
Лекция №15. Регулирование активности ферментов

План лекции

Аллостерическая регуляция. Кинетика действия аллостерических ферментов. Объяснение аллостерического эффекта на молекулярном уровне. Роль гормонов и цАМФ. Ковалентная модификация ферментов. Роль субклеточных структур в регуляции действия ферментов. Проферменты. Обратимость действия ферментов. Изоферменты. Ферментные системы.
Типы регуляции. Аллостерический механизм регуляции.

Одним из удивительных свойств живых организмов является сохранение постоянного баланса между необходимыми для поддержания жизнедеятельности различными биодеградативными процессами и огромным количеством биосинтетических процессов. Биодеградативные процессы обеспечивают клетку высокоэнергетическими соединениями (АТР), необходимыми для выполнения такой работы, как ионная регуляция, сократимость и процессы биосинтеза. Клеточный гомеостаз достигается благодаря функционированию эффективной и сложной системы регуляции, приводящей каждый отдельный метаболический процесс в строгое соответствие с нуждами организма в целом. 

Поскольку практически все клеточные реакции катализируются ферментами, координация метаболизма в существенной мере сводится к регуляции интенсивности протекания ферментативных реакций, образующих метаболические пути. Эффективность биологического катализа в клетке может регулироваться двумя путями: во-первых, путем изменения количества катализатора и, во-вторых, путем регулирования активности фермента. Количество фермента в клетке определяется соотношением скоростей его синтеза и распада. Скорость cинтеза данного фермента может сильно меняться в зависимости от условий. Существуют ферменты, которые всегда присутствуют в клетке в более или менее постоянных количествах: их называют конститутивные ферменты. В отличие от них так называемые адаптивные (или индуцибельные) ферменты синтезируются только в ответ на появление в среде соответствующего субстрата. Гены, контролирующие синтез адаптивных ферментов, обычно находятся в состоянии репрессии и вводятся в действие только в присутствии индуктора. 

Механизмы регуляции ферментативной активности на уровне синтеза ферментов являются достаточно медленными; для их реализации нужны по меньшей мере часы. Существуют относительно быстрые регуляторные механизмы, которые направлены непосредственно на ферменты. 

Эти регуляторные механизмы можно классифицировать так: 

1. Аллостерический 

2. Диссоциативный 

3. Адсорбционный 

4. Регуляция ковалентным связыванием 

5. Регуляция ограниченным протеолизом 

Для многих ферментов, катализирующих ключевые стадии метаболических путей, обнаружена чувствительность к метаболитам, отличающимся по химической структуре от субстратов соответствующих ферментативных реакций. Ярким примером может служить ингибирование первого фермента биосинтетических путей конечным продуктом цепи. L-ile (конечный продукт) специфически подавляет активность треониндегидратазы, катализирующей первую стадию соответствующей биосинтетической цепи у Escherichia coli. Аналогичным образом СТР избирательно подавляет активность первого фермента биосинтетической цепи - аспартаткарбамоилтрансферазы (КФ 2.1.3.2). Этот фермент катализирует первую стадию биосинтеза пиримидина в Е.coli, а именно - образование карбамоиласпартата, предшественника 6-стадийного синтеза СТР и UTP. СТР может связываться с аспартат-карбамоилтрансферазой, ингибируя ее. Таким образом, если образующийся в Е.coli СТР не потребляется, он накапливается и ингибирует первый фермент своего биосинтеза, предотвращая свое собственное накопление (а также накопление промежуточных продуктов, которое происходило бы в случае ингибирования не первого фермента в цепи). Такой механизм регуляции называется регуляцией по механизму обратной связи (термин заимствован из радиоинженерии). Позже было показано, что такого рода способность к регуляции широко распространена в живых организмах, и огромное число ферментов регулируется большим количеством низкомолекулярных метаболитов. Например, свободные жирные кислоты, синтезированные в организме, могут регулировать по механизму обратной связи различные стадии гликонеогенеза, гликолиза, цикла Кребса, пентозофосфатного шунта, т. е. всех метаболических путей, так или иначе включенных в процесс биосинтеза жирных кислот. Это означает, что не только конечный продукт метаболического пути может быть регулятором и не всегда регулируется именно первый фермент. Более того, механизм регуляции может заключаться не только в ингибировании, но также и в активации. 
Вопросы для самоконтроля:
1. Виды регуляции активности ферментов

2. Аллостерическая регуляция
3. Проферменты
4. Изоферменты
5. Ферментные системы
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