПОВЫШЕННАЯ СТАБИЛЬНОСТЬ (термостабильность
и стабильность при хранении)

 СОЗДАНИЕ ОПТИМАЛЬНЫХ УСЛОВИЙ КАТАЛИЗА
(создание оптимального локального рН на поверхности)

 ПОВЫШЕННИЕ КАТАЛИТИЧЕСКОЙ
ЭФФЕКТИВНОСТИ В МУЛЬТИФЕРМЕНТНЫХ
РЕАКЦИЯХ (сближение на поверхности активных центров
разных ферментов)



Иммобилизация

 ФИЗИЧЕСКАЯ

 ХИМИЧЕСКАЯ

 (ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ)



Носители, используемые для
иммобилизации ферментов

 НЕОРГАНИЧЕСКИЕ
 МЕТАЛЛЫ (Au)
 ОКСИДЫ МЕТАЛЛОВ (Ti02)
 НЕМЕТАЛЛЫ (С)
 ОКСИДЫ НЕМЕТАЛЛОВ (SiO2)
 ГИДРОКСИДЫ, СОЛИ, СИЛИКАТЫ, АЛЮМОСИЛИКАТЫ, 
ЦЕОЛИТЫ, … ГЛИНЫ (ГИДРОКСИАППАТИТ, БЕНТОНИТ)

 СТЕКЛА, КЕРАМИКА

 ОРГАНИЧЕСКИЕ
 СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМЕРЫ
 ПРИРОДНЫЕ ПОЛИМЕРЫ (БЕЛКИ, УГЛЕВОДЫ)
 МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АГРЕГАТЫ

(СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПАВ, ЛИПИДЫ, ФОСФОЛИПИДЫ)



Ориентированная иммобилизация
при создании безмедиаторных
биосенсоров

TOP (Fe3+) + H2O2 Соединение I (Fe4+=O, P•+) + H2O
k1

Соединение I (Fe4+=O, P•+) + 2e- + 2H+ TOP (Fe3+)  + H2O
kS

e—электрод
e—e—

активный центр

фермент H2O2 H2O



Принципы физической иммобилизации



Иммобилизация за счет
ориентированной адсорбции
монослоев фермента

ФИЗИЧЕСКАЯ ОРИЕНТИРОВАННАЯ
НАНО-ИММОБИЛИЗАЦИЯ



ПОЛУЧЕНИЕ МОНОСЛОЕВ ФЕРМЕНТА НА ГРАНИЦЕ ВОДА-ВОЗДУХ

Субфаза Субфаза

СубфазаСубфаза

Капля раствора
фермента Барьер

Монослой

ПОЛУЧЕНИЕ МОНОСЛОЕВ ФЕРМЕНТА НА ТВЕРДОЙ ПОДЛОЖКЕ

Субфаза Ванна

Пластина LB пденки



МЕХАНИЗМЫ ПОЛУЧЕНИЯ МОНОСЛОЕВ
ФОРМИАТДЕГИДРОГЕНАЗЫ ДИКОГО
ТИПА И МУТАНТА GAV

Нативная
FDH

Мутант
FDH GAV



Зависимость активности PseFDH GAV 
от числа монослоев в LB-пленках
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Стабильность PseFDH GAV 
в LB-пленках при 80 oC
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Фермент в растворе при 80 оС теряет активность ПОЛНОСТЬЮ за 15 сек



Гранулирование и капсулирование



Принципы химической иммобилизации



Типы ферментных
сеток



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов

 реакции образования амидной связи
 реакции образования карбамидной связи
 реакции образования оснований Шиффа и
вторичных аминов

 реакции азосочетания
 реакции тиол-дисульфидного обмена



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Методы химической (ковалентной) 
модификации ферментов



Преимущества
иммобилизованных ферментов

 ТЕХНОЛОГИЧНОСТЬ
 ПРОСТОТА МАНИПУЛЯЦИЙ
 ПОВЫШЕННАЯ СТАБИЛЬНОСТЬ (термостабильность и
стабильность при хранении)

 СОЗДАНИЕ ОПТИМАЛЬНЫХ УСЛОВИЙ КАТАЛИЗА
(создание оптимального локального рН на поверхности)

 ПОВЫШЕННАЯ КАТАЛИТИЧЕСКОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ
В МУЛЬТИФЕРМЕНТНЫХ РЕАКЦИЯХ (сближение на
поверхности активных центров разных ферментов)

Недостатки иммобилизованных
ферментов

 ПОНИЖЕННАЯ КАТАЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
 ИЗМЕНЕННАЯ СУБСТРАТНАЯ СПЕЦИФИЧЕОСТЬ
 ДИФФУЗИОННЫЕ ОГРАНИЧЕНИЯ
 КАК ПРАВИЛО, ДОРОГОЕ УДОВОЛЬСТВИЕ, ПРОБЛЕМЫ
ВОСПРОИЗВОДИМОСТИ И МАСШТАБИРОВАНИЯ



Инженерная энзимология
 Ферменты в бытовой химии, в стиральных и
моющих средствах.

 Ферменты в пищевой промышленности
 пищевые добавки
 производство продуктов питания
 кормовые добавки

 Тонкий органический синтез (фармацевтическое
производство)

 Ферменты в медицине
 Лекарственные препараты на основе ферментов
 диагностические наборы и устройства

 Аналитические системы и устройства. Биосенсоры.
 Ферменты в конверсии вещества и энергии
 Мониторинг окружающей среды и биоремедиация.



Ферментативный катализ в
химии



Ферментативный катализ
в химии

фундаментальные
исследования

технология
(НИР, инж.)

промышленность продукт

 стратегия производства



Ферментативный катализ
в химии

 ГИДРОЛИЗ БИОПОЛИМЕРОВ
(ПОЛИСАХАРИДЫ, БЕЛКИ)

 ГИДРОЛИЗ И ПЕРЕЭТЕРИФИКАЦИЯ
ЖИРОВ

 ОКИСЛЕНИЕ, БИОДЕГРАДАЦИЯ
УГЛЕВОДОРОДОВ (СИНТЕЗ?)

 СИНТЕЗ ОПТИЧЕСКИ-АКТИВНЫХ
СОЕДИНЕНИЙ (СТЕРЕОСПЕЦИФИЧЕСКИЙ
СИНТЕЗ, ВВЕДЕНИЕ МЕТКИ)



Получение аминокислот

1. Микробиологический синтез

2. Разделение рацематов

3. Биокаталитический синтез из
простых соединений



Biocatalysis in
Organic Synthesis 1, 
Workbench Edition
1st Edition
by Kurt Faber (Author)

https://www.youtube.com/watch?v=OQRE8thrZBE





Two-step oxidation of valencene
to nootkatone

S. Schulz et al. ChemCatChem 2015, 7, 601-604.



ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
ФЕРМЕНТОВ В ФАРМАЦЕВТИКЕ

1. Рекомбинантные ферменты
2. «Улучшенные» ферменты (клетки)
3. Различные типы ферментов для синтеза одного

соединения
4. Применение ферментов практически на каждой

стадии синтеза
5. Комбинация целых клеток и отдельных

ферментов в одной реакции
6. Ко-экспрессия ферментов в одной клетке
7. Ферменты используются в реакциях, требующих

регио- и стереоселективности



Трансформация
антибиотиков



СинтезСинтез 77--аминоцефалоспорановойаминоцефалоспорановой кислотыкислоты
(7(7--ААCACA) ) изиз цефалоспоринацефалоспорина СС



СИНТЕЗ ХИРАЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

 Стереоселективное окисление
 Стереоселективное восстановление
 Стереоконверсия (изомеризация)
 Стереоразделение (гидролазы)
 Стереоразделение (хроматография)



Региоселективность
Гидроксилирование ингибитора HIF PDH
в печени человека

N-оксид

4-гидроксипроизводное



СТЕРЕОСЕЛЕКТИВНОСТЬ.
АЛКОГОЛЬДЕГИДРОГЕНАЗА (АДГ)

Природная АДГ дрожжей делает 1 стереохимичскую “ошибку” на
7,000,000,000 каталитичеких циклов при использовании 4-Hsi водорода
NADH вместо of 4-Hre

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



Получение неприродного трет-L-лейцина с
помощью лейциндегидрогеназы и регенерацией
NADH с помощью формиатдегидрогеназы C.boidinii

Hummel W., Kula M.-R., Eur.J.Biochem. 1989, 184, 13
Используется в качестве аналога лейцина и изолейцина для повышения стабильности
пептидных антибиотиков в крови.
Самый крупнотоннажный процесс хирального синтеза с помощью отдельных ферментов
Реализован фирмой Evonik (Degussa) в 1999 г. Проводится в проточном мембранном реакторе



Регио- и стереоселективное окисление производных
циклогексанона по реакции Байера-Виллигера

(Synthesis, 2001, 33,947)



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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O O O
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Cl
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OH OH O

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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Ферментативный синтез (R,R)-формотерола



Enzymatic synthesis of 
chiral intermediates for 
the production of 
3-receptor agonist. 

(b) Enantioselective reduction of 
4-benzyloxy-3-
methanesulfonylamino-2-
bromoacetophe-none 2 to (R)-
alcohol 3. 
(c) Enantioselective hydrolysis of 
-methyl phenylalanine amide 6 
and  -methyl-4-
hydroxyphenylalanine amide 7 by 
amidase. 
(d) Enantioselective hydrolysis of 
methyl-(4-methoxyphenyl)-
propanedioic acid ethyl diester 9 
to (S)-monoester 8.



Enzymatic Syntesis
of Antihypertensive
drug – Omapatrilat
(inhibitor of 
angiotensin-converting
enzyme and neutral
endopeptidase



Enzymatic Syntesis of Antihypertensive drug – Omapatrilat



Enzymatic Synthesis of Antiviral Agents –Abacavir (ZiazenTM , HIV Reverse
transcriptase inhibitor) and lobucavir prodrug (BMS 233866)

fgg



Synthesis of chiral intermediates for the production
of an anti-Alzheimer’s drug.

S -2-Pentanol is an intermediate in the synthesis of several potential anti-
Alzheimer ’s drugs that inhibit β–amyloid peptide release and/or its synthesis



Preparation of chiral synthons for the
production of anticholesterol drugs.



Paclitaxel
semisynthesis

Paclitaxel is the only
compound known to
inhibit the depoly-
merization process of
microtubulin. It was
originally isolated from
the bark of the
yew,Taxus brevifolia
(about 0.07% yield)



Paclitaxel
semisynthesis

Enzymatic
synthesis of
the C13 
sidechain


