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1. Классификация ферментов, понятие об активном и аллостерических 

центрах ферментов. Основные принципы, заложенные в классификацию ферментов. 

Свойства ферментов как катализаторов, сходство и различия химического и 

ферментативного катализа. Снижение скорости химической реакции за счет 

иммобилизации субстрата. Понятие об эффективном катализаторе как о 

макромолекуле. Строение активных центров ферментов.  

 

2. Молекулярные механизмы конформационной подвижности белков и ее 

функциональное значение. Характеристика типов подвижности белков. Методы 

регистрации конформационных состояний белков в растворах. Роль существования 

конформеров фермента со сходными величинами свободной энергии в 

ферментативном катализе. Равновесие между открытой и закрытой конформациями 

доменов в ферментах. Связывание лигандов с ферментом по механизму 

конформационной селекции, индукция закрытого состояния путем связывания 

лиганда. Взаимосвязь между конформационными изменениями активного центра и 

сетью внутримолекулярных взаимодействий. Типы движения доменов: скольжение, 

движение на шарнирах, движение петель и роль этих движений в  катализе. 

 

3. Принципы ферментативного катализа. Энергетический профиль 

односубстратной некатализируемой химической реакции. Понятие переходного 

состояния химической реакции. Энергия активации и константа скорости химической 

реакции, соотношение между ними. Энергетический профиль простейшей 

односубстратной ферментативной реакции. Образование фермент-субстратного 

комплекса и его роль в катализе. Природа сил, вовлеченных в связывание фермента с 

субстратом. Конформационная лабильность ферментов как основа ферментативного 

катализа и механизмов его регуляции. Доказательства комплементарности активного 

центра и переходного состояния на примере тирозил-тРНК-синтетазы. Кооперативные 

взаимодействия внутри молекулы фермента и их роль в катализе. Роль 

низкобарьерных водородных связей в эффективности катализа. 

 

4. Химические механизмы стабилизации переходных состояний 

ферментативных реакций. Способы оценки вклада взаимодействий между разными 

функциональными группами фермента и субстрата в стабилизацию основного и 

переходного состояния. Использование для этих целей химической модификации 

аминокислотных остатков, участвующих в катализе. Химическая модификация 

субстрата, направленная на взаимодействие с аминокислотными остатками активного 

центра – достоинства и недостатки подхода. Использование направленного мутагенеза 

для оценки вклада различных функциональных групп фермента в прочность 



взаимодействия субстрата, стабилизацию конформационного состояния и 

возможность связывания субстрата и диссоциации продукта реакции.  

 

5. Типы катализа, используемые ферментами. Общие кислоты и основания в 

молекулах белков. Зависимость величин рКа от микроокружения  аминокислотного 

остатка и важность этого фактора в катализе. Каталитический механизм аспартатных 

протеиназ. Пепсин: структурные основы активации: отщепление пропептида и 

механизм катализа. Структура и кинетический механизм рибонуклеазы А. Структура 

и каталитический механизм триозофосфатизомеразы. Факторы, обеспечивающие 

эффективность и специфичность ферментативного катализа. 

 Ковалентный катализ. Общая характеристика.  

 Нуклеофильный катализ. Каталитический механизм сериновых протеиназ. 

Химотрипсин – механизм активации и характеристика отдельных стадий 

реакции. Каталитический механизм цистеиновых протеиназ и 

альдегиддегидрогеназ. Нуклеофильный катализ в действии фосфатаз и 

фосфокиназ. 

 Электрофильный катализ, его особенности. Сочетание элементов 

нуклеофильного и электрофильного катализа. Катализ с образованием 

оснований Шиффа. Электрофильный катализ с участием коферментов: 

пиридоксаль-5-фосфат и тиаминпирофосфат. Катализ ионами металлов. 

Металлопротеиназы. 

 Специфичность катализа: сравнение специфичности и структуры связывающего 

центра различных протеиназ. 

 

6. Структура и каталитические свойства NAD(P)- и АТР-зависимых 

ферментов. Конформация NAD и АТР в растворе и в комплексе с дегидрогеназами. 

Роль различных частей молекулы NAD в связывании с ферментом и в катализе. 

Специфичность ферментов по отношению к NAD и NADP и связь специфичности со 

структурой связывающего центра. Специфичность переноса гидрид-иона. Структура и 

каталитический механизм лактат-, алкоголь-, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназ. 

Закономерности, определяющие взаимосвязь структуры и функциональных свойств 

этих ферментов. 

 

7. Механизмы регуляции активности ферментов. Прямое влияние на активный 

центр (действие конкурентных и неконкурентных ингибиторов, ингибирование 

избытком субстрата, ковалентная модификация аминокислот активного центра). 

Механизм активации сАМР-зависимой протеинкиназы. Аллостерические эффекты. 

Регуляторные домен, регуляторные субъединицы. Роль олигомерной структуры, 

понятие о межсубъединичной кооперативности. Примеры, иллюстрирующие 

молекулярные механизмы аллостерической регуляции активности пируваткиназы, 

гликогенфосфорилазы, фруктозо-1,6-бисфосфатазы, пируваткиназы. 

 

8. Полифункциональные ферменты и полиферментные комплексы.  

Структурные основы туннелирования интермедиата между активными центрами, 

формируемыми разными доменами или субъединицами (триптофансинтаза, 



глюкозамин-6-фосфатсинтаза). Направленное движение интермедиата по «шоссе» на 

поверхности молекулы тимидилатсинтазы/ дигидро-фолатредуктазы. Молекулярные 

механизмы согласования работы активных центров, соединенных туннелем или 

шоссе. 

 

9. Каталитические антитела (абзимы) как примитивные ферменты. 

Теоретические предпосылки создания абзимов и их практическая реализация. 

Экспериментальные подходы к получению антител, катализирующих разные реакции. 

Примеры, иллюстрирующие сходство общих принципов функционирования абзимов и 

ферментов. Методы усовершенствования функциональных свойств абзимов. Генно-

инженерные подходы к получению каталитических антител. Практическое 

использование абзимов. 
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