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КРАТКАЯ АННОТАЦИЯ: курс лекций по энзимологии посвящён  биологическим катализаторам – ферментам, с участием которых протекают все реакции в организме. Рассматривается их строение, механизм действия и регуляция ими жизненных процессов.

1. Требования к уровню подготовки студента, закончившего изучение дисциплины «Энзимология»

Студенты, завершившие изучение данной дисциплины должны:

знать химическую природу ферментов, механизм ферментативного катализа, роль ферментов в метаболизме.

2. Объём дисциплины и виды учебной работы (в часах).100
Форма обучения - очная

Количество семестров – 1

Форма контроля: 1 семестр – экзамен

	№ п/п
	Виды учебных занятий
	Количество часов

7 семестр

	1
	Всего часов по дисциплине
	100

	2
	Самостоятельная работа
	46

	3
	Аудиторных занятий
	54

	
	в том числе лекций
	54

	
	семинарских (или лабораторно-практических)
	-


3. Содержание дисциплины.
3.1. ТРЕБОВАНИЯ ГОСУДАРСТВЕННОГО ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО СТАНДАРТА К ОБЯЗАТЕЛЬНОМУ МИНИМУМУ СОДЕРЖАНИЯ ПРОГРАММЫ

	Индекс
	Наименование дисциплины и её основные разделы
	Всего часов

	СД.Ф.1

	Энзимология:

Принципы пространственной организации молекулы фермента, проблемы сворачивания полипептидной цепочки в нативную конформацию, ее важность для энзимологии; современные представления о механизмах формирования пространственной структуры белка; иерархический принцип сворачивания; промежуточные состояния в процессе организации нативной конформации; современное состояние знаний о белках теплового шока и структуре шаперонов; домены, их структурные и функциональные характеристики; роль мультидоменной организации молекулы фер-мента в определении ее функциональных свойств, формирование активного центра на границе между доемнами; роль подвижности доменов в катализе, структурные основы реализации феноме-на индуцированного соответствия, регуляторные домены, домены, обеспечивающие связывание с мембранами; факторы определяющие эффективность и специфичность ферментативного ка-тализа, комплементарность между ферментом и субстратом; ис-пользование энергии связывания фермента с субстратом в катализе; природа сил, стабилизирующая различные конформационные состояния системы фермент-субстрат (водородные связи, гидрофобные взаимодействия и др.); типы катализа, используемые в ферментативных реакциях; функциональные группы фер-ментов; каталитические антитела (абзимы) как примитивные ферменты; классификация ферментов; структура и механизм действия ферментов отдельных групп, разные типы регуляции активности ферментов; полифункциональные ферменты, функциональные преимущества, возникающие в результате белок-белковых взаимодействий в составе молекулы полифункциональных ферментов; четвертичная структура ферментов, роль четвертичной структуры в стабилизации молекулы фермента и регуляции активности ферментов.
	100


3.2. СОДЕРЖАНИЕ РАЗДЕЛОВ ДИСЦИПЛИНЫ
	№
	Название темы и её содержание
	Лекции, часы
	Сам. работа

	1
	Краткие исторические сведения о развитии энзимологии.

Возникновение понятия «Ферментация». Открытие Кирхгофом ферментативного распада крахмала. Получение первых фементативных препаратов. Возникновение представления о ферментах как катализаторах жизненных процессов. Дискуссия между Ю.Либихом и Л. Пастером о природе ферментативного действия. Ферменты и энзимы. Опыты М.Манасеиной, братьев Бюхнеров и Л.Лебедева. Последовательные этапы изучения химической природы ферментов, их физико-химических свойств и каталитического действия. Последние достижения в изучении ферментов. Значение работ отечественных учёных в развитии энзимологии.
	2 
	2

	2
	Значение энзимологии.

Биологическая роль ферментов. Применение ферментов в диагностике болезней и в качестве лечебных средств. «Молекулярные» болезни. Использование ферментов в промышленности. Иммобилизованные ферменты. Инженерная энзимология. Ферменты в сельском хозяйстве. Перспективы использования ферментов.
	4 


	3

	3
	Методы исследования ферментов.

Значение очистки ферментов. Выбор источника для выделения ферментов. Методы очистки: диализ, тепловая денатурация, высаливание, адсорбционная, распределительная и ионообменная хроматография, фильтрация через гели, афинная хроматография, электрофорез. Получение кристаллических ферментов. Критерии чистоты ферментативных препаратов. Методы изучения ферментативной активности. Методы исследования ферментативного действия в живой клетке и в её отдельных структурных элементах. Способы выражения активности ферментов.
	4 


	3

	4
	Строение ферментов.

Химическая природа ферментов. Молекулярные веса ферментов-белков. Одно- и двухкомпонентные ферменты. Коферменты и простетические группы, их важнейшие представители. Первичная, вторичная, третичная, четвертичная структура ферментов. Принципы пространственной организации молекулы фермента, проблема сворачивания полипептидной цепочки в нативную конформацию, её важность для функционирования ферментов. Роль мультидоменной организации молекулы фермента, значение подвижности доменов в катализе. Активный центр, его строение и функция. Функциональные группы ферментов. Методы изучения строения активного центра. Значение пространственной структуры в формировании активного центра. Структурные основы реализации феномена индуцированного соответствия. 
	6
	6

	5
	Механизм действия ферментов.

Общее понятие о катализе. Снижение энергии активации у различных филогенетических групп организмов. Фермент-субстратный комплекс. Природа сил, стабилизирующих различные конформационные состояния системы фермент-субстрат. Доказательство образования фермент-субстратного комплекса. Типы катализа, используемые в ферментативных реакциях. Общий кислотно-основной катализ. Ковалентный катализ. Связывание субстрата в напряжённой конфигурации. Эффект сближения ориентации. Увеличение предэкспоненциального фактора в ферментативных реакциях. Особенности ферментативного действия. 
	4
	3

	6
	Строение активного центра и механизм действия панкреатической рибонуклеазы.

Общая характеристика рибонуклеаз. Реакции, катализируемые рибонуклеазой. Исследование активного центра рибонуклеазы. Механизм её действия.
	2


	2

	7
	Строение и механизм действия лизоцима.

Субстраты, на которые действует лизоцим. Гидролитическая и трансферазная активность лизоцима. Выяснение роли функциональных групп активного центра лизоцима. Возможные механизмы действия лизоцима.
	2


	2



	8
	Механизм действия никотинамиддинуклеотидных дегидрогеназ.

Типы, катализируемых реакций. Роль кофермента и белковой части. Химическая природа единиц, переносимых при окислении субстрата. Представление о никотинамиддинуклеотидных, как о специализированных субстратах.
	2


	2



	9
	Флавиновые ферменты.

Типичные реакции дегидрогенизации, катализируемые флавинопротеидами. Механизм действия флавиновых дегидрогеназ. Полувосстановленные флавины. Комплексы металлов с флавинами. Реакции восстановленных флавинов с кислородом.
	2


	2



	10
	Пиридоксалевые ферменты.

Аспартатаминотрансфераза. Рацемизация, декарбоксилирование и процессы, связанные с превращениями в аминокислотных заместителях, специфичность действия пиридоксалевых ферментов и свойств их кислотно-основных центров.
	2
	2

	11
	Роль металлов в каталитическом действии ферментов.

Металлы-ингибиторы. Металлы-активаторы, выполняющие роль кофакторов. Металлы-активаторы, выполняющие каталитические функции. Металлосодержащие протеиназы. Медьсодержащие оксидоредуктазы.
	2
	1

	12
	Зависимость скорости ферментативных реакций от концентрации фермента и субстрата.

Значение изучения кинетики ферментативных реакций. Основные понятия ферментативной кинетики. Скорость реакции. Закон действия масс. Константы скорости реакции. Зависимость скорости ферментативной реакции от концентрации фермента и субстрата. Уравнение Михаэлиса-Ментен и его анализ. Понятие константы Михаэлиса и максимальной скорости, их значение при исследование механизма ферментативных реакций, методы их определения. Механизмы двухсубстратных реакций.
	4
	3

	13
	Влияние температуры на скорость ферментативных реакций.

Энергия активации. Изменение свободной энергии для реакций различных типов. Определение энергии активации для отдельных стадий преобразования и распада фермент- субстратного комплекма. Термодинамические характеристики ферментативной реакции и фермент- субстратного комплекса. Определение изменения свободной энергии, энтальпии и энтропии. Важность определения этих величин для понимания сущности процесса активации, механизма каталитического действия ферментов.
	2
	2

	14
	Кинетика ингибирования ферментов.

Понятие «ингибитор», классификация ингибиторов. Обратимые конкурентные и неконкурентные ингибиторы. Необратимые ингибиторы. Определение констант ингибирования. Ингибирование субстратом и продуктами реакции.
	4


	3



	15
	Влияние концентрации водородных ионов на скорость ферментативных реакций.Кривая, выражающая зависимость скорости реакции от pH. Оптимальная концентрация водородных ионов. Возможные механизмы влияния pH на активность ферментов. Значение исследования влияния pH на скорость ферментативных реакций. Определение констант диссоциации ионогенных групп активного центра ферментов.
	4


	3



	16
	Специфичность действия ферментов.Виды специфичности ферментов: абсолютная, абсолютная групповая, относительная групповая, стереохимическая. Причины высокой специфичности ферментативного действия. Методы изучения специфичности ферментов.
	2
	2

	17
	Регулирование активности ферментов.
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.
	4


	3



	18
	Номенклатура и классификация ферментов.

Принципы современной классификации и номенклатура ферментов. Характеристика основных классов ферментов, их подклассов и подподклассов.
	2


	2



	
	Итого
	54
	46


САМОСТОЯТЕЛЬНАЯ РАБОТА СТУДЕНТОВ включает следующие виды работ:

-изучение теоретического лекционного материала;

-проработка теоретического материала (конспекты лекций, основная и дополнительная литература);

-подготовка к коллоквиумам.

ОСНОВНАЯ ЛИТЕРАТУРА
1. Хазипов Н. З., Аскарова А. Н., Тюрикова Р.П. Биохимия животных с основами физколлоидной химии. – М.:КолосС, 2010. – 328 с.: ил.
2. Самойлов В.О. Медицинская биофизика. Санкт-Петербург: СпецЛит, 2007. – 558 с.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ЛИТЕРАТУРА:
1. Алимова Ф. К. Методы определения гидролаз почв и почвенных микроорганизмов: Учебно-методическое пособие / Ф.К. Алимова, Р. И. Тухбатова, Д. И. Тазетдинова. - Казань: Казанский университет, 2010. - 67 с.

2. Северин Е.С., Алейникова Т.Л., Осипов Е.В. Биологическая химия: учебник для студентов медицинских вузов  – М.: ООО «Медицинское информационное агентство», 2008. – 368 с.

3. Проблемы регуляции в биологических системах: биофизические аспекты / Под ред. А. Б. Рубина. – Москва-Ижевск, 2007. – 477 с.

4. Фок М.В. Некоторые аспекты биохимической физики, важные для медицины. Москва: Физматлит, 2007. – 125 с.
ПРОГРАММНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ И ИНТЕРНЕТ-РЕСУРСЫ:
1. www.xumuk.ru
2. www.biotechnolog.ru
3. www.molbiol.ru
4. www.humbio.ru
Приложение к программе дисциплины
«Энзимиология»

Вопросы к экзамену
1. Химическая природа ферментов. Молекулярная масса ферментных белков. Одно- и двухкомпонентные ферменты. Коферменты и простетические группы, их важнейшие представители.

2. Краткие исторические сведения о развитии энзимологии (1, 2, 3 этапы

3. Термодинамические характеристики ферментативной реакции. Определение изменения свободной энергии, энтальпии и энтропии. Значение этих величин для понимания действия ферментов

4. Различные уровни структурной организации ферментов и значение их для ферментативной активности. 

5. Краткие исторические сведения о развитии энзимологии (4 этап)

6. Химическая иммобилизация ферментов

7. Активный центр ферментов, его строение и функция. Методы изучения строения активного центра.

8. Последние достижения в изучении ферментов. Значение работ отечественных ученых в развитии энзимологии.
9. Физическая иммобилизация ферментов

10. Значение третичной структуры в формировании активного центра. Гипотеза Кошланда об индуцированном структурном соответствии.

11. Зависимость скорости ферментативной реакции от концентрации субстрата. Уравнение Михаэлиса-Ментена и его анализ. 

12. Класс лиаз

13. Общее представление о механизме действия ферментов. Общее понятие о катализе. Снижение энергии активности при ферментативном катализе. Энергия активации в различных филогенетических групп организмов. 

14. Биологическая роль ферментов.

15. Класс гидролаз.

16. Фермент-субстратный комплекс. Связи, участвующие в его образовании. Доказательства  образования фермент-субстратного комплекса.

17. Значение изучения кинетики ферментативных реакций. Основные понятия ферментативной кинетики. Скорость реакции. Закон действия масс. Константа скорости реакции.

18. Класс лигаз.
19. Общий кислотно-основной катализ. Ковалентный катализ. Связывание субстрата в «напряженной конфигурации». Эффект сближения и ориентации. 
20. Энергия активации. Изменение свободной энергии для реакции различных типов. Определение энергии активации для отдельных стадий преобразования и распада фермент-субстратного комплекса.

21. Получение кристаллических препаратов ферментов. Критерий чистоты ферментативных препаратов. 

22. Особенности ферментативного действия.

23. Понятие константы Михаэлиса и максимальной скорости, их значения при исследовании механизма ферментативных реакций, методы их определения. 

24. Класс изомераз. 

25. Общая характеристика нуклеаз. Реакции, катализируемые рибонуклеазами. 

26. Механизмы двухсубстратных ферментативных реакций. 

27. Преимущество иммобилизованных ферментов. Носители, применяемые для иммобилизации ферментов. 

28. Обратимые конкурентные ингибиторы.

29. Специфичность действия ферментов.

30. Изоферменты. Ферментная система.

31. Строение активного центра и механизм гидролитического действия лизоцима.

32. Ингибирование ферментативной реакции субстратом и продуктами. 

33. Правила работы с ферментами. Хранение ферме6нтных препаратов. 

34. Трансферазная функция лизоцима.

35. Влияние температуры на скорость ферментативных реакций.

36. Методы исследования ферментативного действия в живой клетке и ее отдельных структурных элементах.

37. Типы реакций катализируемых никотинамиддинуклеотидными дегидрогеназами. Роль кофермента и белковой части. 

38. Понятии «ингибитор», классификация ингибиторов.

39. Использование иммобилизованных ферментов в биотехнологии.

40. Строение активного центра и механизм действия флавиновых ферментов.

41. Применение ферментов в медицине. «Молекулярные» болезни. 

42. Класс оксидоредуктаз.

43. Стереохимическая специфичность действия ферментов.
44. Обратимые неконкурентные ингибиторы. Определение констант ингибирования. 

45. Методы очистки ферментов.

46. Ковалентная модификация ферментов. Проферменты

47. Влияние концентрации водородных ионов на скорость ферментативных реакций. Определение констант диссоциации ионогенных групп активного центра.

48. Методы изучения ферментативной активности.

49. Аллостерическая регуляция активности ферментовю

50. Использование ферментов в промышленности. 

51. Класс трансферраз.

52. Роль гормонов в регуляции активности ферментов.

53. Значение исследования рН на скорость ферментативных реакций. Возможные механизмы этого влияния.

54. Иммобилизованные ферменты.

55. Общее представление о механизме действия ферментов.

56. Роль субклеточных культур в регуляции действия ферментов. Обратимость действия ферментов. Антиферменты.

57. Ферменты в сельском хозяйстве. Инженерная энзимология. Перспективы использования ферментов.

