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П Р Е Д И С Л О В И Е  К Р У С С К О М У  И З Д А Н И Ю

Предлагаемая читателю книга представляет собой перевод второго 
издания сводки М. Диксона и Э. У эбба «Ферменты». Первое издание этой 
капитальной работы вышло на английском языке в 1958 г. и было опубли
ковано в русском переводе в 1961 г.

В предисловии к первому изданию мы уж е отмечали высокие достоин
ства и большую теоретическую и практическую значимость работы М. Д ик
сона и Э. У эбба. Чем ж е это новое издание книги столь существенно отли
чается от предыдущего, что возникла необходимость в его опубликовании  
на русском языке?

Конечно, энзимология — исключительно бурно развивающаяся область 
знания. За время, прошедшее с момента выхода в свет первого издания, 
были открыты, изолированы и описаны многие новые ферменты, выявлены 
некоторые новые аспекты кинетики ферментативных реакций, получены  
новые данные о сочетании и взаимодействии ферментных систем. Однако 
всего этого, возможно, было бы и недостаточно, чтобы оправдать необхо
димость в новом издании, если бы за указанный промежуток времени не  
произошли два принципиально важных события, без учета которых всякое 
излож ение учения о ферментах оказывается сейчас уж е устаревшим. Этими 
событиями явились, во-первых, установление новой М еждународной клас
сификации и номенклатуры ферментов и, во-вторых, выяснение путей био
логического синтеза белков (а следовательно, и ферментов).

Книга М. Диксона и Э. У эбба — это, по сущ еству, курс общей энзи
ме логии, ибо в ней описываются общие для всех ферментов свойства, общие 
закономерности каталитического действия и т. д. Однако все это излагается  
на основе конкретных примеров с указанием особенностей каждого изве
стного нам в настоящее время индивидуального фермента. Поэтому чита
тель может извлечь из книги обширные и даж е иногда исчерпывающие све
дения относительно любого частного случая, любого отдельного фермента. 
Но это может быть достигнуто только на основе тщательной работы над  
книгой, в процессе которой необходимо учитывать номелклатурное обо
значение изучаемого фермента и его положение в системе классификации. 
М ежду тем ко времени выхода в свет первого издания книги еще не сущ е
ствовало общепринятой «хорошо отстоявшейся» номенклатуры и классифи
кации ферментов. По сути дела, в этой области царил полный хаос. Авторы  
книги в первом издании пытались ввести свою условную  классификацию  
и номенклатуру. С этой целью каждому ферменту был присвоен особый 
условный номер, под которым он числился в специальной таблице ферментов 
и на который давались ссылки в тексте.

В настоящее время, когда Международным биохимическим союзом при
нята новая классификация и номенклатура ферментов, читатель, пользуясь  
первым изданием, вынужден все время, так сказать, «переводить» приве
денные в книге обозначения ферментов на язык, принятый в современной  
научной литературе, что требует, конечно, очень большой затраты труда.
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Этот громадный труд взяли на себя авторы книги при подготовке 
к печати ее второго издания. В этом издании не только дан список фермен
тов, составленный согласно новым принципам обозначения, но и все ссылки 
в тексте приведены в соответствие с новой классификацией и номенклатурой. 
В таком виде книгой гораздо легче пользоваться всем тем, кто работает 
с современной литературой по данной дисциплине, и в частности студен
там. Чтобы еще более облегчить работу с книгой, в русском издании в каче
стве приложения дан указатель к списку ферментов, отсутствующий в ори
гинале.

Коренного изменения и дополнения ряда глав книги потребовало и вто
рое указанное нами выше событие — выяснение путей биологического син
теза белков. Особенно сильной переработке подверглась гл. X , посвященная  
именно этому вопросу. Вместо довольно туманных и противоречивых рас- 
суж дений, фигурировавших в первом издании, в ней дается четкое изло
жение современных представлений о роли нуклеиновых кислот в сохра
нении и передаче информации при синтезе специфических белков на рибо
сомах.

Значительно дополнены также разделы, в которых рассматривается  
роль вторичной и третичной структуры белков и их общей конформации 
в обеспечении каталитической активности ферментов.

Таким образом, по сущ еству, мы имеем новую книгу, в которой крайне 
нуждается советский читатель, стремящийся все время быть на уровне 
современных знаний в области биохимии и биологии.

Акад. а . И. ОПА РИН



«Трудно, я  думаю, преувеличить важ ность для  
биологии — и, я  осмелюсь сказать , не в  меньшей 
мере д л я  химии — ш ирокого изучения ферментов 
и их действия»

Ф.  Г О П Н И В С

(П о с л а н и е  п р е з и д е н т а  К о р о л е в с к о м у  о б щ е с т ву , 1932)

И З  П Р Е Д И С Л О В И Я  А В Т О Р О В

За пять лет, прошедших после выхода в свет первого издания этой  
книги, в энзимологии произош ло много нового. Было обнаружено более 
170 новых ферментов, и в разработке ряда вопросов были достигнуты зна
чительные успехи . Главным событием за этот период явилось, очевидно, 
опубликование «Отчета Комиссии по ферментам М еждународного союза 
биохимиков», ибо это дало возможность упорядочить номенклатуру фер
ментов. Во 2-м издании нашей книги мы неуклонно придерживались реко
мендаций Комиссии, и уж е одно это вынудило нас внести в него значи
тельные изменения.

Добавив в новое издание много нового материала, мы в то ж е время 
стремились сохранить неприкосновенным общий характер книги и избежать 
сущ ественного увеличения ее объема. Книга подобного размера, рассматри
вающая общие принципы вопроса на исследовательском уровне, кажется  
нам по-прежнему необходимой. Мы признательны тем, кто рецензировал  
первое издание, за их критические замечания, а также за ряд ценных пред
лож ений, которые мы учли, насколько это было возможно, в новом издании. 
Интересно, что почти все рецензенты ставили нам в вину недостаточно пол
ное изложение какого-нибудь раздела, и всякий раз это был именно тот 
раздел, в котором данный рецензент является специалистом. Это позволяет 
нам надеяться, что в общем нам удалось соблюсти необходимое равновесие 
м еж ду различными областями энзимологии. Д ля достаточно полного рас
смотрения всех разделов потребовалось бы многотомное издание. Те, кто 
ищет такое подробное руководство, могут обратиться ко второму изданию  
«Ферментов», публикуемому в настоящее время под редакцией д-ров Бойера, 
Л арди и Мирбека.

Мы надеемся, что это новое издание окажется полезным для многих 
научных работников.

М.  Д И К С О Н
Э. У Э Б Б





Г ЛАВА I 

В В Е Д Е Н И Е

Изучение ферментов представляет особый интерес, так как эта область 
знания находится на стыке биологических и физических наук. С одной сто
роны, ферменты имеют исключительное значение в биологии. Ж изнь зави
сит от сложной совокупности химических реакций, осуществляемых спе
цифическими ферментами, и  любое изменение действия ферментов может 
повлечь за собой серьезные последствия для живого организма. С другой  
стороны, ферменты как катализаторы все больше и больше привлекают 
внимание физикохимиков. И зучение механизма действия ферментов состав
ляет само по себе одну из самых увлекательных областей современного 
научного исследования.

В настоящее время наука о ферментах — «энзимологии»1 — преврати
лась в обширную бурно развивающуюся отрасль знания с многочисленными 
ответвлениями, тесно связанную  со многими науками, особенно с биохимией, 
физической химией, бактериологией, микробиологией, генетикой, бота
никой, сельским хозяйством, фармакологией, токсикологией, физиологией, 
медициной и химической технологией. Кроме того, она имеет важное прак
тическое применение в столь различных областях, как, например, пиво
варение и другие бродильные производства, борьба с вредителями в сель
ском хозяйстве и химическая война.

Многие научные работники в различных частях света посвятили себя  
изучению различных энзимологических проблем; учреждены специальные 
институты по изучению ферментов, сущ ествует целый ряд энзимологиче
ских ж урналов, и по отдельным вопросам энзимологии имеется в настоящее 
время обш ирная литература.

Иногда трудно себе представить, что энзимология возникла сравни
тельно недавно; зарож дение этой области науки можно отнести к первой 
половине X IX  в., но особенно бурное развитие она претерпела в течение 
последних 40 лет. Х отя явления брожения и переваривания были известны  
с незапамятных времен, первое ясное представление о ферменте появилось, 
по-видимому, только в 1833 г ., когда Лайон и Персо [20 6 0 1 обнаружили  
в осадке, образующ емся при добавлении спирта к солодовому экстракту, 
термолабильное вещество, обладающее способностью превращать крахмал  
в с а х а р 2. Это вещество, которое мы теперь называем «амилазой», было 
названо ими «диастазой» (от греч. fiiaaxaaig — разделять) за его способность 
отделять растворимый декстрин от нерастворимой оболочки крахмальных

1 Слова «фермент» и «энзим» являю тся  в настоящ ее время синонимами. В разных 
странах предпочтительно употребляется либо тот, либо другой  термин. В научной лите
ратуре на русском язы ке в равной мере использовались к а к  слово «энзим», так  и слово 
«фермент». Сейчас предпочтение отдается последнему термину. Тем не менее д л я  обозна
чения н ауки  о ферментах мы сохраняем  наименование «энзимология», чтобы но сме
ш ивать в одном слове «ферментология» латинский и греческий язы к и .— П р и м . ред.

2 Историю  энзимологии правильнее начинать с 1814 г. В этом году действительный 
член П етербургской Академии н аук  К . Кирхгоф открыл явление превращ ения крахм ала 
в сахар  в высушенном ячменном солоде.— П р и м . ред.
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зерен. Н азвание «диастаза» впоследствии было распространено на все фер
менты как видовое наименование1.

В 1898 г. Дюкло предложил последние три буквы этого видового назва
ния (суффикс «-аза») прибавлять к корню названия того вещества, на кото
рое данный фермент действует. Этот принцип был положен в основу при
меняемой ныне номенклатуры ферментов; однако несколько названий пище
варительных ферментов, оканчивающихся на «-ин», удерж алось до настоя
щего времени. Поскольку число ферментов продолжает увеличиваться, 
в названии фермента стали указывать не только природу вещества, на кото
рое он действует, но также и характер катализируемой им реакции (напри
мер, «лактатдегидрогеназа»). Вопрос о номенклатуре ферментов мы обсудим  
подробно в гл. V.

Сразу ж е после открытия ферментов многие исследователи обратили 
внимание на сходство между их действием и действием дрож ж ей при бро
жении. Так появился термин «фермент»2. Во второй половине X I X  в. раз
горелся большой спор между Либихом, придерживавш имся того взгляда, 
что брожение и сходные процессы обусловлены действием химических 
веществ, и  Пастером, утверждавшим, что брожение неотделимо от ж изне
деятельности клеток. Отсюда возникло разделение ферментов на «неоргани
зованные» и «организованные», т. е ., как сказали бы мы теперь, на экстра
гируемые ферменты и ферменты, функционирующие в живой клетке. 
Д ля того чтобы избежать применения этих неудобных наименований, 
В. Нюне [14851 в 1878 г. ввел в употребление термин «энзим». Поскольку  
среди ученых имели хож дение неправильные представления о причинах, 
побудивших Кюне предложить этот термин, мы цитируем высказывание 
самого Кюне:

«Таким образом, мы не намереваемся выдвигать какую-либо особую  
гипотезу, а только констатируем, что в дрож ж ах (ev £ицг|) имеется что-то, 
что обладает той или иной ферментативной активностью. Это название, 
однако, применимо не только к инвертину дрож ж ей. Оно долж но подчерк
нуть, что более сложные организмы, из которых можно получить такие 
ферменты, как пепсин, трипсин и т. п ., не столь резко отличаются от одно
клеточных организмов, как это иногда принято думать». Кюне хотел под
черкнуть, что фермент находится в дрож ж ах, и вместе с тем противопоста
вить его самим дрожжам.

Спор Пастера и Л ибиха был разреш ен, после того как Б ухн ер у  удалось  
получить систему ферментов, осуществляющих брож ение, из дрож ж евого  
экстракта, не содержащ его дрожжевы х клеток. Однако название «фермент» 
сохранилось в Германии3 до настоящего времени.

К концу X I X  в. благодаря замечательным успехам в области стерео
химии органических веществ, представляющих биологический интерес, 
сделалось возможным изучение пределов действия ферментов, или их так 
называемой «специфичности». Эмилю Ф иш еру [733] мы обязаны развитием  
представления о специфичности ферментов и о близком стерическом соот
ветствии между ферментом и субстратом. На основании своих наблюдений 
над субстратами известной структуры Фишер выдвинул свое знаменитое 
положение о том, что фермент подходит к субстрату так, как ключ подходит  
к замку. Изучение специфичности составляет в настоящее время очень важ
ный раздел учения о ферментах, и этому вопросу посвящена гл. V I. Вслед
ствие наличия определенного соответствия между ферментом и субстратом  
фермент может действовать только на очень ограниченный ряд субстратов, 
и это является причиной существования большого числа различных фер

1 Во ф ранцузской технической литературе оно сохранилось в указанном  понима
нии и до настоящ его времени.— П р и м . ред.

2 От лат . fermentatio — брож ение.— П р и м . ред.
3 См. примечание к  стр. 9 .— П р и м . ред.
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ментов. И зучение специфичности ферментов, разумеется, невозможно без 
выделения индивидуальных ферментов в чистом виде.

Д о 1920 г. сколько-нибудь серьезных работ по получению ферментов 
в чистом виде не было. Большинство ранних экспериментов такого рода 
проведено Вильштеттером и его сотрудниками между 1922 и 1928 гг. (см. 
[979, табл. X X ]) . Несколько работ было выполнено в течение того ж е перио
да и другими исследователями (в качестве примера можно указать опыты 
Диксона и Кодама [627] по очистке ксантиноксидазы), но ни в одном из этих 
случаев не удалось достичь полной очистки. Следующим важным шагом 
было получение ферментов в кристаллическом виде. Первым ферментом, 
полученным в кристаллическом виде, оказалась уреаза , кристаллы которой  
получил Самнер в 1926 г. [2564]. Однако эти первые кристаллы были далеко 
не чистыми. За этой работой вскоре последовала серия классических работ 
Нортропа и его сотрудников [1996] по выделению в кристаллическом виде 
протеолитических ферментов. И хотя еще 20 лет назад число полученных 
в чистом виде ферментов было очень мало, в наше время число ферментов, 
полученных в чистом и кристаллическом виде, уж е достигает 100, а число 
ферментов, очищенных до той или иной степени, превышает 600.

Первая работа по очистке ферментов была встречена резкой критикой. 
Указывалось, что «нефизиологично» • выделять ферменты из клетки и что 
ценность представляют только те методы, которые позволяют изучать фер
менты в неповрежденных клетках. П озднее, когда были получены первые 
белковые кристаллы, обладающие высокой ферментативной активностью, 
возникли сомнения относительно возможности кристаллизации самих фер
ментов. П редполагалось, что ферменты лишь адсорбированы на кристаллах 
инертного белка. Н ортроп, однако, привел убедительные доказательства 
того, что полученные им белковые кристаллы сами являются ферментами. 
С тех пор были выделены в чистом виде многие ферменты, причем все они 
также оказались белками. Таким образом, представление о ферменте с тече
нием времени менялось. Сначала этим словом обозначали неопределенные 
влияния или свойства, присущ ие некоторым преператам, потом определен
ные химические вещества и, наконец, специфические белки.

Главный интерес в ранний период развития энзимологии сосредоточился  
на изучении ферментов пищеварения и брожения; только значительно 
позднее была установлена важная роль внутриклеточных ферментов. Фак
тически серьезных работ по очистке внутриклеточных ферментов до 1937 г. 
не было, и это несмотря на то, что сравнительно мало ферментов встречается 
в естественном виде вне живых клеток. Однако с 1937 г. положение полно
стью изменилось, и то громадное увеличение числа известных ферментов, 
которое мы имеем теперь, обусловлено главным образом открытием новых 
внут риклет очны х  ферментов. Это привело в свою очередь к значительно 
более глубокому пониманию механизма многих фундаментальных ж изнен
ных процессов, в особенности лежащ их в основе ж изни обменных процессов, 
связанных с накоплением и использованием энергии. Наши знания о таких 
процессах, как фотосинтез, дыхание, биологическое окисление, брожение, 
синтез многих необходимых для роста органических веществ, выполнение 
механической или осмотической работы, значительно пополнились благо
даря выделению и изучению соответствующих ферментов.

Возможность получать ферменты в чистом виде позволила в последние 
годы предпринять их количественное изучение с помощью физических 
методов, а также исследовать химическое строение белковой части фер
мента. Развитие методов определения последовательности аминокислот 
в пептидной цени привело к важным результатам и в области изучения  
ферментов; были разработаны специальные методы для исследования хими
ческой структуры активных центров ферментов. Эти исследования обсу
ж даю тся в гл. X .
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Новейшие работы пролили свет на механизм биосинтеза ферментов 
и на процесс, посредством которого генетический материал хромосом опре
деляет химическую структуру, а также показали важность биологической  
регуляции этих механизмов. Этот вопрос рассматривается в гл. X I .

Изучение кинетики действия ферментов со времени классической работы 
Генри н М ихаэлиса, опубликованной в начале столетия, достигло значи
тельного развития (как это видно уж е из размера гл. IV) и продолжает  
активно развиваться в направлении выяснения природы ферментативного 
катализа. Механизм ферментативного катализа исследуется также более 
прямыми методами, в первую очередь изотопными; этому вопросу посвя
щена гл. V II .

Очистка ферментов дала возможность получить еще более убедитель
ные доказательства их высокой специфичности. Эта специфичность — одно 
из наиболее характерных и важных свойств ферментов, резко отличающее 
их от других катализаторов. Благодаря специфичности возможно сущ ество
вание полиферментных систем, осуществляющих цепи реакций, из которых 
состоят различные обменные процессы. Р яд таких систем приведен в таб
лицах гл. X I I  с описанием соответствующих ферментов.

Значительные успехи  были достигнуты в изучении свойств и функций  
ферментов. Однако в этой области предстоит еще очень большая работа: 
многие важные ферменты еще вообще не открыты; другие, на существование 
которых мы уж е имеем указания, в настоящее время ожидают изучения. 
Поэтому мы будем в соответствующих местах книги фиксировать внимание 
читателя на ряде перспективных областей, пока еще почти совсем не изу
ченных.

Энзимология достигла, по-видимому, той стадии, когда в ближайшем  
будущем можно надеяться пожать обильные плоды всех тех бесчисленных 
исследований, которые были проведены в последние годы. Ряд различных 
направлений исследования сливается сейчас у  нас на глазах, благодаря  
чему постепенно начинает вырисовываться картина, приближающая нас 
к решению одной из самых увлекательных проблем энзимологии, а именно 
проблемы механизма действия ферментов.

Среди энзимологов имеет широкое хож дение ряд специальных терми
нов, и, поскольку они будут часто употребляться в этой книге, мы считаем  
полезным разъяснить здесь то значение, которое мы в них вкладываем. 
Термины эти: «фермент», «субстрат», «активация», «активный центр», «кофср- 
мент» и «ингибитор».

Мы уж е упоминали о происхож дении термина «фермент». Со времени 
введения этого термина все яснее становится смысл вкладываемого в него  
понятия, хотя точное его определение является и сейчас не совсем легким  
делом. Были предложены самые различные формулировки. Н аиболее удов
летворительной из них можно считать, вероятно, ту, которая определяет  
фермент как «белок с каталитическими свойствами, зависящими от его 
способности к специфическому активированию других веществ». В этом 
определении имеется ряд спорных моментов.

С одной стороны, в той своей части, которая указывает на белковую  
природу фермента, это определение неприложимо к таким катализаторам, 
как глутатион и другие коферменты. Однако в основе данного утверждения  
лежит обобщение того факта, что все полученные до сих пор в чистом виде 
ферменты представляют собой белки, а также что ферменты вообще, неза
висимо от того, изолированы они или нет, обладают свойствами, харак
терными для белков, например термолабильностью. П равда, в прошлом  
время от времени появлялись сообщения о получении ферментов небелковой  
природы, но впоследствии всегда выяснялось, что авторы этих сообщений  
использовали слишком разбавленные растворы высокоактивных ферментов. 
Из этих растворов при их концентрировании были выделены ферменты.
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и они оказались белками. Современное общепринятое представление о фер
ментах настолько тесно связано с представлением об их белковой природе, 
что если даж е и будет открыт какой-либо небелковый макромолекулярный 
биологический катализатор, то, вероятно, многое можно будет возразить 
против безоговорочного зачисления его в категорию «ферментов». Суще
ствование подобных катализаторов небелковой природы представляется, 
во всяком случае сейчас, маловероятным, поскольку все полученные до сих  
пор в чистом виде ферменты были выделены только по прослеживанию  
каталитической активности, без предварительного выяснения химической 
природы ответственного за активность вещества.

С другой стороны, под приведенное выше определение не подходят  
такие каталитические белки, как цитохром с, так как последний является  
лишь переносчиком электронов и не обладает способностью активировать 
другие вещества. Подобного рода белки можно сравнить с другими кофер- 
ментами, функционирующими в качестве биологических катализаторов лишь 
после того, как они будут активированы специфическими ферментами.

Вещества, на которые действуют ферменты и которые ими активируются, 
называются «субстратами» ферментов. Там, где речь идет о ферментативных 
реакциях, этот термин, первоначально предложенный немецкими учеными 
и употребляющ ийся уж е свыше 50 лет, следует предпочесть более общему 
термину «реагент».

Понятие «активация» сущ ествует не только в энзимологии. Оно часто 
используется в химии без какого-либо указания на сам механизм явления, 
просто для обозначения того факта, что реагирующая молекула стала более 
реакционноспособной. Ф изикохимики употребляют этот термин в двух раз
личных значениях. С точки зрения теории Аррениуса активированными 
являются те молекулы, у которых запас кинетической энергии превышает 
некую определенную величину; согласно же более современной теории, 
рассматривающей абсолютные скорости реакций (которую мы обсудим  
ниж е, в гл. IV), активация происходит путем образования специфического 
активированного комплекса, которое сопровождается изменением как кине
тической, так и потенциальной энергии. В ферментативных реакциях акти
вация субстрата происходит путем образования фермент-субстратного ком
плекса. Этот процесс имеет много общего с процессом образования акти
вированного комплекса, постулируемого упомянутой выше теорией. Однако 
эту аналогию не следует переоценивать: фермент-субстратный комплекс 
представляет собой более стабильное соединение, нежели активированный 
комплекс; в процессе своего образования и распада он проходит через ста
дию активированных комплексов. Этот вопрос более детально обсуждается  
ниже.

Изучение специфичности (см. гл. V I) позволило установить, что суб
страт соединяется не со всей молекулой фермента, а с отдельным ее участ
ком, получившим название «активного центра». Этот активный центр, уча
ствующий в процессе активации и в самой реакции, обладает выраженным 
сродством к соответствующему субстрату. Первоначально предполагалось, 
что в каждой молекуле фермента имеется много активных центров; однако 
сейчас стало ясно, что в большинстве случаев на каждую  молекулу фер
мента приходится только один или два активных центра. Структура фер
ментов обсуждается в гл. X .

По большей части (хотя, впрочем, отнюдь не всегда) для осущ ествле
ния реакции, помимо фермента и субстрата, требуются еще некоторые допол- 
нительные вещества. Подобные вещества, называемые «коферментами», 
составляют часть каталитической системы и остаются неизменными в конце 
реакции. Таким образом, они отличаются от субстратов. Однако необхо
димо отметить, что вещество может вести себя как кофермеит в системе 
из двух ферментов и как субстрат для каждого из этих ферментов в отдель
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ности. Так, Н А Д  и Н А ДФ  функционпруют в качестве коферментов в сопря
женных дегидрогеназных системах и в то ж е время служ ат настоящими 
субстратами для индивидуальных дегидрогеназ. Н ередки случаи, когда 
вещество, функционирующее в качестве кофермента в реакции, катализируе
мой неочищенным ферментным препаратом, оказывается при разделении  
системы на два самостоятельных фермента субстратом для каждого из фер
ментов. Несколько примеров такого рода приведено в гл. IX .

Часто находят, что при добавлении некоторых веществ, не прини
мающих участия в реакции, скорость реакции уменьшается. Такие веще
ства обычно называют «ингибиторами». Этот термин, однако, не принято 
прилагать к таким, например, веществам, как сильные кислоты, которые 
просто разрушают ферментный белок. Многие из ингибиторов действуют  
специфически, как яды для отдельных ферментов, иногда в необычайно 
малых концентрациях. И зучение таких ингибиторов существенно обога
тило наши знания о ферментах; кроме того, оно имеет большое значение 
в токсикологии п фармакологии. Отдельные ингибиторы мы обсудим под
робно в гл. V I I I .

Наконец, никогда не следует забывать, что ферменты имеют столь боль
шое значение вследствие того, что сама ж изнь тесно связана с ферментным 
катализом. По необходимости развитие энзимологии происходило главным 
образом в направлении исследования изолированных ферментов. Только  
в последние годы появились возможности для изучения биологической сто
роны предмета, т. е. для изучения ферментов и ферментных систем непо
средственно в живой клетке. Мы заканчиваем книгу главой о некоторых 
биологических аспектах энзимологии, о направлении, значение которого 
непрерывно растет.



Г ЛАВА II

МЕТОДИКА РАБОТЫ 
С ФЕРМЕНТАМИ

Специальные приемы, применяемые при выделении ферментов, будут  
описаны в следующ ей главе; в этой ж е главе мы рассмотрим технику работы  
при изучении ферментативной активности. Характерным свойством фер
ментов является их способность катализировать определенные химические 
реакции. За исключением небольшого числа ферментов, которые могут быть 
обнаружены непосредственно при помощи спектрального анализа или 
наблюдений другого рода, присутствие ферментов обнаруживается по про
теканию катализируемых ими специфических реакций, количество ж е при
сутствующего фермента определяется по скорости реакции. Поэтому изме
рение скорости реакции составляет наиболее существенную часть в мето
дике исследования ферментов.

И змерение спорост и ф ерм ент ат ивны х  
реакций

Кривые хода большинства ферментативных реакций имеют общую  
форму, показанную на фиг. 1. На этом графике видно, что скорость реакции 
уменьшается со временем. Это уменьшение скорости может объясняться

! § .  
I I  
'о £-

0 Время
Ф иг. 1. Т ипичная кри вая  хода реакции.

различными причинами. Н апример, продукты реакции могут угнетать 
фермент; степень насыщения фермента субстратом может уменьшаться 
в результате падения концентрации субстрата по мере осуществления реак
ции; при увеличении концентрации продуктов реакции более важной может 
становиться роль обратной реакции; фермент (или кофермеит) может под
вергаться инактивации из-за нестабильности в данных условиях темпера
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туры или pH; в некоторых случаях может действовать одновременно ряд 
перечисленных выше причин. Вследствие сказанного кривые хода фер
ментативных реакций, как правило, не описываются обычными уравнениями  
для гомогенных химических реакций и получение уравнения, соответствую
щего экспериментальной кривой, может оказаться очень трудной задачей  
(см. гл. IV). Чтобы обойти это затруднение, при изучении ферментативных 
реакций используют иной подход, а именно измерение начальной  скорости

20

Время, м и н

А

5 0.6

0.4

Число единиц фермента
Б

Ф иг. 2. Графики, иллю стрирую щ ие необходимость использования величин
начальны х скоростей.

А . К р и в а я  х о д а  р е ак ц и и  с  т р е м я  р азл и ч н ы м и  к о л и ч е ств ам и  ф ер м ен та . Б .  И зм ен ен и е  
« к а ж у щ и х ся »  ск о р о с те й , п о лу ч е н н ы х  п о  то ч к ам  г р а ф и к а  А . в за ви с и м о сти  от  к о л и 
ч еств а  д о б ав л ен н о го  ф ерм ен та . I  — 1 ед и н и ц а  ф ерм ен та; I I  — 2 ед и н и ц ы  ф ер м ен та ;

I I I  — 4 ед и н и ц ы  ф ерм ен та .

реакции. В начальный период упомянутые выше различные факторы еще 
не успевают проявить своего действия и условия протекания реакции под
даются точному определению. Поэтому при работе с ферментами принято 
прослеживать изменение начальной скорости реакции под влиянием измене
ний только одного из факторов, определяющ их скорость реакции, при 
сохранении всех остальных факторов постоянными.

Д л я отыскания начальной скорости достаточно построить только пер
вый участок кривой хода реакции и определить тангенс угла наклона 
в начальной точке. Д о тех пор пока степень превращения не превысит 20%
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максимально возможной, графики обычно представляют собой практически 
прямые линии.

Количество субстрата, прореагировавшего за определенный отрезок 
времени от начала реакции, только до тех пор может рассматриваться как 
показатель скорости реакции, пока не перейден этот предел. В прошлом 
очень часто пренебрегали этим ограничением и опубликовывали данные, 
указывающие только на объем изменений, происшедших в данной системе 
за определенное время. Следующий простой пример показывает, что подоб
ные результаты не дают правильной характеристики процесса. Кривые 
хода реакции на фиг. 2, А  могут характеризовать опыты при трех различ
ных pH с тремя разными субстратами или с тремя, различными концентра
циями либо фермента, либо кофермента. Д ля простоты предположим, что 
кривые / ,  I I  и I I I  были получены при добавлении 1, 2 и 4 единиц фермента 
соответственно. Если построить график зависимости между начальной ско
ростью в момент времени / 0 11 количеством фермента, как это сделано на 
фиг. 2, Б ,  то получим прямую, показывающую, что скорость реакции про
порциональна количеству фермента. Однако количество субстрата, под
вергшегося превращению к моменту времени £2. не пропорционально коли
честву фермента, и сравнение кажущ ихся скоростей реакции, полученных 
путем деления соответствующих величин на промежуток времени между t Q 
и f2 i дает совершенно ошибочный результат, как это видно из фиг. 2, Б .

В дальнейшем в этой главе (а также в главе но кинетике), когда речь 
будет идти о скорости реакции, под этим следует понимать начальную ско
рость, если не сделано специальных оговорок.

Типы методов, используем ы х п р и  и зучен и и  
ф ерм ент ат ивны х р  ет щ ий

Различают два типа методов изучения ферментативных реакций: методы, 
связанные с отбором проб, и непрерывные методы. В первом случае не про
изводят наблюдений над самой реакционной смесью, а через определенные 
промежутки времени отбирают пробы и в результате измерений получают 
ряд отдельных точек, по которым строят кривые хода реакции. Во втором 
случае наблюдения проводят (по ходу реакции) над самой реакционной 
смесью; это дает возможность путем проведения большого числа измерений 
или путем автоматической регистрации получать непрерывные кривые 
хода реакции.

При работе по методу отбора проб измеряют обычно концентрацию либо 
субстрата, либо продукта реакции. Е сли реакция проста, то оба эти пути 
можно использовать для измерения ферментативной активности; однако 
при двустадийной реакции, в ходе которой может накапливаться проме
жуточный продукт, результаты, полученные этими двумя различными спо
собами, не обязательно будут совпадать. При двустадийной реакции только 
убыль субстрата правильно характеризует скорость первой ее стадии.

В особых случаях, например при гидролизе белков и полисахаридов, 
молекула которых содержит много связей одного и того же типа, атакуе
мых одним и тем ж е ферментом, глубину реакции принято оценивать по числу 
гидролизе ванных связей, а для определения степени гидролиза использо
вать такие методы, как формолыгое титрование или измерение восстанови
тельной способности.

В опытах с отбором проб обычно необходимо бывает получить по край
ней мере три точки в каждом случае определения скорости: одну при нуле
вом отсчете времени, вторую по прошествии определенного выбранного 
промежутка времени и третью по истечении примерно вдвое большего вре
мени. Это дает возможность проворить линейность графика на протяжении
2  Ф ер м ен ты

[ ш  1Ч П 2.
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рассматриваемого промежутка времени. К аждую  пробу необходимо немед
ленно после взятия смешивать с реагентом, мгновенно останавливающим  
ферментативную реакцию, с тем чтобы проба точно отражала состав реак- 
ционной смеси в определенный момент. Так как используемые реагенты 
всегда высокотоксичиы для ферментов, необходимо соблюдать большую  
осторожность, чтобы не перенести обратно в реакционную смесь следы реа
гента (например, на кончике пипетки).

Большинство методов, используемых для изучения ферментативных 
реакций, относится к непрерывному типу, и именно этим методам обычно 
отдают предпочтение. При работе с помощью этих методов необходимо, 
в сущности, одно — получить достаточное число отсчетов для того, чтобы 
можно было быть уверенным в том, что соответствующие точки укладываются 
на прямую. Если ж е используется непрерывно регистрирующий прибор, 
то скорость определяют по наклону кривой. В некоторых случаях прибор  
может непосредственно регистрировать скорость процесса; так, например, 
в системе люциферазы интенсивность люминесценции прямо пропорцио
нальна скорости ферментативной реакции [438].

Пен вт оры е п р а  нт гтес кие сообра жени я
Здесь мы коснемся некоторых на первый взгляд тривиальных моментов 

техники работы с ферментами. Д ля получения линейной зависимости между  
.количеством фермента и скоростью реакции условия в реакционной смеси 
должны, насколько это возможно, поддерживаться постоянными в течение 
всего периода проведения наблюдений. Реакцию следует проводить в термо
стате, и все реагенты должны быть доведены до необходимой температуры, 
прежде чем в результате их смешения начнется реакция. Н еобходимо пред
усмотреть достаточное забуферивание растворов для предотвращения замет
ного изменения pH  в тех случаях, когда в результате реакции образуется  
кислота. Если только это возможно, то следует выбирать условия, при 
которых фермент достаточно стабилен: температура не должна быть слиш
ком высокой и величина pH  долж на поддерживаться в пределах зоны ста
бильности фермента. Данное требование, однако, не всегда удается соблю
сти при изучении фермента в широком диапазоне условий.

Так как ферменты обладают высокой каталитической активностью, 
особое внимание следует обращать на то, чтобы из-за простой небрежности  
не внести их следы в реакционный сосуд. Такие загрязнения могут попасть 
в сосуд на кончиках пипеток или в виде пыли при работе с сухими пре
паратами ферментов, или, наконец, со следами слюны в пипетках. При 
работе с амилазами верхний конец пипеток следует затыкать ватой.

Скорость реакции следует всегда предварительно отрегулировать (путем  
изменения количества взятого в опыт фермента) с таким расчетом, чтобы 
измерения могли быть проведены надлежащим образом.

Общие принципы  работ ы  с ферментами
Ферменты — относительно неустойчивые вещества; при неблагоприят

ных условиях они легко денатурирую тся и инактивируются. П оэтому в рабо
те с ферментами всегда следует прежде всего заботиться о том, чтобы не 
допустить их инактивации. Сравнительно резкие воздействия (сильные 
кислоты, высокая температура, сильнодействующие реагенты и т. д .), часто 
используемые в органической химии, мгновенно разруш ают ферменты. 
Таким образом, воздействия, которым могут быть подвергнуты ферменты, 
строго ограничены пределами их стабильности.

^  8 V tC
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У спех при работе с ферментами зависит от соблюдения условий, при 
которых ферменты остаются стабильными. Эти условия для разных фер
ментов различны, но всегда следует избегать высоких температур, а также 
растворов с выраженной кислотной или щелочной реакцией. Рекомендуется  
(там, где это возможно) не подвергать ферменты воздействию температуры, 
превышающей температуру тела. В настоящее время при очистке многих 
ферментов поддерживают температуру 0°, как само собой разумеющееся  
условие. Использование для этой цели бани с охлажденным спиртом пред
почтительнее, чем работа в холодной комнате, не только потому, что при 
этом создаются более комфортабельные условия для работающего, но также 
еще и потому, что сосуд с жидкостью, погруженный в подобную баню, охла
ждается очень быстро, в то время как в холодной компате, будучи окружен  
плохо проводящим тепло воздухом, он охлаж дается относительно медлен
но. Д л я  работы при 0° сосуды из нержавеющей стали (вследствие их высо
кой теплопроводности) предпочитают стеклянным.

Большинство ферментов инактивируется в растворах с pH •<  5 или >  9, 
хотя из этого правила имеются исключения. Поэтому важно, чтобы при 
доведении pH раствора фермента до определенного значения путем добав
ления кислоты или щелочи вокруг каждой капли добавляемого к раствору 
реагента не возникало зоны деструкции. Реагент следует добавлять мед
ленно, давая ему стекать по стенке сосуда, и одновременно энергично пере
мешивать раствор, желательно с помощью механической мешалки. Добав
ление реагента следует производить, если это возможно, при 0°.

Многие ферменты подвергаются денатурации на поверхностях раздела. 
Поэтому важно избегать образования пены — переливать раствор фермента 
из одного сосуда в другой следует по стенке сосуда. По той ж е причине 
не следует употреблять мешалки, вспенивающие поверхность жидкости. 
Лопасти мешалки должны быть глубоко погружены, и поток жидкости  
долж ен быть относительно спокойным. Иногда возникают трудности при 
фракционировании сульфатом аммония, если соль добавляется в сухом  
виде, так как при этом растворенный в жидкости воздух «высаливается» 
в виде мелких пузырьков и вызывает денатурацию фермента. Это затруд
нение встречается относительно редко, но если оно пмеет место, то его можно 
преодолеть, добавляя соль в виде насыщенного раствора.

Органические растворители, например спирт, инактивируют большин
ство ферментов при комнатной температуре, если только они не применяются  
в достаточно низких концентрациях. Поэтому фракционное осаждение фер
ментов спиртом или ацетоном необходимо проводить при возможно более 
низкой температуре, следя за тем, чтобы раствор не нагревался в резуль
тате выделения тепла прп смешивании растворителя с водой. Ни одной из 
полученных фракций нельзя давать нагреваться даж е на несколько граду
сов, пока растворитель не будет удален или пока в результате разведения  
концентрация его не станет безопасной.

Отделение осадков путем центрифугирования обычно предпочитают 
фильтрованию, и центрифуга с охлаждением представляет собой очень 
полезный предмет оборудования лаборатории. В некоторых случаях, однако 
(например, в условиях высоких концентраций сульфата аммония, когда 
различие в плотностях между твердой и ж идкой фазами слишком мало для  
того, чтобы можно было эффективно разделить их центрифугированием), 
следует предпочесть фильтрование с помощью фильтрующих средств, таких, 
как бумажная пульпа, селит, суперсел п т. д.

В о многих случаях даж е при наиболее благоприятных условиях наблю
дается медленное инактивирование фермента при стоянии. Поэтому целе
сообразно проводить очистку фермента по возможности быстро, заканчивая 
выделение в течение 2—3 дней, если только фермент не является достаточно 
устойчивым.

2*
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Иногда возникают трудности в связи с необходимостью сохранять  
ферменты в лаборатории без потери активности. Если раствор фермента 
можно подвергнуть замораживанию и оттаиванию без потери активности, 
то наиболее удобно сохранять его в состоянии глубокого охлаж дения; при 
этом он обычно остается стабильным в течение многих месяцев. Некоторые 
ферменты стабильны в концентрированных растворах солей; их можно дли
тельное время сохранять без потери активности в форме осажденных сус
пензии в насыщенном сульфате аммония, с тем чтобы, когда это понадобится, 
отцентрифугировать и растворить в воде.

Высушивание растворов ферментов при комнатной температуре обычно 
вызывает полную инактивацию, но высушивание в условиях высокого 
вакуума при низкой температуре из замороженного состояния представляет 
собой ценный метод; с помощью этого метода часто удается получать актив
ный растворимый препарат, который может сохраняться при комнатной 
температуре.

Бактериальное загрязнение растворов ферментов в период проведения 
самих процедур фракционирования обычно не представляет опасности, но 
если раствор оставляют стоять на продолжительное время на какой-либо 
из стадий очистки, то необходимо принимать соответствующие меры 
предосторожности.

Исслед о ea t t ие ферм е н ш а
Всестороннее изучение фермента связано с исследованием целого ряда 

его характерных свойств. Нижеследующ ий перечень может дать представ
ление о том, какие именно свойства имеются в виду. Однако необходимо  
ясно представлять, что в действительности имеется очень мало фермен
тов, характеристика которых выходит за рамки небольшой части этой 
программы.

Свойства белка: константы седиментации и диффузии; молекулярный 
вес; форма молекулы (отношение осей); кривая титрования; изоэлектриче- 
ская точка; электрофоретическая подвижность; степень гидратации; ста
бильность по отношению к изменениям pH , нагреванию, окислению и облу
чению; диссоциация на субъединицы; спектр поглощ ения и т. д.

С т рукт ура: аминокислотный состав; число пептидных цепей; после
довательность чередования аминокислот; наличие простетической группы, 
специальной группы или атома металла; число простетических групп в моле
куле фермента; их природа и характер присоединения; число S H -групи  
и их влияние на активность фермента; действие химических реагентов.

Свойства фермента: природа катализируемой реакции; в случае если 
в реакции участвует кофермеит, его природа и тип действия; субстратная  
специфичность; особенности химической структуры субстрата, необходи
мые для связывания с ферментом, а также для осуществления реакции; 
стереохнмическая специфичность; в случае обратимости реакции — специ
фичность по отношению к обратной реакции; специфичность по отношению  
к ингибиторам.

Х аракт ерист ика  акт ивны х центров: число активных центров в моле
куле; их химическая структура; влияние, оказываемое на субстрат при 
его взаимодействии с активным центром; механизм реакции; характер дей
ствия простетической группы, если таковая имеется.

Термодинамические свойства: обратимость и константа равновесия
ферментативной реакции; температурный коэффициент; тепловые эффекты; 
величины свободной энергии и энтропии соединения фермента с субстратом, 
активации комплекса фермент — субстрат, превращения его в комплекс 
фермент — продукт и диссоциации этого комплекса на свободный фермент 
и продукт; сопоставление этих величин с соответствующими величинами,
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характеризующ ими суммарную реакцию; сродство фермента к субстрату; 
константа М ихаэлиса; влияние pH  на сродство фермента к субстрату (для 
получения сведений о природе связывающих субстрат групп); сродство 
фермента к ингибиторам, константы ингибиторов и влияние на них pH; 
конкуренция ингибиторов с субстратом.

К инет ические характ ерист ики: удельная активность; молекулярная  
активность; абсолютная активность в расчете на один активный центр; 
константы скоростей соединения фермента с субстратом, диссоциации суб
страта из фермент-субстратного комплекса, диссоциации продукта и сум
марной реакции; влияние активаторов; влияние различных ионов при раз
личных pH .

Биологические свойства: значение фермента в реакциях обмена веществ; 
сопряжение с действием других ферментов при осуществлении биологиче
ских реакций; распространенность фермента у различных видов живых 
существ и его распределение в различных тканях; внутриклеточная лока
лизация; образование фермента из предшественников; адаптивное образо
вание; генетика фермента; влияние генных мутаций; существование изо- 
ферментов; влияние недостатка фермента на организм; биологический эффект 
от специфического отравления фермента; иммунологическое поведение; 
антиферменты.

Большинство из перечисленных свойств ферментов рассматривается 
в последующ их главах; однако нам кажется полезным привести в этой главе 
некоторые данные по вопросу о технике определения двух основных вели
чии, характеризующ их соответственно скорость ферментативной реакции 
и сродство фермента к субстрату.

Удельная и  м олекулярная акт ивност и
Ц елесообразно дать определение величине, характеризующ ей ско

рость реакции, которая может быть достигнута при данном количестве 
препарата фермента. В прошлом для этого пользовались самыми различ
ными показателями. В других областях науки активность, отнесенную  
к единице веса, принято называть «удельной», а активность в расчете на 
молекулу —«молекулярной». Этими ж е обозначениями можно воспользо
ваться и при характерпстике ферментативной активности.

Удельную активность можно выразить различными способами: 1) в про
извольно выбранных единицах активности на 1 м г  фермента (единица актив
ности характеризует при этом превращение определенного количества суб
страта или образование определенного количества продукта за определенное 
время); 2) в величинах Q (см. ниж е); 3) в единицах константы скорости реак
ции на 1 м г  фермента; 4) числом микромолей субстрата, превращаемых 
за 1 м и н  на 1 м г  фермента; 5) числом микромолей субстрата, превращаемых 
за 1 м и н  на 100 ООО г фермента.

1. Определение удельной активности числом условных единиц на 1 мг 
фермента представляет собой наиболее простой метод, но получаемая этим 
способом информация является далеко не полной. Единицы активности 
обычно выбирают совершенно произвольно и для разных ферментов исполь
зую т различные единицы, что весьма затрудняет сравнение данных для  
отдельных ферментов. Н ередко для одного и того ж е фермента разные авторы 
используют различные единицы активности. Иногда для обозначения удель
ной активности ферментов используют специальные показатели. Таков, 
например, показатель PZ (пурпурогаллиновое число) для пероксидаз. Эта 
величина представляет собой число единиц на 1 м г  препарата, причем под 
единицей понимают количество фермента, которое образует 1 м г  пурпуро- 
галлина за 5 м и н  при 20° в определенных условиях.
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2. Величина Q заимствована из области манометрической техники. 
Под — Qs понимают число микролитров субстрата S, потребленного (в стан
дартных условиях) в течение 1 час на 1 м г  фермента. Строго говоря, вели
чины Q,. для ферментативных реакций являются отрицательными, так как 
субстрат всегда пот ребляет ся  в ходе реакции, однако часто знак минус 
опускают. Первоначально величину Q использовали для характеристики  
газообразных веществ (например, 0 2 или С 0 2), и поэтому ее широко при
меняли в работе с дыхательными ферментами. Позднее, однако, этот пока
затель распространили и на другие вещества, исходя из того, что 1 мкмоль  
вещества в газообразном состоянии занимает объем 22 ,4  м к л . Д ля фермен
тативных реакций, в которых участвует фосфат, широко используется пока
затель ( ? р , который обозначает число микролитров фосфата, прореагировав
шего в течение 1 час на 1 м г  фермента (см., например, 1135]).

3. Иногда для измерения удельной активности используют константу 
скорости ферментативной реакции. Так, например, активность каталазы  
(1 .11.1 .6) «Kat. f.» (K atalasefahigkeit) выражают константой скорости реак
ции (в м и н ), рассчитанной но стандартному уравнению мономолекулярной  
реакции (протекающей в определенных условиях) и деленной па число 
граммов (не миллиграммов!) фермента, находящ ихся во всем объеме опытной 
пробы, равном 51 м л. Так как в действительности реакция не следует кине
тике мономолекулярной реакции, то этот метод нельзя считать достаточно 
удовлетворительным. Возникают также недоразумения и вследствие того, 
что одни авторы при расчете константы скорости используют десятичные, 
а другие — натуральные логарифмы. Д л я  пептидаз широко используется  
«протеолитический коэффициент» [1215]. При низких концентрациях суб
страта реакция гидролиза идет по мономолекулярному типу, и в опыте 
с определенным субстратом протеолитический коэффициент представляет 
собой константу скорости мономолекулярной реакции (протекающей в опре
деленных стандартных условиях), деленную на концентрацию фермента. 
Показатель «протеолитическое частное» представляет собой отношение 
протеолитических коэффициентов, полученных в опытах с двумя разными 
субстратами. Этот показатель используется для суж дения о гомогенности 
фермента.

4. Показатель «число микромолей субстрата, превращаемых за 1 м ин  
на 1 м г  фермента» принят в настоящее время по международному соглаш е
нию в качестве основы для определения удельной активности [2212].

5. Следует считать мало удачной попытку охарактеризовать молекуляр
ную активность фермента (при неизвестном молекулярном весе), принимая 
его молекулярный вес в среднем равным 100 ООО. Если молекулярный вес 
фермента неизвестен, то лучше пользоваться удельной активностью, а если 
он известен, то следует вычислить точное значение молекулярной активности.

М олекулярную активность выражают: а) числом молекул субстрата, 
превращаемых за одну минуту на одну молекулу фермента, или б) числом 
молекул субстрата, превращаемых за одну минуту на один активный центр 
(это предполагает наличие метода, позволяющего определить число актив
ных центров). Термин «число оборотов» в прошлом использовали для обо
значения обеих этих величин. Так как ото приводило к недоразумениям, 
то по международному соглашению рекомендуется применять термин «моле
кулярная активность» в случае (а), в случае ж е (б) пользоваться термином 
«активность каталитического центра» [2212].

В се три величины, установленные Комиссией по ферментам М ежду
народного биохимического сою за, основываются на идее стандартной еди
ницы фермента. В отчете комиссии [2212] говорится следующее:

«Одна единица  (Е) любого фермента, представляет то количество фер
мента, которое при заданных условиях катализирует превращение одного 
микромоля субстрата в одну минуту или одного микроэквивалента затро-
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путей группы в тех случаях, когда атакуется более одной группы в каждой  
молекуле субстрата. Должна быть указана температура, при которой про
водится реакция; рекомендуется, где это возможно, придерживаться темпе
ратуры 25°. Прочие условия, в частности pH  и концентрации субстратов, 
должны быть по возможности оптимальными. Во избежание несоразмерно 
малых или больших величин допускается применение таких терминов, как 
миллиединицы (мЕ) ,  килоединицы (кЕ) и т. п.».

«У дельная акт ивност ь  выражается в единицах фермента на 1 м г  белка».
« М о ле к ул я р н а я  акт ивност ь  соответствует числу единиц в одном микро

моле фермента (при оптимальной концентрации субстрата), т. е. числу 
молекул субстрата, превращаемых в одну минуту одной молекулой фер
мента. Если фермент имеет простетическую группу или каталитический 
центр, концентрация которых доступна измерению, то его каталитическую  
силу можно выразить в величинах акт ивност и кат алит ического цент ра, 
иначе говоря, числом молекул субстрата, превращаемых в одну минуту 
одним каталитическим центром».

«Рекомендуется, чтобы определение активности ферментов основыва
лось по возможности на измерении начальной скорости ферментативной 
реакции во избежание осложнений, зависящ их, например, от обратимости 
реакции или от образования тормозящ их реакцию продуктов. Концентра
ция субстрата долж на, если это достижимо, быть достаточной для насыще
ния фермента, с тем чтобы в стандартном тесте кинетика реакции приближа
лась к кинетике нулевого порядка. Там, где приходится применять субоптн- 
мальную концентрацию субстрата, рекомендуется определить константу 
М ихаэлиса, что позволяет по измеренным скоростям реакции вычислить 
скорость реакции в системе, насыщенной субстратом».

«Если реагируют две идентичные молекулы, то единицей является  
количество фермента, которое катализирует превращение двух микромолей 
субстрата в минуту».

Следует отметить, что единицы, определение которых приведено выше, 
в отличие от многих ранее предлагавш ихся единиц являются абсолютными, 
что дает возможность сравнивать активность различных ферментов. Этими 
■единицами можно пользоваться во всех тех случаях, когда хорош о изве
стен характер катализируемой реакции.

Д ля определения удельной активности фермента необходимо измерить 
скорость реакции и установить то количество фермента, которое обеспечи
вает наблюдаемую скорость. Вторая задача не представляет трудностей, 
если фермент доступен в чистом виде, что позволяет получить его раствор 
заданной концентрации, или если количество фермента можно определить 
спектрофотометрическим или ж е химическим путем. В том случае, когда 
это невозможно, удельную  активность фермента, очевидно, нельзя опреде
лить, хотя можно определить удельную активность препарат а фермента  
(отличающуюся от активности чистого фермента). Если известна удельная  
активность чистого фермента, то определение удельной активности препа
рата, т. е. активности на единицу веса препарата, позволяет охарактеризо
вать чистоту препарата.

Сродство фермент а к реагирую щ им  веществам
Катализируемые ферментами реакции осуществляются в комплексах  

фермента с реагирующими веществами. Концентрации таких комплексов 
определяются концентрациями фермента и реагирующ их веществ, а также 
величинами, характеризующими сродство фермента к реагирующим веще
ствам. Поэтому определение сродства фермента к реагирующим веществам 
имеет чрезвычайно важное значение при изучении ферментативных реакций.
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Равновесие между комплексом и его компонентами, находящ имися  
в свободном состоянии, может быть выражено либо прп помощи «константы 
ассоциации», либо при помощи «константы диссоциации». Однако уж е давно 
в опытах по изучению кинетики действия ферментов пользую тся, как пра
вило, только константой диссоциации. Мы будем следовать этой практике, 
которая одобрена Комиссией по ферментам.

Фермент может соединяться с веществами двух классов, а именно с теми, 
которые принимают участие в реакции (т. е. с «субстратами»), и с теми, 
которые в реакции не участвуют. Среди последних некоторые могут быть 
ингибиторами, а некоторые — активаторами. Константа сродства фермент — 
субстрат имеет особо важное значение.

Вопрос о зависимости скорости реакции от концентрации субстрата 
составляет важный раздел кинетики ферментов, и  он подробно рассматри
вается в гл. IV. В подавляющем большинстве случаев эта зависимость выра
ж ается соотношением

где V — скорость реакции при концентрации субстрата, равной s; V  — 
максимальная скорость, достигаемая при концентрации субстрата, доста
точно высокой для насыщения фермента; К т — константа М ихаэлиса рас
сматриваемого фермента для данного субстрата. Эту константу можно опре
делить несколькими графическими методами, которые описаны в гл. IV. 
К т численно равна концентрации субстрата, при которой скорость реак
ции вдвое меньше максимальной. Д олгое время считали, что эта константа 
равна константе диссоциации фермент-субстратного комплекса, однако 
в настоящее время известно, что это не всегда так. Поэтому необходимо 
различать эти две величины; по рекомендации комиссии наименование 
«константа Михаэлиса» и символ К т следует сохранить для обозначения  
концентрации субстрата, при которой v =  V /2 , а наименование «субстрат
ная константа» и символ K s — для обозначения константы равновесия (дис
социации) реакции Е +  S =  ES. Методы для определения истинной K s 
описаны в гл. IV.

«Ингибиторная константа» K i и «актпваторная константа» ( Кл ) по ана
логии с субстратной константой являются константами равновесия (дис
социации) реакций Е +  I =  EI и Е +  А =  ЕА соответственно, где I 
и А  —  ингибитор и активатор. Методы определения А'г и К А обсуждаю тся  
в гл. V I I I  и IX .

М ет оды количест венного и зучен и я  
ферм в н т  (t)i I и  в н ы х  р е  а кци и
А. СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Многие субстраты и продукты ферментативных реакций поглощают 
свет либо в видимой, либо в ультрафиолетовой области спектра. Наличие 
в молекуле двойной связи или кольцевой структуры обычно сказывается 
на характере спектра поглощения. Так как маловероятно, чтобы субстрат 
и продукт рассматриваемой ферментативной реакции обладали идентич
ными спектрами поглощения, то часто оказывается возможным найти такую  
длину волны, при которой в результате рассматриваемого превращения 
значительно изменяется поглощение. И змеряя величину этого изменения, 
можно количественно изучать течение данной ферментативной реакции. 
Появление спектрофотометра Бекмана и других подобных приборов обес
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печило лаборатории, вероятно, наиболее удобным методом для изучения  
ферментативных реакций. В тех случаях, когда можно применить спектро
фотометрический метод, его обычно предпочитают любому другому вслед
ствие его простоты и чувствительности. При этом нет необходимости отби
рать пробы, не требуется каких-либо реагентов, помимо тех, которые нахо
дятся в реакционной смеси, и весь ход реакции может быть прослежен на 
одной небольшой пробе.

Ч асто, когда необходимы только сравнительные определения, для  
измерения скорости реакции используют сами величины изменений оптиче
ской плотности и единицы фермента выражают в величинах изменения опти
ческой плотности за определенное время. Когда ж е необходимы данные, 
выраженные в абсолютных единицах, то предварительно измеряют погло
щение субстрата и продукта реакции при избранной длине волны, так как 
существование линейной зависимости между оптической плотностью и кон
центрацией вещества позволяет быстро выразить результаты отсчетов в фор
ме количества прореагировавшего субстрата. При изучении ферментативных 
реакций с помощью этого метода во время измерений необходимо, чтобы 
кювета, содержащ ая реакционную смесь, находилась в условиях постоян
ной температуры. Обычные приборы не снабжены соответствующим при
способлением, и требуется специальный держатель кюветы с кож ухом, 
по которому можно пропускать воду из прибора типа ультратермостата.

В настоящее время имеется ряд приборов, которые позволяют непре
рывно регистрировать изменения оптической плотности во времени при 
определенной длине волны. П ри этом результаты записываются в виде 
непрерывной кривой, а не в виде ряда точек; это позволяет быстро и точно 
определять начальную скорость реакции. Непрерывная регистрация ста
новится в настоящее время одним из наиболее широко распространенных 
методов определения скорости ферментативных реакций.

Можно указать на отдельные типичные ферментные системы, которые 
изучались с помощью спектрофотометрических методов (вообще говоря, 
число случаев, в которых эти методы применялись, очень велико). Во-пер
вых, имеются реакции, в которых продукт поглощает свет при данной длине 
волны, а субстрат не поглощает. Сюда относятся, в частности, обратимые 
реакции присоединения групп по месту двойных связей, катализируемые, 
например, фосфопируват-гидратазой (4 .2.1.11) [2788 ] и фумаратгидрата- 
зой (4 .2.1.2) [1743, 2148]. В случае фумаратгидратазы фумарат благодаря  
наличию двойной связи довольно сильно поглощает при 300 м м к , тогда 
как малат не поглощает при этой длине волны. При действии ксантино
ксидазы (1 .2 .3 .2) происходит изменение в кольцевой структуре субстрата; 
окисление гипоксантина до мочевой кислоты сопровождается значительным 
увеличением поглощения при 290 м м к  [1284].

Имеется также большая группа окислительных ферментов; в ката
лизируемых ими реакциях у второго реагента (акцептора водорода) при 
восстановлении субстратом изменяется спектр поглощения. Коферменты 
Н А Д  и Н А ДФ  имеют, например, полосы поглощения при 340 м м к  в вос
становленном, но не в окисленном состоянии, и это дает возможность исполь
зовать спектрофотометрический метод при изучении действия большого 
числа дегидрогеназ. М ожно привести ряд примеров подобного рода. В окис
ленной форме флавопротеидные ферменты поглощают при 450 м м к  весьма 
интенсивно, а в восстановленной форме гораздо слабее. Цитохромы в вос
становленной форме обнаруживают очень четкие полосы поглощения в види
мой области спектра, и  потому спектрофотометрический метод является 
идеальным для изучения процессов их окисления и восстановления. Нако
нец, осуществляемое с участием ферментов восстановление феррицианида 
или красителей типа метиленового синего и индофенолового синего может 
быть точно прослежено спектрофотометрическим методом.
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Таким образом, действие всех окислительных ферментов практически 
может быть легко изучено с помощью спектрофотометра. К сожалению, 
такие ферментативные реакции, как перенос фосфатных или гликозильных 
групп, обычно не сопровождаются изменением поглощения, и эти реакции 
приходится изучать с помощью других методов.

Иногда в тех случаях, когда не происходит изменений поглощения 
при превращении обычных субстратов, оказывается возможным пспользо- 
вать специальный субстрат, превращение которого сопровождается изме
нением поглощения при подходящ ей длине волны. Д л я  гидролитических 
ферментов в качестве таких субстратов широко используют производные 
нитрофенола; например, при гидролизе /г-питрофенилсульфата максимум 
поглощения смещается от 278 к 318 м м к, и ход реакции, катализируемой  
арилсульфатазой (3 .1 .6 .1 ), может быть прослежен по значительному увели
чению поглощения при 330 м м к  [2809]. Сходным образом реакция образо
вания тиоэфирной связи ацил-КоА — синтетазой (6 .2 .1 .2 ) может быть про
слежена при использовании кислоты с системой сопряженных двойных 
связей (например, сорбиновой кислоты, так как при образовании эфира 
этой кислоты возникает новая полоса поглощ ения в области 300 м м к  
12756]).

Даже если течение изучаемой ферментативной реакции не сопрово
ж дается заметным изменением поглощения, то все ж е спектрофотомстриче- 
скпй метод можно нередко использовать после добавления к изучаемой  
системе другого фермента, действие которого на продукты реакции при
водит к изменению поглощения. Во многих случаях, например, продукт 
ферментативной реакции сам служ ит субстратом для одной из дегидрогеназ. 
В таких случаях добавление избытка (очищенной) дегидрогеназы вместе 
с  соответствующим коферментом позволяет проследить за ходом первой 
реакции по восстановлению кофермента, которое определяется по увеличе
нию поглощения при 340 м м к. Образование цитрата из аконитата иод дей
ствием аконитатгидратазы (4 .2 .1 .3 ) может быть прослежено после добавле
ния изоцитратдегидрогеназы (1 .1 .1 .42) и Н А Д Ф  [2006]. Важ но отметить, 
что необходимо добавлять избыток дегидрогеназы (или ж е уменьшать в доста
точной мере количество изучаемого фермента) с таким расчетом, чтобы ско
рость всего процесса никоим образом не лимитировалась дегидрогеназной  
реакцией и восстановление кофермента точно следовало за первичной фер
ментативной реакцией. Примером подобного рода может служить также 
превращение НАДФ  в Н А Д  под действием очищенной фосфатазы (3 .1 .3 .1 )  
[1876], которое можно проследить в присутствии алкогольдегидрогена- 
зы ( l . l . l . b )  и спирта. Эта дегидрогеназа не реагирует с Н А Д Ф , но, как 
только образуется Н А Д , он сразу  ж е ею восстанавливается.

М ожно назвать и еще один вариант, а именно тот, при котором продукт 
первичной реакции является одновременно продуктом окисления дегидро
геназной системы. В этом случае реакция часто может быть прослежена 
путем добавления дегидрогеназы и восстановленной формы кофермента; 
уменьшение поглощения характеризует нрн этом окисление кофермента 
в обратной дегидрогеназной реакции. Метод Ракера [2146] для измерения 
активности 6-фосфофруктокиназы (2 .7 .1 .11) может служить примером такого 
рода. Этот фермент фосфорилирует фруктозо-6-фосфат с образованием фрук
тозо-1,6-дпфосфата. При добавлении вместе с восстановленным кофермен
том избытка альдолазы (4.1.2.Ь ) (которая превращает фруктозо-1,6-дифос
фат в смесь глицеральдегид-3-фосфата и диокснацетонфосфата) и гли
церофосфат-дегидрогеназы (1 .1 .1 .8) (которая катализирует восстановление 
диокснацетонфосфата за счет Н А Д -Н 2) фосфокиназная реакция может быть 
прослежена по окислению кофермента. Таких систем можно подобрать 
достаточно много, и метод не ограничивается использованием только дегид
рогеназ.
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Большую часть спектрофотометров можно использовать также и для  
измерения флуоресценции, и в некоторых случаях методики, основанные 
на измерении флуоресценции, оказываются более чувствительными, чем 
методики с измерением поглощения света. Фла вино вые соединения, сильно 
флуоресцирующие в окисленной форме, теряют способность к флуоресценции  
при восстановлении. Н А Д  и Н А ДФ  не флуоресцируют в окисленном состоя
нии; восстановленные ж е  их формы дают голубую флуоресценцию, и изме
рение этой флуоресценции может послужить чувствительным методом для  
изучения дегидрогеназных реакций [2638]. Ф луоресценция, однако, в боль
шей степени, чем поглощение света, изменяется в присутствии посторонних 
веществ (эти вещества могут действовать как тушители флуоресценции).

Б. МАНОМЕТРИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Манометрические методы представляют собой удобные и точные методы 
для изучения тех реакций, в которых один из компонентов находится в газо
образном состоянии. Они, следовательно, пригодны для изучения оксидаз 
(поглощ ение 0 2) или декарбоксилаз (выделение С 0 2), а также таких фер
ментов, как гидрогеназа, уреаза или карбоангидраза. Однако их исполь
зование отнюдь не ограничивается реакциями подобного рода. Многочислен
ные реакции, при которых образуется пли потребляется щелочь или кислота, 
могут быть изучены с помощью манометрических методов, если эти реакции 
проводить в условиях бикарбонатного буфера, находящ егося в равновесии 
с  газовой смесью, содержащ ей определенный процент С 0 2. Лю бое коли
чество образовавш ейся кислоты будет освобождать из бикарбонатного 
буфера соответствующее количество С 0 2, которое можно измерить мано
метрически.

Примером такого рода может служить окисление альдегидной группы  
до карбоксильной, скажем, при действии глицеральдегидфосфат-дегидро- 
геназы (1 .2 .1 .12) в системе гликолиза. Границы применения манометрического 
метода можно расширить, дополняя, например, действие изучаемых дегидро
геназ действием глицеральдегидфосфат-дегидрогеназы, и многие дегидрогеназ- 
ные реакции, осуществление которых связано с участием кофермента, изуча
лись именно манометрически [904]. Карбоксильные группы могут образо
вываться и в результате гидролиза пептидной или эфирной связи, что было 
использовано при манометрическом изучении гидролиза белков [1462], 
а также при изучении действия эстераз, особенно действия холинэстеразы  
(3 .1 .1 .8 ) [64]. Были изучены также некоторые реакции переноса фосфата, 
связанные с изменением ионизации фосфатного остатка [480]. Феррицианид 
способен восстанавливаться многими окислительными ферментами, и его 
восстановление, сопровождаемое образованием водородного иона, может 
быть изучено манометрически в бикарбоиатиом буфере [2132].

Манометрические методы подробно рассматриваются в ряде работ 
1619, 2696].

В. МЕТОД ТУ 11 БЕРГА

В прошлом значительное число работ с дегидрогеназами было прове
дено с помощью метода Т унберга, который основан на измерении времени, 
необходимого для восстановления (обесцвечивания) определенного количе
ства метиленового синего или другого аналогичного красителя. Для пред
отвращения последующего окисления красителя атмосферным кислородом  
опыт необходимо проводить в специальных пробирках, в которых можно 
создавать вакуум (трубки Тунберга); так как количество добавляемого кра
сителя чрезвычайно мало, то концентрация субстрата в ходе реакции остается 
практически постоянной. Обычно определяют только время восстановления
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красителя, не прослеживая хода реакции. В небольшом числе случаев, 
в которых определяли кривую хода реакции во времени, было найдено, что 
реакция протекала достаточно линейно, замедляясь только к концу; таким 
образом, величина, обратная времени восстановления красителя, характе
ризует скорость реакции. Однако то обстоятельство, что ход реакции замед
ляется, не ограничивает применимость метода, так как этот метод по боль
шей части используется для определения относительных, а не абсолютных 
скоростей; величины ж е, обратные времени, необходимому для восстанов
ления красителя, пропорциональны скорости реакции даж е тогда, когда 
ход реакции не является линейным.

Метод прост и не требует дорогостоящ ей аппаратуры; при соблюдении  
необходимых предосторожностей его можно считать довольно точным. 
В случае дегидрогеназ, зависящих от Н А Д , необходимо, однако, добавлять  
избыток флавопротеида, например 1 .6 .4 .3 , для к а та л из и р о в а ния реакции 
между коферментом и красителем, и это в некоторой мере ограничивает 
возможности метода при работе с такими ферментами.

Одна из модификаций этого метода основывается на наблюдении за 
обесцвечиванием 2,6-дихлорфенолиндофенола с помощью спектрофотометра. 
Восстановленная форма этого красителя реагирует с 0 2 значительно мед
леннее, чем восстановленная форма метиленового синего, и поэтому опыты 
можно проводить в обычной открытой кювете спектрофотометра; следует, 
впрочем, отметить, что для той ж е цели изготовляются и специальные 
трубки Тунберга.

Г. ЭЛЕКТРОДНЫЕ МЕТОДЫ

Использование стеклянного электрода дает в руки исследователя другой  
метод изучения тех реакций, в результате которых образуется кислота. 
Наиболее простым приемом может служить регистрация изменений pH 
в ходе реакции, однако против этого способа имеются два возражения. 
Во-первых, изменение pH в ходе реакции может, вероятно, вызывать ослож
нения, связанные с изменением активности фермента. Во-вторых, скорость  
изменения pH  зависит не только от скорости реакции, по также и от буфер
ной емкости раствора. Последнее обстоятельство представляет серьезное  
затруднение, так как белки обладают высокой буферной емкостью. Неочи
щенные ж е препараты фермента содержат значительное количество неактив
ного белка, который удаляется в ходе очистки, в результате чего изменяется  
буферная емкость изучаемых препаратов.

Значительно лучшим следует считать метод непрерывного титрования. 
В этом случае с помощью частых добавлений небольших количеств щелочи 
поддерживают приблизительно постоянный уровень pH; скорость добав
л ен ия щелочи характеризует скорость реакции и не зависит от количества 
буфера. Количество буфера влияет, однако, на точность метода: если взято 
слишком мало буфера, то трудно поддерживать pH достаточно постоян
ным, если ж е его взято слишком много, то метод становится нечувстви
тельным.

В продаже имеются очень удобные автоматические приборы (pH -ста ты), 
которые поддерживают постоянное значение pH  за счет непрерывного добав
ления кислоты или щелочи и в то ж е время вычерчивают кривую, показы
вающую количество добавленного реактива во времени. С помощью такого 
прибора можно получать без участия экспериментатора кривые хода реак
ций для многих ферментов. Имеется прекрасный обзор по использованию  
рН-стата 11228].

Электродные методы можно также использовать для изучения окисли
тельных ферментов путем измерения окислительно-восстановительного потен
циала. Гладкий платиновый электрод в растворе, содержащем смесь вое-
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становлеиноп и окисленной форм красителя или другого акцептора водо
рода, приобретает потенциал, который зависит от отношения концентраций 
этих форм. Поэтому восстановление красителя может быть прослежено по 
изменению потенциала электрода. По большей части удобнее работать не 
с  красителем, а с феррицианидом, во-первых, потому что он непосредственно 
реагирует с коферментами, так что не требуется добавления диафоразы, 
и, во-вторых, потому что 0 2 не мешает реакции и ее можно проводить в откры
тых пробирках. Для обеспечения линейности хода изучаемой реакции целе
сообразно начинать опыт со смесью равных количеств ферри- и ферроциа
нида, так как при этом изменения потенциала будут в известных 
пределах приблизительно пропорциональны количеству восстановленного 
феррицианид а [625]. Этот метод считается очень удобным.

Реакции, в которых участвует 0 2, можно изучать полярографическим  
методом. Сила тока, проходящ его через поляризованный платиновый элек
трод, зависит от концентрации 0 2 в растворе, в который погруж ен электрод, 
и при непрерывном измерении может быть получена кривая, показывающая 
изменения концентрации 0 2. Для этой цели используют два типа кислород
ных электродов. Чанс [428] в большинстве своих работ по окислительному 
фосфорилированию пользовался вибрирующим платиновым электродом, 
погруженным непосредственно в реакционную смесь. Электрод К л а р к а 1 
отделен от реакционной смеси полиэтиленовой мембраной, через которую  
может диффундировать молекулярный кислород. Этот электрод в последнее 
время все более широко применяется при изучении окисления субстратов 
суспензией митохондрий и сходными системами; описание техники работы 
с  этим электродом приведено в работе Чеппела [430] (см. также [2200]). 
Полярографический метод отличается от манометрического тем, что жидкость  
находится в закрытой системе без газовой фазы.

Д. ПОЛЯРИМЕТРИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

Многие ферменты действуют только на один из оптических изомеров 
своих субстратов. Если, как это часто имеет место, продукт реакции опти
чески неактивен, то ход реакции можно проследить по изменению оптиче
ского вращения. С аналогичным положением мы сталкиваемся и в том слу
чае, когда субстрат оптически неактивен, но в ходе реакции образуется  
оптически активный продукт или когда и субстрат, и продукт оптически 
активны, но значительно отличаются по величине удельного вращения. 
Этот метод, хотя он и не является столь удобным, как некоторые из пре
дыдущих, все ж е может быть использован при изучении ряда ферментов, 
по отношению к которым другие методы неприменимы, особенно при и зу 
чении ферментов, действующих на углеводы. Классическим примером может 
служить сахараза (3 .2 .1 .26). Важ но проводить опыты в термостатирован
ной поляриметрической трубке.

В некоторых случаях оптическая активность субстрата слишком мала 
для того, чтобы ее можно было непосредственно измерить, но в то ж е время 
она может значительно возрасти в результате образования комплексного 
соединения. Именно так обстоит дело с оксикислотами, например с яблоч
ной кислотой, которая образует комплексы с молибдатом, характеризую
щиеся высокими значениями удельного вращения. Впервые таким путем 
изучали фумаразу, но так как катализируемая ею реакция не протекает 
в присутствии молибденового реагента, то необходимо было проводить 
отбор проб по ходу реакции, а потому в настоящее время этот метод уступил  
место более быстрым спектрофотометрическим методам.

1 И зготовляется фирмой The Yellow Springs In s tru m en t C o., In c ., Ohio; другая  
форма электродов описана в работе Ривеса и др. [2200].
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Е. ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ

В ряде случаев, когда применение других методов не дает результата, 
можно обнаружить образование продукта реакции хроматографическим  
методом. Этот метод связан с отбором проб; пробы отбирают из реакционной  
смеси через определенные промежутки времени, помещают на хроматогра
фическую бумагу, высушивают и хроматографируют обычным путем. Посте
пенное появление на хроматограмме нового пятна дает качественное пред
ставление о ходе ферментативной реакции. Если желательно получить 
количественные данные, то необходимо вырезать соответствующие участки 
хроматограммы, экстрагировать из них вещество и определить его с помощью 
химического или спектрофотометрического метода. Такой способ приме
нялся, например, при изучении реакции трансглюкозилироваиия с учас
тием флавинов [2853].

Главный недостаток метода в том, что вся процедура в целом отнимает 
слишком много времени; особенно много времени — несколько часов — 
требуется для хроматографирования. Выделение фермента, при котором  
ход очистки контролировался бы с помощью такого метода, было бы, несом
ненно, очень медленным и трудоемким делом. По этой причине хроматогра
фические методы не нашли широкого применения при работе с фермен
тами, за исключением тех случаев, где другие методы непригодны.

Ж . ХИМИЧЕСКИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Многие ферментативные реакции изучают, отбирая пробы через опре
деленные промежутки времени и определяя количество субстрата или про
дукта химическими методами. По этому поводу можно сделать мало каких- 
либо общих замечаний, так как изучение действия ра-зличных ферментов 
требует разных методов определения. Существует, однако, несколько мето
дов более общего характера, применимых к целым классам ферментов. 
Удобный колориметрический метод Фиске и С уббароу [745 ] для опреде
ления неорганического фосфата находит широкое применение, так как 
в очень многих ферментативных реакциях участвуют различные фосфорные 
соединения. Таким путем можно непосредственно изучать фосфатазы, фос- 
форилазы и нуклеотидазы. Кроме того, пирофосфатные связи расщепляются 
за 10 м и н  в результате гидролиза в 1 н. НС1 при 100°, и  выражение «10-минут
ный фосфор» стало общепринятым, когда говорят о неорганическом фосфате, 
освобождающемся под влиянием такой обработки. Это позволяет исследо
вать многочисленные реакции, в которых участвуют АТФ  или А ДФ , в том 
числе и реакции, катализируемые некоторыми фосфокиназами и синтетаза- 
ми, так как АТФ имеет две пирофосфатные связи, а А Д Ф —только одну.

Поскольку расщепление гликозидной связи приводит к образованию  
редуцирующей группы, при изучении ферментов, действующих на углеводы, 
широко используются методы, связанные с восстановлением меди. При и зу 
чении пептидаз очень широко применяются методы формольного титрования.

Как показал Липман, добавление гидроксиламина к ацилфосфатам  
приводит к образованию гидроксамовой кислоты, которая дает пурпурное  
окрашивание с солями окисного ж елеза. Таким путем можно определять 
ацетилфосфат, и при изучении ферментативных реакций с участием аце- 
тилкофермента А к реакционной смеси добавляют кофермент А и избыток 
фосфат-ацетилтрансферазы (2 .3 .1 .8 ). Например, цитрат-синтаза (4 .1 .3 .7 )  
образует цитрат из оксалоацетата и ацетил кофермента А , и если ацетил- 
фосфат, К оА и фосфат-ацетилтрансфераза добавлены вместо ацетил-КоА, 
то реакцию можно проследить по исчезновению ацетилфосфата [20121.

Для подробного ознакомления с методами изучения отдельных фермен
тов см. «Методы энзимологии» [481].



ГЛАВА III 

ВЫДЕЛЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ

Значение очист ки ферментов
Ферменты встречаются в природе в виде сложных смесей в клетках, 

где обычно число их измеряется сотнями, и для того чтобы тщательно 
изучить каждый отдельный фермент, его прежде всего нужно очистить. 
М ожно, конечно, в некоторых случаях, пользуясь достаточно специфиче
скими методами определения активности, исследовать и неочищенные фер
менты. Так оно и бывало в действительности. Исследования по биохимии 
ферментов начались задолго до того, как первые ферменты были получены 
в чистом виде. Однако в большинстве случаев примеси других ферментов 
мешают глубокому изучению выделяемого фермента. Иногда они действуют 
на субстрат, и тогда появляются продукты побочных реакций, а иногда — 
на продукт реакции, который, изменяясь, превращается в какое-либо 
другое вещество; могут действовать они также на кофермент и даж е  
на сам фермент. Поэтому до тех пор, пока фермент не получен в чистом 
виде, трудно с уверенностью сказать, какую именно реакцию он ката
лизирует.

Часто после очистки ферментов обнаруживают, что реакции, казав
шиеся простыми, на самом деле включают несколько отдельных этапов, 
причем каждый из этапов катализируется своим особым ферментом. Гипо
тетические схемы различных метаболических процессов обычно остаются 
неясными и полными противоречий до тех пор, пока благодаря получению  
в чистом виде ферментов, участвующих в том или ином процессе, не разъяс
нится его механизм. Примером может служить цикл лимонной кислоты, 
механизм которого стал ясен только тогда, когда удалось выделить фер
мент, катализирующий образование цитрата (4 .1 .3 .7 ). Трудности в толко
вании механизма аэробного фосфорилироваиия, с которыми мы сталки
ваемся и сейчас, также в значительной степени обусловлены сложностью  
разделения различных компонентов ферментной системы митохондрий.

Для изучения специфичности особенно необходимо иметь ферментные 
препараты очень высокой степени чистоты, ибо если будет обнаружено, что 
неочищенный препарат катализирует какую-либо дополнительную реакцию, 
то всегда будет оставаться сомнение, не протекает ли данная реакция за 
счет другого фермента, присутствующего в препарате.

Серьезная очистка ферментов началась с 1922 г.; первый кристалличе
ский фермент (уреаза, 3 .5 .1 .5 ) был получен Самнером [2564] в 1926 г.; 
к 1940 г. число ферментов, полученных в высокоочищенном виде, прибли
зилось к 20, и с тех пор оно продолжает увеличиваться с каждым годом. 
Еж егодно поступают сведения об очистке примерно десятка новых фермен
тов. В настоящее время общее число очищенных ферментов приближается  
к 200. Далеко не все они получены в кристаллическом виде, хотя возможно, 
что некоторые из некристаллических препаратов чище кристаллических; 
известно, что кристаллизация белка не гарантирует его чистоты, и часто 
в первых полученных кристаллах белков чистота не превышает 50% . В Спис
ке ферментов, помещенном в конце книги, приведено около 75 различных
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ферментов, полученных в кристаллическом виде; однако мы допускаем, что 
нам известны не все такие'ферменты.

В настоящее время, когда уж е точно установлено, насколько важно 
работать с очищенными ферментами, кажется странной та резкая критика, 
которой были встречены первые попытки выделить ферменты в чистом виде. 
Противники выделения заявляли, что «нефизиологично» отделять ферменты 
от живых клеток и что необходимо, насколько это возможно, работать 
с неповрежденной тканью. В настоящее время существует как раз обратная 
тенденция — относиться с некоторым недоверием к работе, проведенной  
с неочищенными ферментами.

Методы очист ки
По данному вопросу собрано большое количество полезных сведений  

в обзоре Швиммера и Парди [2354], вышедшем в 1953 г. К  этому обзору  
мы и отсылаем читателя за более подробной информацией.

Для удобства изложения предположим, что открыт какой-то новый 
фермент и что нам предстоит выделить его в чистом виде.

А. МЕТОДЫ О П РЕД ЕЛЕН И Я  ФЕРМ ЕНТАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ

Первое, что необходимо сделать перед тем, как приступить к работе 
по очистке данного фермента,— это подобрать количественный тест для  
определения его активности. Поскольку при выделении фермента большая 
часть времени уходит на определение активности в различных фракциях, 
очень желательно как-либо сократить именно эту процедуру. В данном  
случае быстрота определений более важна, чем их точность. В процессе 
фракционирования метод определения активности, требующий 5 м и н  и даю
щий точность 5 0о , предпочитают методу, требующему 30 м и н  и дающему точ
ность 0,5% .

Выбор метода будет, естественно, зависеть от типа реакции, катализи
руемой ферментом, и в каждом конкретном случае долж ен быть разработан  
подходящий тест. В гл. II приведено несколько методов, используемых при 
выделении ферментов.

Одно из наиболее часто встречающихся затруднений при разработке 
теста состоит в том, что система может оказаться более сложной, чем это 
представляется на первый взгляд. Допустим, например, что в процессе 
ферментативной реакции субстрат А превращается в вещество В и тест 
основан на определении этого вещества В . В действительности вполне может 
оказаться, что превращение идет с образованием незамеченного нами про
межуточного продукта С и что в процесс фактически вовлечены два фер
мента: один превращает вещество А в С, а другой превращает С в В. В таком 
случае на той ступени очистки, на которой разделяются эти два фермента, 
обнаружится общее уменьшение активности при использовании данного  
теста. Картина может разъясниться, если при соединении неактивных фрак
ций вновь появится активность. Следовательно, данный тест должен быть 
заменен тестом, с помощью которого можно измерить количество веще
ства С; тогда первый фермент можно будет очистить независимо от второго 
или, если это окажется неудобным, можно будет приготовить препарат 
второго фермента и добавить его в избытке ко всем пробам в качестве одного 
из реагентов.

Аналогичный случай может возникнуть, когда в реакцию, катализи
руемую простым ферментом, вовлекается кофермент, о присутствии кото
рого в данной системе мы не знаем. И в этом случае активность при очистке 
исчезнет. Если удаленный фактор окажется в конце концов одним из изве
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стных коферментов, то он может быть просто добавлен к пробе; если ж е  
природа кофермента неизвестна, то можно восстановить активность фер
мента добавлением к нему либо прокипяченного тканевого экстракта (кипя
чение служит для удаления ферментов и белков, так как большинство кофер
ментов сравнительно теплоустойчиво), либо трихлоруксусного экстракта 
(нейтрализованного), либо, наконец, диализата (молекулы большинства 
коферментов сравнительно невелики и проходят сквозь целлофановые мем
браны).

Б . ОБЩ ИЕ П РИ ЕМ Ы

Так как мы предположили, что изучаемый нами фермент ранее не был 
очищен, то его удельная активность, а следовательно, и  чистота исходного  
препарата, естественно, нам неизвестны. Фермент находится в ткани в коли
честве, составляющем от 1/10 до Vjoooo части всего количества ткапи. Поэтому  
необходимо иметь такую произвольно выбранную единицу ф ермент а, с помо
щью которой можно было бы количественно выразить чистоту и активность 
различных фракций. В большинстве случаев выбор этой единицы зависит 
от избираемого метода определения. Если это спектрофотометрический метод, 
то такой единицей может служить количество фермента, которое вызывает 
определенное изменение оптической плотности за определенное время при  
данных условиях опыта; если определяется какой-то продукт, то единицей 
будет количество фермента, которое обусловливает образование определен
ного количества вещества в минуту, и так далее. В интересах постоянства 
важно выбрать такую новую единицу, которая, насколько это возможно, 
совпала бы с единицей, рекомендованной Комиссией по ферментам (см. 
стр. 22). После того как выбрана единица фермента, другие показатели  
могут быть выражены с помощью этой ж е единицы. К онцент рацию  фермента 
в растворе выражают числом единиц в 1 м л \ удельную  акт ивност ь, которая 
является мерилом чистоты ферментного препарата, выражают числом еди
ниц в 1 жг вещества.

Д о  последнего времени удельную активность фермента выражали раз
личными способами: числом единиц на 1 м г  всего сухого остатка, на 1 м г 
всех органических веществ, на 1 м г  сухого остатка, не проходящ его через 
мембрану при диализе, или, наконец, па 1 м г  белкового азота. Согласно 
рекомендации комиссии, удельную активность ферментов следует выражать 
числом единиц в 1 жг белка. Такой способ выражения наиболее удовлетво
рителен, хотя он, очевидно, и  не дает представления о достигнутой степени  
очистки в том случае, если в исходном материале присутствует большое 
количество небелковых веществ (например, полисахаридов). Д рожж евой  
экстракт содержит, например, большое количество углеводов (гумми), кото
рые осаждаются вместе с белками; однако освобождение от них не будет  
отражено при выражении степени очистки данным методом.

Количество белка можно определить несколькими методами. К ласси
ческим методом является определение общего азота по Кьельдалю [446]. 
Однако количество азота не всегда может служить точной мерой количе
ства белка, так как содержание азота в различных белках довольно сильно 
варьирует (от 12 до 19%); кроме того, в эту величину могут входить и азот
содержащ ие вещества небелковой природы. Последнее обстоятельство 
причиняет особо большое неудобство в тех случаях, когда для фракцио
нирования пользуются сульфатом аммония; при этом необходимо либо 
тщательно отдиализовывать раствор, либо проводить осаждение белков 
трихлоруксусной кислотой и затем мыть осадок до полного освобождения 
от аммония [1080]. Эта обработка еще более замедляет процедуру, и без 
того достаточно медленную вследствие того, что сжигание по методу Кьель- 
даля долж но продолжаться не менее 8 час для полного превращения азота 
всех аминокислот в аммиак.
3  Ф ерм ен ты
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С успехом применяются также турбидиметрические методы, в которых 
используются такие осадители, как трихлоруксусная и сульфосалицилопая  
кислоты. Д ля проведения этих определений требуется немного времени, 
и они могут считаться удовлетворительными для тех случаев, когда условия  
стандартизированы таким образом, что обеспечивают полное осаждение  
и позволяют избежать флокуляции (см., например, [354]). Следует отме
тить, что трихлоруксусная кислота дает иногда очень неполное осаждение  
даж е при нагревании; это особенно относится к тем случаям, когда в среде 
присутствуют мукопротеиды [1242].

Д ля определения количества белка используют несколько колориметри
ческих методов. Разработан количественный метод, основанный на биурето- 
вой реакции [893, 2817]; поскольку эта реакция зависит от наличия пеп
тидных связей, а не боковых групп в белке, состав белка, очевидно, не дол
ж ен сказываться на результатах определения. Согласно К ёрку [1388], 
«эта реакция как основа для колориметрического метода анализа белков 
заслуживает критики менее, чем любая другая». Число небелковых веществ, 
которые могут влиять своим присутствием на определения, невелико. Особен
но важным обстоятельством следует считать то, что метод не чувствителен 
к присутствию солей аммония. Метод Фолина и Чиокальто (см. [1625]), 
предложенный для определения количества белка, основан на определении  
в белке тирозина и триптофана: известно, что содержание этих аминокислот 
в различных белках колеблется в широких пределах и, следовательно, при 
определении по этому методу возможны значительные вариации.

В настоящее время для определения количества белка широко поль
зуются измерением интенсивности поглощения света (в спектрофотометре) 
при 280 м м к, которое обусловлено присутствием в белке ароматических 
аминокислот. Количество этих аминокислот в разных белках различно, 
и поэтому интенсивность поглощения света у них неодинакова. Напомним, 
однако, что в сантиметровой кювете у  раствора, содержащ его 1 м г  «усред
ненного» белка в 1 м л ,  оптическая плотность при 280 лшь-равна 1. Н уклеи
новые кислоты также имеют максимум поглощения в этой области спектра, 
по можно сделать приблизительную поправку на их присутствие, проводя  
измерения и при 260 и 280 м м к  [2788].

Ранее уж е было отмечено, насколько важна быстрота при проведении  
определения активности ферментов. То ж е относится и к методам опреде
ления количества сухого остатка или количества белка. Поэтому в процессе 
очистки фермента метод определения белка путем изменения величины 
поглощения при 280 м м к  долж ен быть предпочтен другим методам. Выиграть 
время важ нее, чем исключить те ошибки, которые могут возникнуть вслед
ствие того, что удельное поглощение выделяемого белка иногда значительно 
отличается от средней величины поглощения для смеси белков, присут
ствовавших в исходном материале. Если, однако, используется метод, при 
котором результаты определения зависят от присутствия какого-либо ком
понента в белке, то необходимо время от времени проверять, не происходит  
ли значительных изменений в среднем содержании этого компонента под 
влиянием очистки белка. Проверка может быть проведена путем опреде
ления количества белка на главных этапах его очистки с помощью одного 
из наиболее надежных методов, таких, как биуретовый метод или опреде
ление азота по Кьельдалю.

К огда, наконец, фермент получен в чистом виде и его удельная актив
ность определена, чистоту отдельной фракции можно выразить в абсолют
ных значениях, обычно в процентах от количества чистого фермента, при
сутствующего в данном препарате. Однако при описании метода очистки 
фермента чистота обычно выражается числом ферментных единиц в 1 м г  
белка. Д о недавнего времени было принято произвольно обозначать чистоту 
наиболее очищенной из полученных фракций величиной 1,0 (независимо
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от того, действительно ли эта фракция чиста) и выражать чистоту всех дру
гих фракций в долях от этой величины. Такой способ обозначения вводил 
исследователей в заблуж дение, так как создавалось лож ное представление, 
что данный фермент был получен в чистом виде.

П олезно при описании метода выделения фермента составить таблицу, 
по которой можно проследить процесс очистки на различных стадиях, эффек
тивность различных фракционирований, общую степень очистки и выход. 
Очень желательно, чтобы результаты были представлены в таблице стан
дартной формы. Вполне удовлетворительна и дает необходимые сведения1 
приводимая ниже табл. 1, состоящая из восьми столбцов. В столбце 1 дается  
краткое описание определяемых фракций, в столбце 2 — их объем, в столб
це 3 — концентрация фермента, в столбце 4 (цифры столбца 3 умножить 
на цифры столбца 2) — общее число единиц фермента в данном объеме, 
в столбце 5 — концентрация белка, в столбце 6 (цифры столбца 3 разделить 
на цифры столбца 5) — удельная активность, в столбце 7 — выход (полу
чают из цифр столбца 4, приняв активность исходного экстракта за 100% ), 
в столбце 8 — степень достигнутой очистки (получают из цифр столбца 6, 
приняв первую цифру этого столбца равной 1).

Т а б л и ц а  1

О ЧИСТКА  Щ ЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ (3 .1 .3 .1 ) И З СЛИЗИСТОЙ 
КИШ ЕЧН ИКА  Т ЕЛ Е Н К А  (1874]*

Ф р а к ц и я
О бъем ,

мл
К о н ц е н 
т р а ц и я

ф ер м ен та ,
ед/мл

О бщ ее 
ч и с л о  

ед и н и ц  
X I 03

К о н ц ен 
т р а ц и я
б е л к а ,
мг/мл

У д е л ь н а я
а к т и в 
н о сть ,
ед/мг

В ы х о д ,
%

С теп ен ь
о ч и стк и

Исходный экст- 12 000 205 2 460 12,85 16 100 1
ракт

О саждение п р и 5 000 2 1 6 1 080 4,97 43 44 3

pH  5
О бработка бута- 4 450 166 739 0,18 920 30 57

НОЛОМ

О саждение 60%- 
ным ацетоном

55 12 360 680 12,42 995 28 62

Осаждение
48%-ным

3 5 -
ацсто-

20 26 250 525 11,88 2 210 21 138

ном
Осаждение

50%-ным
40—

ацето-
20 18 900 378 5,70 3 320 15 207

ном
О бработка древес

ным углем
32 7 340 235 0,67 11 000 10 688

О саждение
48% -ным
тоном

4 0 -
аце-

10 14 200 142 1,03 13 800 6 861

* Э та т а б л и ц а  д а е т с я  к а к  и л л ю с т р а ц и я  с т а н д а р т н о г о  с п о со б а  и з о б р а ж е н и я  р е з у л ь т а т о в  
о ч и с т к и , н о  п р и в ед ен н ы е  в н ей  ц иф ры  с о о тв етств у ю т  д е й с т в и т ел ь н о м у  с л у ч а ю . Т а б л и ц а  н ес к о л ь к о  
м о д и ф и ц и р о в а н а  п о  ср ав н е н и ю  с о р и ги н а л о м  М о р то н а , в ч а с т н о с т и  с о к р а щ е н а  п р о ц е д у р а  о ч и с тк и . 
Д л я  в о с п р о и з в е д е н и я  р аб о ты  М ортон а  с л е д у е т  о б р а т и т ь с я  к  о р и г и н а л ь н о й  с т а т ь е .

В табл. 1 приведен пример типичной о ч и с т к и  фермента. Чаще всего 
число ступеней разделения при очистке фермента приближается к 10, и на 
каждой ступени чистота фермента возрастает в среднем в 2 —3 раза. Общая

3 *
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степень очистки может возрасти в несколько тысяч раз, а общий выход 
чистого фермента составляет только около 5% . Тот факт, что выход фер
ментов низок, не имеет особого значения, поскольку исходного материала 
обычно достаточно много.

В. ИСТОЧНИК Ф ЕРМ ЕНТА

После того как избран удовлетворительный метод определения актив
ности фермента, полезно потратить некоторое количество времени на поиски  
источника, богатого данным ферментом, если, разумеется, нет особых при
чин для получения его только из какого-нибудь вполне определенного  
источника. Количество данного фермента в различных тканях может сильно 
варьировать (см. табл. 62). При работе с тканью, богатой ферментом, не 
только получают больше фермента, но требуется в 10 и даж е в 100 раз мень
шая степень очистки, чтобы получить чистый препарат. Л егко доступным  
источникам следует отдавать предпочтение.

При работе с бактериями, которые обычно трудно получить в больших 
количествах, можно использовать феномен индукции для получения куль
туры, значительно обогащенной данным ферментом, путем выращивания 
бактерий на среде, содержащей соответствующий субстрат.

Ряд ферментов находится в особых клеточных структурах, например  
в митохондриях. Поэтому в некоторых случаях имеет смысл вначале выде
лить митохондрии центрифугированием тканевых экстрактов при боль
шом числе оборотов и затем использовать их в качестве исходного мате
риала. При этом удаляются ферменты, а также другие компоненты цито
плазмы и достигается значительная степень очистки еще до применения 
обычных методов фракционирования. Однако для того, чтобы получить 
митохондрии в больших количествах, необходимо иметь большие скорост
ные центрифуги и достаточное количество персонала, ибо работа эта погло
щает много времени.

Г. ЭКСТРАКЦИЯ

Когда подходящий источник фермента найден, фермент необходимо  
перевести в раствор. Для этого обычно требуется разруш ить клеточную  
оболочку. Вообще говоря, из животных тканей экстрагировать ферменты 
легче, чем из микроорганизмов, и часто для извлечения ферментов из измель
ченной мышцы или печени достаточна простая экстракция водой. При работе 
с интенсивно гликолизирующ ей тканью должны быть приняты меры, преду
преждающие подкислеиие, которое может повредить фермент. В таких 
случаях бывает целесообразно экстрагировать ткань буферным раствором. 
Иногда, в целях более полной экстракции фермента, необходимо тщательно 
измельчить ткань при помощи гомогенизатора с большим числом оборотов 
ножа или гомогенизатора Уоринга (хотя последним следует пользоваться  
с некоторой осторожностью).

Часто для разрушения клеточных оболочек приходится принимать 
более энергичные меры. Один из приемов, применяемых для механического 
разруш ения ткани, состоит в растирании ее с песком или быстром встряхи
вании с измельченным стеклом; аналогично действуют звуковые или ультра
звуковые колебания, замораживание и оттаивание, обработка раствори
телями (такими, как ацетон), автолиз (либо сам по себе, либо в присутствии  
толуола, этил ацетата или сульфида натрия) или лизис с помощью специально 
добавленных ферментов. Следует по возможности избегать предваритель
ного автолиза ткани или ее обработки протеииазами в том случае, если 
можно использовать какие-либо другие методы, так как в противном случае 
исследователь вынужден будет выделять фермент из чрезвычайно сложной  
смеси продуктов расщепления белков, возникшей в результате перевари



В Ы Д Е Л Е Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В 37

вания. Однако часто, в особенности при работе с дрож жами, автолиз оказы
вается единственным методом, который можно применить в достаточно боль
шом масштабе. Высушивание ткани ацетоном не только служ ит хорошим  
методом разруш ения клеточной оболочки, но позволяет также заготовлять  
впрок активный сухой  порошок 1. Этот порошок может храниться и пред
ставляет собой удобный исходный материал, из которого фермент можно  
экстрагировать либо водой, либо буферным раствором. Обработку ацетоном  
следует всегда проводить при низкой температуре, но даж е и при этой мере 
предосторожности некоторые ферменты разрушаются. Особый случай фер
ментативного лизиса под действием мурамидазы (3 .2 .1 .17) можно наблюдать 
у M icrococcus lysodeik ticus. Большинство приемов механического разру
шения ткани малопригодно для работы с большими количествами материала.

Экстракция ферментов из митохондрий представляет особую проблему. 
Д о недавнего времени ферменты митохондрий считались нерастворимыми 
и неотделимыми от самих митохондрий. Теперь мы знаем, что многие фер
менты, находящ иеся в митохондриях, свободно переходят в раствор, как 
только мембрана митохондрий оказывается поврежденной или приобретает 
проницаемость вследствие набухания. Однако некоторые ферменты более 
прочно связаны со структурой митохондрий (возможно, в виде липопро- 
теидного комплекса) и для их экстракции требуется специальная обработка. 
Обзор применяющихся для этого методов приведен у  Мортона [1877]. 
В число этих методов входят: высушивание ацетоном; обработка материала 
смесью бутанола с водой; экстракция высушенных митохондрий различ
ными органическими растворителями; экстракция водными растворами 
детергентов, таких, как холат, дезоксихолат, твин, тритон, тппол, эмазол 
и др.; обработка материала гидролитическими ферментами, например липа
зами, иуклеазами или протеолитическими ферментами.

Обработка бутаиолом, которая при выделении некоторых ферментов, 
например щелочной фосфатазы (3 .1 .3 .1 ), дает очень хорош ие результаты, 
по-видимому, разруш ает липопротеидный комплекс, в результате чего фер
мент переходит в водную фазу. Обработка детергентом, широко исполь
зуемая при выделении компонентов цитохромиой системы, приводит иногда 
к истинному раствореншо фермента, который и после удаления детергента 
остается в виде прозрачного раствора; иногда весь процесс очистки фер
мента приходится вести в присутствии детергента; в прртивном случае  
фермент выпадает в осадок.

М ет оды ф рак ц  и о н и роваи и я
В полученном экстракте, помимо фермента, подлежащ его очистке, 

присутствует и ряд других веществ большого и малого молекулярного  
веса. Малые молекулы могут быть удалены диализом, после чего останутся  
крупные молекулы — преимущественно молекулы белков, хотя могут при
сутствовать и полисахариды. Очистка состоит в основном из серии фрак
ционирований, при которых ферментный белок отделяется от других при
сутствующих в растворе белков. В прошлом использовали целый ряд  
различных методов фракциопирования, по в настоящее время пользуются 
относительно небольшим числом стандартных приемов, которые оказались  
особенно эффективными и удобными.

Последовательность этих приемов определяют экспериментальным  
путем, но в общем можно сказать, что более быстрая очистка достигается  
сменой различных методов фракциопирования, а не повторением одного

1 Этот метод впервые был применен А . Лебедевым д л я  получения препарата дрож 
ж ей, из которого легко извлекаю тся ферменты, в частности ферменты зимазного 
ком плекса («Лебедевские дрож ж и»).— П р и м . ред.
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и того ж е приема. Фракционирование обязательно должно контролироваться 
определением активности фермента; далеко не всегда удается получить 
хорош ие результаты, слепо следуя описанной методике.

Для каждой стадии очистки перед обработкой основной массы раствора 
проводят пробное фракционирование с небольшим количеством материала. 
В опытах с малыми объемами всегда необходимо иметь в виду задачу про
ведения данной операции в тех ж е условиях с большими объемами. Легко, 
например, прогреть несколько миллилитров раствора при 55° в течение 
5 м и н , но это невозможно сделать с 10 л. раствора, так как очень трудно 
нагреть и охладить такой большой объем за такой короткий промежуток  
времени. М ежду тем, поскольку часто требуется очистка фермента в несколь
ко тысяч раз, на первых стадиях приходится обычно иметь дело именно 
с большими объемами жидкости.

При всех способах фракционирования следует уделять особое внима
ние двум факторам, которые весьма сильно влияют на результаты, а именно 
pH и концентрации электролита (в особенности первому из них). Большин
ство трудностей, встречающихся при попытках воспроизвести уж е опубли
кованные результаты выделения, связано с нарушением именно этих усло
вий. Д ля успешной работы незаменим хорош ий стеклянный электрод.

Н а каждом этапе фракционирования суммарный белок делится на серию  
фракций (5—10 в предварительных опытах) путем постепенного увеличения 
концентрации соли, количества добавленного адсорбента, концентрации  
органического растворителя, кислотности и т. д. с таким расчетом, чтобы 
большая часть фермента находилась, если это возможно, в одной фракции. 
Иногда для удаления балластных белков применяют также фракционную  
денатурацию нагреванием или изменением pH .

Неправильно при фракционировании использовать несколько порций 
раствора фермента и добавлять к каждой из них иное количество соли или 
какого-либо другого оса дител я. При таком фракционировании любой дан
ный осадок будет содержать все белки, осажденные солью при данной кон
центрации; другими словами, он будет содержать все компоненты предыду
щих фракций. И , наоборот, правильно работать только с одной порцией  
раствора фермента, удаляя каждую предыдущую фракцию до осаждения  
следующей. При таком способе каждая фракция содержит только те белки, 
которые осаждаются при малых изменениях концентрации соли; иными 
словами, таким путем достигается истинное фракционирование.

При работе с большими объемами белковых растворов белки обычно 
не делят па столь ж е большое число фракций, как в опытной пробе. Как 
правило, получают только три фракции, из которых две отбрасывают. Если, 
например, пробное фракционирование показало, что осаждение изучаемого  
фермента начинается только после того, как концентрация сульфата аммо
ния достигнет 66% насыщения, и что большая часть осаждается при 69% , 
то основной раствор нуж но сразу  довести до 65% , осадок отбросить, затем 
довести раствор до 70% , осадок, содержащий фермент, сохранить и остав
шийся раствор отбросить. Однако такое фракционирование без дальней
шего определения активности фермента небезопасно, так как условия оса
ждения белков в больших объемах не полностью совпадают с условиями 
их осаждения при опытном фракционировании в малых пробах. Н а осажде
ние фермента может, например, влиять присутствие белков, которые в проб
ном фракционировании удаляются на предыдущих стадиях, но которые 
при работе с большими объемами могут вызвать осаждение фермента уж е  
при 62% насыщения сульфатом аммония. По этой причине целесообразно  
проводить еще одно пробное разделение — на этот раз только на три фрак
ции — до того как приступить к фракционированию в большом объеме. 
Это позволит убедиться в том, что границы концентраций определены пра
вильно.



В Ы Д Е Л Е Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В 39

А . Ф РА КЦИ ОН НО Е ОСАЖ ДЕНИЕ П РИ  И ЗМ ЕН ЕН И И  pH

Часто бывает очень выгодно при работе с экстрактами животных тканей 
в качестве первой ступени (до начала основной очистки) довести реакцию  
среды до pH  5 ,0 , оставить экстракт стоять на несколько минут и затем отцен- 
трифугировать. В результате удаления из экстракта большого количества 
нуклеопротеидов и нерастворимых частиц часто удается превратить мутный 
экстракт в совершенно прозрачный раствор. При этом, однако, случайно 
может быть осажден и фермент.

Б . Ф РА КЦ И О Н Н А Я ДЕН А ТУ РА Ц И Я  НАГРЕВАНИЕМ

Это другой способ обработки, иногда весьма удобный как предвари
тельная ступень при работе с термостабильными ферментами. Тепловая  
денатурация белков характеризуется высоким значением температурного 
коэффициента; поэтому температура, вызывающая разруш ение, обычно 
достаточно четко ограничена и различна для каждого белка. Прогревая  
раствор в течение определенного времени при температуре немного ниже 
той, при которой фермент разруш ается, можно иногда вызвать коагуляцию  
больш ого количества балластного белка, а затем отделить этот белок на 
центрифуге и отбросить. Можно также использовать специфический стаби
лизирующий эффект субстрата. В присутствии субстрата раствор фермента 
удаетср иногда нагреть на 10° выше той температуры, которая в отсутствие 
субстрата вызывает разруш ение фермента. Это дает возможность избавиться 
от большого количества балластных белков [119] (ср. [367]).

Д ля нагревания лучше всего иметь три водяные бани: одну с желаемой  
температурой, одну с несколько более высокой температурой и одну холод
ную. Раствор наливают в круглодонную колбу, которая должна быть напол
нена не больше чем наполовину; колбу помещают в наиболее горячую баню 
и быстро вращают так, чтобы раствор ни в одной части не перегревался. За  
температурой раствора все время следят и, как только раствор нагреется 
до желаемой температуры, колбу переносят в баню с такой ж е температурой, 
где и оставляют на определенный срок (в первой бане тем временем нагре
вается следующая порция раствора). После окончания прогревания колбу  
переносят в холодную  баню, где ее также вращают, чтобы быстро охладить 
ее содержимое на несколько градусов. После этого раствор можно оставить 
стоять до тех пор, пока он совсем не остынет. Время нагревания составляет 
обычно 10—15 м и н .

В. Ф РА КЦИ ОН НО Е ОСАЖ ДЕНИЕ ОРГА НИ ЧЕСКИМ И  
РАСТВОРИТЕЛЯМ И

Фракционирование органическими растворителями — один из главных 
методов очистки белков. К он и его сотрудники [470] широко использовали  
этанол при разделении белков крови. И сследуя возможность использовать 
различные растворители для разделения ферментов мышечного экстракта, 
Асконас [92] пришел к заключению, что лучшее разделение и наименьшие 
потери дает ацетон. Д ля получения хорош их результатов при фракциони
ровании белков ацетоном требуется низкая концентрация электролита 
(менее чем Ж 730), и поэтому желательно предварительно отдиализовать 
белковый раствор. Раствор, однако, не долж ен быть полностью свободен от 
электролита, иначе осадки не удастся отцептрифугировать. Было найдено, 
что наилучшие результаты при работе с мышцами получаются, когда pH  
поддерживается на уровне 6,5.

Поскольку большинство ферментов инактивируется органическими 
растворителями при комнатной температуре, необходимо принимать спе-
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циальпые меры для поддержания низкой температуры на всем протяжении  
работы. Для работы с 1 л раствора вполне удовлетворителен прибор, пока
занный на фиг. 3. Раствор фермента помещают в металлический сосуд из 
нержавеющей стали или алюминия, снабженный хорош ей мешалкой и погру
женный в баню, температура которой поддерживается на уровне —5°. Ацетон  
находится в мерном цилиндре, также погруженном в баню, и под неболь
шим давлением воздуха выталкивается маленькими порциями через капил
ляр на стенку металлического сосуда. Он стекает тонким слоем по холодной  
металлической поверхности до смешивания с белковым раствором. Д обавле
ние растворителя начинают сразу ж е после того, как температура раствора 
упадет до 0° (чтобы предупредить замерзание), и продолжают до получения

Ф иг. 3. Прибор д л я  фракционирования ферментов с помощью органических
растворителей [74].

Прибор д л я с помощью

желаемого количества осадка для первой фракции (или до тех пор, пока 
не будет достигнута желаемая концентрация ацетона). Затем раствор цен
трифугируют в центрифуге с охлаждением при той ж е самой температуре 
(обычно достаточно нескольких минут). Центрифугат вновь помещают 
в металлический сосуд и продолжают добавление ацетона. Осадок либо  
подвергают лиофильной суш ке, либо немедленно растворяют в достаточном  
количестве холодной воды или буфера, для того чтобы разбавить ацетон  
до безвредной концентрации; можно также подвергнуть раствор диализу  
на холоду (при температуре замерзания воды).

Определение ферментативной активности проводят в растворенных 
белковых фракциях. Н ельзя определять активность фермента в основном  
растворе, из которого ведется осаждение белков, поскольку возрастающая 
концентрация ацетона может оказывать значительное влияние на резуль
таты.

Известно некоторое число ферментов, очень устойчивых к ацетону. 
При работе с ними выгодно оставить раствор с ацетоном стоять при комнат
ной температуре: ацетон вызовет интенсивную денатурацию и инактивацию  
сопутствующих белков и ферментов, после чего их можно будет удалить.
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Г. Ф РА КЦ И О Н И РО ВА Н И Е СОЛЯМИ

Фракционирование солями применяется очень широко. Чаще всего 
для фракционирования белков употребляют сульфат аммония, так как 
он хорош о растворим в воде и не оказывает вредного действия на большую  
часть ферментов. Б олее того, на многие ферменты он оказывает даж е ста
билизирующ ее действие, и потому при работе с ним нет необходимости про
водить фракционирование белков при низкой температуре. Часто общее 
количество выделяемого фермента во всех фракциях составляет 100% , но 
обычно при разделении жертвуют некоторым количеством фермента 
в отбрасываемых фракциях, чтобы обеспечить большую чистоту.

Д ля фракционирования белков целесообразно пользоваться сульфатом  
аммония хорош его качества, чтобы не вносить в раствор токсичных приме
сей или свободной кислоты, имеющейся в некоторых образцах соли. Д аж е  
чистые препараты сульфата аммония имеют слабокислую реакцию; поэтому 
следует тщательно контролировать pH . Д ля того чтобы не увеличивать 
объем, к белковому раствору обычно добавляют твердую соль.

Ф ракционирование опытной пробы удобнее проводить, поместив рас
твор фермента в центрифужную пробирку, а твердый сульфат аммония — 
в обычную пробирку. П робирку с сульфатом аммония взвешивают и к рас
твору фермента добавляют такое количество соли, которое способно осадить 
белок в количестве, достаточном, чтобы составить одну фракцию. При этой 
процедуре внимательно следят за тем, чтобы растворился весь добавленный 
сульфат аммония. Затем вновь взвешивают пробирку с оставшимся суль
фатом аммония. Разница в весе укажет вес соли, добавленной к раствору 
фермента. При осаждении белков сульфатом аммония рекомендуется ждать  
не менее 15 м и н , а если возможно, то и дольше, до начала центрифугирова
ния; в противном случае не будет хорош его разделения фракций. Осадки 
не всегда легко отделяются на обычной центрифуге, и может оказаться 
желательным использовать скоростную центрифугу (10 ООО об!м ин). Эти 
осадки обычно хорош о фильтруются через фильтровальную бум агу под. 
собственным давлением, но такая процедура занимает много времени. Филь
трование с отсасыванием недостаточно эффективно, если не используются 
дополнительные фильтрующие средства; однако эти последние могут адсор
бировать часть фермента, и поэтому они не очень приемлемы при фракцио
нировании малых объемов, хотя в работе с большими объемами их приме
няют вполне успешно.

После того как первая фракция отцсптрифугирована, раствор переносят 
в другую  центрифужную пробирку и продолжают добавление соли. Осадок 
растворяют в малом объеме воды или буфера.

В полученном растворе белка проводят определение ферментативной 
активности; нецелесообразно проводить определение активности в маточном 
растворе, остающемся после осаждения определенных фракций, из-за высо
кой концентрации содержащ ейся в нем соли.

Обычно не возникает трудностей при повторении пробного фракциони
рования на основной массе раствора. М ожно сэкономить немного времени 
на процедуре отвешивания соли. Известно, что обычные мелкие кристаллы 
сульфата аммония вместе с заключенным между ними воздухом имеют плот
ности около 1, так что если заполнить мерный цилиндр сульфатом аммония, 
то деления укаж ут число граммов последнего. Этот метод недостаточно 
точен, чтобы заменить взвешивание, но он помогает быстро отмеривать- 
приблизительное количество соли.

При описании методов выделения ферментов количество сульфата аммо
ния обычно выражают в процентах насыщения и часто употребляют выра
ж ения вроде «...ф ракция, осажденная м еж ду 55 и 60% насыщения». Пра
вильно рассчитать количество соли, которое нуж но добавить к данному
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объему раствора, чтобы получить указанный процент насыщ ения,— отнюдь 
не легкое дело. П оскольку при растворении соли меняется объем жидкости, 
количество соли, которое нуж но добавить к данному объему жидкости, не 
пропорционально требуемому проценту насыщения. Так, например, коли
чество соли, которое нуж но добавить, чтобы получить 50% насыщения, 
составляет только 41% , а не 50% того количества, которое требуется для 
100% -ного насыщения. Н а фиг. 4 приведена номограмма, с помощью которой  
можно определить количество соли, необходимое для перехода от одной
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Ф иг. 4. Н омограмма д л я  вычисления количества сульф ата аммония, которое 
необходимо добавить, чтобы получить заданный процент насыщ ения [620].

■степени насыщения к другой. Обычно при фракционировании сульфатом  
аммония 100% -ное насыщение принимается за полное при комнатной тем
пературе, а не при 0°.

В основе теории фракционирования ферментов высаливанием (уж е  
обсуждавш ейся авторами [631 ]) лежит хорош о известное уравнение

i g $ = p ' - x ; A ,

где s —  растворимость фермента, выраженная в граммах на 1 л  раствора;
Г

у  — ионная сила в молях на 1 л  раствора; (3' и K's — константы. При уве
личении концентрации соли наступит момент, когда растворимость фер
мента будет соответствовать его концентрации, и фермент начнет выпадать 
в осадок. При дальнейшем повышении концентрации соли большая часть
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фермента перейдет в осадок; обычно (в случае сульфата аммония) выпа
дение фермента в осадок в основном завершается при дальнейшем увели
чении насыщения раствора на 5 —10%. Точная концентрация соли, при 
которой начинается высаливание, определяется не только значением pH , 
температурой и природой соли, но также и концентрацией фермента. Таким  
образом, чтобы успешно повторить условия очистки по опубликованным 
данным, необходимо довести исходную активность фермента в растворе 
до  тех ж е значений, с которыми работали авторы.

Обычно не стоит тратить время, чтобы повторять фракционирование 
сульфатом аммония в одних и тех ж е условиях несколько раз подряд. Однако 
если варьировать pH  или температуру при фракционировании, то порядок, 
в котором будут осаждаться различные белки, может меняться, и в таком 
случае имеет смысл проводить последовательно фракционирование при 
различных условиях.

Д . Ф РА КЦ И О Н Н А Я АДСОРБЦИЯ

Это один из наиболее важных и ценных методов фракционирования 
ферментов. В зависимости от условий его можно применять по-разному. 
Если фермент адсорбируется, то его удаляют и отделяют от других компо
нентов раствора, а затем экстрагируют или элюируют с адсорбента. Если ж е  
фермент не адсорбируется, то обработку адсорбентом используют для уда
ления большого количества балластных веществ из раствора фермента.

В настоящее время в качестве адсорбентов используются главным 
образом гель фосфата кальция и гель гидроокиси алюминия Су; они имеют 
очень широкое применение 1. Для адсорбции нежелательных примесей 
используют древесный уголь 1627, 1874]; иногда используют другие адсор
бенты, например гель Zn(OH)2. Однако гель фосфата кальция, по-видимому, 
больше всего отвечает предъявляемым требованиям.

Лучше всего адсорбция происходит в слабокислых растворах, при 
pH 5 —6 и при низкой концентрации электролита. Присутствие сколько- 
нибудь значительного количества солей обычно мешает адсорбции, так что 
для получения одного и того ж е результата требуется в этом случае боль
шее количество адсорбента. Поэтому с целью экономии адсорбента ж ела
тельно предварительно проводить диализ. Описываемый метод фракцио
нирования относится к числу быстрых, так как равновесие между адсорбен
том и раствором наступает очень скоро, а для того чтобы отцептрифугировать 
адсорбент, требуется всего несколько минут.

1 П ригот овление геля фосфата кальция  [1339]. 150 м л  раствора хлористого кальция
(132 г paC J2 -ОЫгО в 1 л) разбавить до 1600 м л  водопроводной водой и встряхивать с 150 м л  
раствора трехзамещ енного фосфата н атрия (152 г NasPO/, • 12Н 20  в 1 л). Реакцию  среды 
довести до pH  7,4 разбавленным раствором уксусной кислоты , и образовавш ийся осадок
3 и л и 4 раза промыть большим объемом воды (15—20 л), каж ды й раз декантируя ж идкость. 
Затем осадок промыть дистиллированной водой на центрифуге (выход сухого вещества 
9,1 г). Мы суспендировали его в дистиллированной воде и оставляли  стоять приблизи
тельно  в течение месяца. Затем слой прозрачной воды декантировали, гель тщ ательно 
встряхивали  и определяли вес сухого вещества в 1 м л. П осле этого препарат был готов 
к  употреблению . Е го следует хранить в темноте.

П ригот овление геля гидроокиси алю миния  Су [2875]. Растворить 300 г (N H 4)2S04 
в 6,5 л  воды, нагреть до 60° и добавить 420 м л  20% -ного (по весу) N H 3 (т. е. 77,5 г N H 3; 
теорети чески — 76,6 г). Раствор долж ен иметь слабощ елочную  реакцию  в течение всей 
последующ ей процедуры осаж дения. К  нему прилить горячий раствор, содержащ ий 
500 г  A12(S 0 4)3-18H 20  в  1 л  в о д ы ,  при энергичном перемеш ивании. П родолж ать переме
ш ивание в течение еще 15 м ин  после добавления, поддерж ивая тем пературу не ниж е 60°. 
Разбавить взвесь до 40 л, дать осадку осесть (осаждение долж но быть достаточно быстрым) 
и ж идкость декантировать. Промывание повторить несколько раз, и каж ды й раз декан 
тировать  водный слой; к  четвертой промывной воде добавить 80 м л  20% -ного N H 3. После 
12—20 промываний вода становится мутной; начиная с этого момента, осадок промыть 
-еще 2 раза и оставить на несколько недель д л я  перехода Са-формы в Су-форму.
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Процедура состоит в последовательном добавлении порций геля к рас
твору фермента, перемешивании полученной суспензии, центрифугировании 
и удалении одной порции геля перед добавлением следующей. В противо
положность другим методам фракционирования активность фермента опре
деляют в небольших порциях основного раствора и таким образом просле
живают эффективность адсорбции фермента. В частности, при работе с фос
фатом кальция нередко можно обнаружить, что первые порции адсорбента 
совершенно не адсорбируют фермент, но в то ж е время удаляют другие  
белки; затем внезапно, вероятно только одной или двумя порциями геля, 
из раствора адсорбируется фермент, после чего остается неактивный рас
твор, который все еще содержит большое количество белка. Наибольшая  
степень очистки обычно получается в том случае, когда количество адсор
бента добавлено с таким расчетом, чтобы первые (отбрасываемые) фракции 
удаляли около 10% фермента и 10% фермента оставалось в растворе после  
удаления из него активных фракций.

Далее необходимо элюировать фермент с активных фракций адсорбента. 
Если фермент не элюируется водой, то выгодно промыть гель, диспергируя  
его в воде и повторно центрифугируя. Для диспергирования геля в про
мывающих жидкостях или элюентах при работе с большими объемами удобна 
быстродействующая мешалка. Часто фермент элюируется слабощелочными 
растворами буферов, например фосфатным буфером с pH 7 ,6 . Если ж е этим 
буфером не удается элюировать фермент, то это обстоятельство следует  
считать весьма благоприятным, так как при повторении элюции фосфатным: 
буфером до прекращения перехода белка в раствор можно достигнуть более  
высокой степени дальнейшей очистки фермента. Элюцию большей части 
материала, оставшегося адсорбированным, почти всегда можно осуществить 
с помощью раствора фосфата, содержащ его около 10% сульфата аммо
ния [119]. Этот метод элюции с успехом применялся в работе с различными 
ферментами.

Объем элюирующей жидкости не должен быть слишком большим 
и не долж ен превышать объема отцептрифугированного геля. Лучш е про
водить элюцию несколько раз малыми порциями, чем один раз большим, 
объемом элюента.

Е . ХРОМАТОГРАФИЯ НА КОЛОН КЕ

За время, прошедшее с момента появления первого издания этой книги, 
метод разделения белков посредством хроматографии на колонках был зн а
чительно усовершенствован. Вне зависимости от того, на чем основано 
деление белков — на явлениях адсорбции, ионном обмене или эффекте 
молекулярного си та,— техника работы во всех случаях практически одина
кова. Обычно процесс начинается с внесения белка, растворенного в раз
бавленном буфере, в колонку, предварительно уравновешенную тем ж е  
буфером. Затем колонку с внесенным в нее белком промывают этим ж е раз
бавленным буфером и после указанных процедур начинают элюцию белка 
с помощью «солевого градиента», т. е. при постепенном повышении кон
центрации соли. Элюат собирают на фракционном коллекторе, что позво
ляет разделить его на множество фракций. Затем в этих фракциях опреде
ляют ферментативную активность и количество белка. Иногда ж елательно  
последовательно использовать несколько солевых градиентов. Возможности  
метода можно видеть из фиг. 5.

Гели, используемые для фракционирования методом адсорбции (см. 
раздел Д ), не подходят для работы на колонках. Д ля этой последней цели  
применяются специальные материалы. Так, можно, например, использовать  
определенные формы фосфата кальция, смешанные с суперселлом [25891 
или целлюлозой [1748]. Фосфат кальция может быть превращен в микро
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кристаллический гидроксилапатит 1, который можно использовать в колон
ках без добавления к нему какого-либо гранулированного материала. Опи
сание метода работы с ним дано у Тизелиуса и др. [2655].

400

200 0,4

500

100

500/00 200 300 4 0 0О
Объем э л ю а т а . м л  

  б е л о к , м к г / м л  --------- МСГ

<Dnr. 5. Х роматограф ия растворимы х белков печени крысы на ДЭЛЭ-цел-
лю лозе [1354].

В в е р х у  — к р и в а я  вы х о д а  б е л к а ; в н и зу  — к р и в ы е  вы х о д а  р я д а  р а зл и ч н ы х  ф ерм ен тов , 
эл ю и р у е м ы х  с  Д Э А Э -ц ел л ю ло зы .

A .  А с и а р тат -а м и н о тр а н сф ер а за  (2 .6 .1  Л ) . Б .  А л ан и н -а м и н о тр а н сф е р а за  (2 .6 .1 .2 ) .
B .  Г л и ц е р о л д е ги д р о гс н а за , сп ец и ф и чески  а к т и в и р у е м а я  Н А Д Ф . Г .  И зо ц и тр а тд е ги д - 
р о ге и а з а  (1 .1 .1 .4 2 ) . Д .  Г л ю к о зо -6 -ф о сф ат -д еги д р о ген аза  (1 .1 .1 .4 9 ) . Е .  Ф о сф о гл ю к о н ат-

д е ги д р о ге н а за  (1 .1 .1 .4 4 ).

Целый ряд ферментов был успешно очищен на ионообменных смолах, 
в частности на смоле амберлит IRC-50 (или на ее более тонкой дисперсной

 ̂ П риготовление гидроксилапат ит а  [ 1560]. 2 л  0 ,5 М  ХагН РО^ и 2 л 0,5 М  СаС12 
•слить со скоростью  15 м л /м и н  в 5-литровый сосуд при постоянном перемешивании меха
нической меш алкой. Надосадочную  ж идкость отсосать, осадок 4 раза  промыть порциями 
.воды по 3 л к аж д ая . К осадку, суспендированному в 3 л воды, добавить 100 м л  40% -ного 
(но весу) N aO H  и содержимое кипятить в течение 1 час при помеш ивании. Д ать 
•осадку в течение 5 м ин  осесть, после чего надосадочную  ж идкость отсосать и осадок 
в течение 5 м ин  взбалты вать с 4 л воды. Эту процедуру повторить 3 раза . Затем к  осадку 
.прилить 4 л 0,01 М  фосфатного буфера (pH 6,8) и довести смесь почти до кипения при 
.постоянном перемеш ивании. В новь дать взвеси осесть в течепие 5 м ин, после чего над- 
•осадочную ж идкость отсосать. Эту процедуру повторить 1 раз с 0,01 М  и 2 раза  с 0,001 М  
•фосфатным буфером, каж ды й раз к и п ятя  суспензию  в течение 15 мин. П ри хранении 
lb 0,001 М  фосфате препарат стабилен в течение года.
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форме Х Е -64). Величина pH элюирующего буфера долж на быть подобрана  
очень точно во избежание значительной денатурации белков [277 ]. Д л я  
ионообменной хроматографии ферментов [2080] широко используются  
различные производные целлюлозы, в том числе диэтиламииоэтилцеллюлоза  
(ДЭАЭ-целлюлоза) и карбоксиметилцеллюлоза (КМ -целлюлоза). На фиг. 5  
приведен пример фракционирования белков на ДЭАЭ-целлюлозе, а в ра
боте Мура и Л и [1853] дано подробное описание исследований фермен
тов экстракта из печени, проведенных с использованием ДЭАЭ-целлю
лозы.

Сефадекс представляет собой трехмерную полисахаридную сеть. Подоб
ные материалы действуют как молекулярные сита и могут быть использо
ваны для разделения смеси белков по размеру молекул. В ряде случаев  
при использовании этих материалов было получено отличное разделение; 
метод основывается на том, что мелкие молекулы могут проникать внутрь  
частиц и удерживаться ими. Формы сефадекса, имевшиеся в продаже к момен
ту написания этой книги, пригодны для разделения белков, молекулярный  
вес которых не превышает 100 ООО, но был описан поперечно сшитый поли
акриламид, пригодный для разделения белков с молекулярным весом до 
300 000 [1113]. Все колонки, за исключением колонок из сефадекса, 
нуждаются в солевом градиенте для элюции.

Имеются два подробных обзора [2080, 2686] современных методов, 
очистки ферментов путем хроматографии на колонках.

Ж . КРИСТАЛЛИ ЗА ЦИ Я

Когда фермент достаточно очищен, в отдельных случаях удается его 
закристаллизовать. Однако получение фермента в кристаллическом виде 
не должно рассматриваться как доказательство его чистоты. Первые кри
сталлы белка или фермента иногда чисты не более чем на 50% и могут содер
жать ряд других ферментов. При перекристаллизации удельная активность 
кристаллов возрастает, так что иногда требуется перекристаллизовывать 
их несколько раз до тех пор, пока удельная активность фермента не достиг
нет постоянного максимального значения. Поэтому кристаллизацию лучше 
всего рассматривать как специфический метод фракционирования, который 
следует использовать на конечных стадиях очистки.

Кристаллизацию ферментов чаще всего проводят из растворов суль
фата аммония. Проводить ее следует медленно, в течение нескольких дней  
или даж е недель, если хотят получить хорош ие кристаллы. Обычный метод 
состоит в добавлении соли к достаточно концентрированному раствору фер
мента до появления слабого помутнения. Затем раствор оставляют стоять  
и при этом постепенно (очень медленно) повышают концентрацию соли. 
Это можно сделать различными способами: добавляя концентрированный 
раствор соли по каплям с большими интервалами или с помощью очень  
тоненького капилляра, добавляя соль сквозь мембрану для диализа или,, 
наконец, просто подвергая раствор медленному испарению. М ожет ока
заться необходимым провести работу при нескольких значениях pH и тем
пературы, прежде чем будет получен надлежащ ий результат. Кристаллиза
цию можно проводить также при постоянной концентрации солей, используя  
для этого постепенное изменение pH или температуры. Н ельзя дать общие' 
правила кристаллизации ферментов — наиболее подходящ ие условия долж 
ны быть найдены экспериментально в каждом отдельном случае; однако 
обзор Цока п Бюхера [529], посвященный этому вопросу, содержит ряд 
полезных сведений. Кристаллизация обычно облегчается, если одной из 
предшествующих стадий было фракционирование органическим раствори
телем. Это явление, вероятно, связано с удалением какого-то мешающего 
кристаллизации материала липидной природы.
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Известны случаи, когда удавалось кристаллизовать ферменты и дру
гими путями, например из их растворов в органических растворителях. 
Там, где другие методы непригодны, может даж е оказаться возможным 
кристаллизовать фермент в виде соли тяжелого металла; фосфопируват- 
гидратаза (4 .2 .1 .11) была закристаллизована в виде неактивной ртутной соли, 
из которой активный фермент получили после удаления металла диализом  
против раствора сульфата аммония, содержащ его аммиак и цианид [2788].

Появление кристаллов, обладающих ферментативной активностью, 
отнюдь еще не является доказательством того, что закристаллизовался сам 
фермент; было много разочарований, когда обнаруживалось, что кристаллы  
либо имеют неорганическую природу, либо состоят из какого-то другого  
белка, содержащ его небольшую примесь фермента. Лучшей проверкой  
чистоты кристаллов служит перекристаллизация; падение активности ука
зывает на то, что фермент присутствует в кристаллах в виде примеси, тогда 
как ее увеличение до некоего постоянного значения свидетельствует о том, 
что кристаллы состоят из самого фермента.

3 . ЧЕРЕДОВАН ИЕ МЕТОДОВ ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ

Следует рассмотреть последовательность, в которой применяются 
различные методы фракционирования при проведении работы по очистке 
фермента. Очевидно, что кристаллизацию следует проводить в конце очистки 
фермента, тогда как прогревание логично проводить вначале, поскольку  
оно имеет целью удалить большое количество балластного белка и поскольку  
при нем не требуется добавлять большие объемы жидкости, сильно затруд
няющие работу. Во многих случаях, однако, тепловая обработка неж ела
тельна либо по причине нестабильности фермента, либо ввиду присутствия 
таких ферментов (например, протеиназ), которые при более высокой тем
пературе могут вызвать слишком большое разруш ение белков, либо, нако
нец, просто потому, что степень достигаемой очистки все равно невелика 
и, следовательно, затраты труда не оправдываются.

Остается выбор между солями, органическими растворителями, адсор
бентами или колонками. Наилучший порядок чередования приемов очистки 
определяют экспериментально, по при этом следует учесть несколько момен
тов. На ранних стадиях очистки чаще всего имеют дело с большими объе
мами ферментного раствора, и  использование органических растворителей 
на этих стадиях, естественно, ограничивается размерами имеющейся центри
фуги с охлаждением. Такой центрифуги не требуется, если исходный мате
риал представляет собой стабильный сухой  препарат, который можно 
использовать для работы в виде небольших удобных порций. Е сли осадок 
хорош о отделяется на центрифуге, то прежде всего можно провести оса
ждение белков сульфатом аммония; если ж е осадок отделяется плохо, то 
очистку вновь будут лимитировать размеры имеющейся скоростной центри
фуги. При фракционировании сульфатом аммония не нуж но предварительно 
проводить диализ, между тем как адсорбция, сама по себе очень удобная  
в качестве первой ступени очистки, обычно требует диализа. В настоящее 
время не сущ ествует прибора для удобного и быстрого диализа больших 
объемов жидкостей; для того ж е, чтобы отдиализовать 10 или 20 л фермент
ного раствора обычным путем, приходится расходовать много метров целло
фановых трубок. Д иализ — самый медленный процесс при очистке фермента, 
и хотя такие ступени обработки неизбежны, их следует сводить к мини
муму и по возможности проводить в конце очистки, когда обрабатываются 
уж е меньшие объемы жидкости. И все ж е методы адсорбции так удобны, 
что их стоит применять даж е на начальных стадиях очистки, тем более 
что диализ перед адсорбцией не обязательно должен быть исчерпы
вающим.
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При диализе возможна потеря активности фермента — либо за счет 
нестабильности самого фермента, либо за счет удаления какого-то кофактора. 
Кроме того, при диализе в раствор фермента попадают из воды следы инги
биторов — металлов (например, Си), если только для диализа не приме
няется очень чистая вода. Фермент обычно имеет очень большое сродство 
к этим ингибиторам, и хотя их концентрация в омывающей воде чрезвы
чайно мала, фермент может присоединить все следы металла, имеющиеся 
в весьма большом объеме воды. Это не так важно при работе с грубыми 
препаратами, но зато очень важно на последних стадиях очистки фермента.

Если можно предварительно провести диализ, то адсорбцию следует  
считать наилучшей первой ступенью очистки. Адсорбенты обычно оседают 
достаточно быстро, так что через короткий промежуток времени большую  
часть жидкости можно слить с осадка и таким образом избеж ать центри
фугирования большого объема жидкости.

Элюаты, полученные при адсорбционном фракционировании, содержат  
соли, поэтому логично вслед за адсорбцией провести фракционирование 
сульфатом аммония, чтобы таким образом избежать диализа м еж ду двумя 
названными стадиями. Диализ потребуется лишь после фракциопирования 
сульфатом аммония (если за первым фракционированием немедленно не по
следует второе), но при этом мы будем уж е иметь дело с меньшим объемом ж ид
кости. Удобным методом является обессоливание на колонках из сефадекса.

В тех случаях, когда за элюцией, проведенной с помощью раствора 
сульфата аммония, немедленно следует фракционирование солью, при рас
чете процента насыщения необходимо учитывать количество сульфата аммо
ния в элю а те. Точно так ж е если вслед за первым идет второе фракциони
рование сульфатом аммония, то необходимо учитывать содержание соли  
в растворах, полученных после растворения осадков от первого фракцио
нирования. Так как сухой  вес белка в таком осадке мал по сравнению  
с  его объемом, то обычно достаточно определить объем осадка после 
центрифугирования и обрабатывать его как равный объем раствора сульфата 
аммония той концентрации, которая использовалась для фракциопирования.

На колонках неудобно работать с большими объемами, поэтому лучше 
пользоваться колонками на более поздних стадиях очистки ферментов. При  
сравнении этого метода фракционирования с другими не следует забывать, что 
набивка и промывание колонки, а также элюция фермента требуют значи
тельного времени. Если фермент элюируется с колонки не узкой  зоной, 
то может происходить довольно заметное его разбавление.

И . Д РУ ГИ Е  МЕТОДЫ

Значительная часть работ по очистке ферментов, проводившихся вплоть 
до настоящего времени, выполнялась с помощью четырех главных методов, 
упомянутых выше, а именно с помощью осаждения сульфатом аммония, 
адсорбции на геле фосфата кальция (или гидроокиси алюминия Су), оса
ждения ацетоном (или спиртом) и хроматографии на колонке, например 
на колонке из ДЭАЭ-целлюлозы. Представляется вполне вероятным, что 
большинство ферментов можно очистить, пользуясь комбинацией только 
этих четырех методов. Однако в особых случаях применяются и другие 
методы. К ним следует прибегать тогда, когда перечисленные выше методы 
не дают результатов.

Другие осадители

Иногда на ранних стадиях очистки можно удалить большое количество 
белковых примесей без потери фермента путем осторожного добавления 
солей тяжелых металлов, например свинца [167]. (Слишком большое коли
чество свинца приведет к потере фермента.)
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Глюкозооксидазу при очистке осаждали таннином [508] и образовав
шийся комплекс разруш али ацетоном. В некоторых случаях ферменты 
осаждали добавлением нуклеиновой кислоты [2787 ] и последнюю затем 
удаляли, осаждая ее протамином.

Денатурация хлороформом

На ранних стадиях очистки большое количество неактивного белка 
можно удалить по методу Цучихаш и [2684], который основывается на дена
турации белков при встряхивании их растворов со смесью спирта и хлоро
форма. Этот метод особенно пригоден для удаления всего гемоглобина из 
экстрактов тканей животных или из экстрактов эритроцитов [288, 1078].

Электрофорез

Электрофорез в стандартном аппарате Тизелиуса пригоден скорее для 
определения гомогенности полученных препаратов, нежели для препаратив
ного их выделения в значительных количествах. Он очень удобен для кон
троля за ходом очистки и особенно ценен как способ получения небольших 
порций чистого фермента, которые могут быть использованы для определения 
удельной активности и чистоты различных фракций. При работе с препара
тивной кюветой, состоящей из двух секции, ток пропускают до тех пор, 
пока пики, соответствующие различным компонентам, не разделятся доста
точно хорош о. Затем ток выключают и смещают раствор до тех пор, пока 
в верхней половине кюветы на восходящ ей границе не останется только 
самый быстрый компонент. В верхней части другой  секции кюветы часто 
можно обнаружить только самый медленный компонент. Таким образом, 
при отсечении верхних половин обеих секций кюветы можно получить эти 
два компонента отдельно в состоянии, приближающемся к чистому, и изме
рить их удельные активности. Если один из этих компонентов представляет 
собой фермент, то его удельная активность будет значительно выше, чем 
средняя удельная активность исходного раствора. Если ж е ни один из них 
не является ферментом, то удельная активность каждого будет ниж е сред
ней удельной активности исходного раствора; в этом случае фермент не 
может быть выделен в чистом виде и его можно получить лишь в смеси 
с одним или несколькими другими компонентами.

Конечно, после того как препаративная очистка заверш ена, удельную  
активность выделенного препарата фермента следует сравнить с активно
стью чистого препарата фермента, так как указанные методы не являются 
совершенными.

Чтобы аппаратом Тизелиуса можно было пользоваться для препара
тивных целей, были сконструированы специальные кюветы.

Д ля разделения ферментов можно использовать и электрофорез на 
бумаге. Метод Грассмана и Х аинига [887] позволяет проводить процесс 
непрерывно и осуществлять разделение из значительного количества рас
твора. Раствор буфера стекает непрерывно вниз по листу фильтровальной 
бумаги, капая с зубцов, имеющихся на нижней части края листа, в ряд  
пробирок. Электрический ток пропускают под прямым углом к току ж идко
сти, а фермент непрерывно подается на бум агу в точке, расположенной  
в верхней части листа. Компоненты, имеющие различные подвижности  
в электрическом поле, стекают к нижнему краю листа, в разной степени  
отклоняясь от вертикали, и достигают нижнего края в различных точках. 
Описание методов такого типа дано в обзоре Бира [247].

На конечных стадиях очистки небольших количеств фермента с успе
хом применяется [2457 ] зональный электрофорез в крахмальном геле, хотя
4  Ф ерм ен ты
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при элюировании фермента с геля иногда возникают трудности. Д л я  несколь
ко больших количеств белка использовалась электрофоретическая колонка 
из целлюлозы, изготовленная по методу Пората [2106].

Концентрирование

Обычно при фракционировании ферментных растворов по одному из 
описанных выше методов объем раствора уменьшается, однако бывают слу
чаи, когда требуется концентрировать раствор фермента до еще меньшего 
объема. Это необходимо, например, тогда, когда адсорбент характеризуется  
относительно высоким сродством к ферменту, вследствие чего при элюиро
вании получают раствор недостаточно большой концентрации. Упаривание 
при перегонке под вакуумом нежелательно, так как при этой процедуре 
белковый раствор вспенивается и фермент может денатурироваться. Один 
из возможных методов состоит в том, что раствор частично замораживаю т, 
а затем удаляют лед; в других случаях заполняют трубки для диализа  
раствором белка и обдувают их током теплого воздуха. Н аиболее часто 
применяют высушивание из замороженного состояния (так называемую  
лиофилизацию). Однако при всех этих методах концентрируется не только 
фермент, но также и соли, так что можно в конце концов получить просто 
большое количество соли с небольшим количеством белка, который затем по
требуется подвергнуть диализу. Ценным методом можно считать концентри
рование раствора с помощью ультрафильтра. При таком способе соли уходят  
с водой и можно даж е промыть фермент на фильтре до полного освобождения  
от солей. Удобный ультрафильтр описал Аронссои [88].

Д ругой  метод концентрирования ферментного раствора состоит в добав
лении к нему сухого сефадекса, который одновременно задерж ивает соли 
и связывает воду, в результате чего фермент концентрируется.

К р и т ер и й  чист от ы  ферментов
Вероятно, ни один метод сам по себе недостаточен, чтобы доказать, 

что выделенный продукт состоит только из одного белка — собственно фер
мента. Н а основании данных одного теста можно лишь с известной степенью  
вероятности говорить о чистоте продукта, но если продукт оказывается 
гомогенным при проверке несколькими различными методами, то вероят
ность значительно увеличивается и фермент может быть признан чистым.

Д ля ферментов пригодны те ж е методы проверки гомогенности, которые 
используются для проверки гомогенности других белков. Это методы, осно
ванные на определении физических свойств белка, а именно ультрацентри
фугирование, электрофорез и построение кривой растворимости. Однако 
для ферментов имеются еще и дополнительные тесты, основанные на их 
каталитической активности, и эти тесты могут убедительно подтвердить 
данные, полученные с помощью физических методов.

И сходя из экспериментальных данных, следует признать, что седи
ментация белков в ультрацентрифуге в виде одного компонента не может 
служить столь надежным доказательством их чистоты, каким является  
их гомогенность при электрофорезе. Это зависит от того, что константы  
седиментации белков распределены не равномерно, а имеют тенденцию  
группироваться вокруг некоторых вероятных значений. Поэтому возможно, 
что в смеси, состоящей из двух белков, оба белка будут иметь приблизительно 
одинаковую константу седиментации и , следовательно, будут оседать как 
один белок. Вероятность этого тем больше, что оба эти белка и без того 
достаточно близки по своим свойствам, коль скоро они прошли вместе через 
весь процесс очистки.
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С электрофоретическими подвижностями белков дело обстоит иначе, 
и при анализе сложной смеси белков (например, мышечного экстракта) в аппа
рате Т изелиуса наблюдают обычно большее число компонентов, чем с помо- 
щыо ультрацентрифуги. При анализе мышечного экстракта кролика в ультра
центрифуге получают, например, только два пика, а при электрофорезе — 
восемь пиков. Если очищенный препарат дает только один пик в аппарате 
Т изелиуса, это можно считать удовлетворительным доказательством его 
чистоты. Однако известно, что даж е при электрофорезе смесь двух белков 
может дать один пик, если проводить определения только при одном зна
чении pH; поэтому, для того чтобы получить убедительные результаты, 
необходимо провести электрофорез при нескольких значениях pH .

Следует отметить, что ни один из перечисленных методов не отличается 
достаточной чувствительностью к присутствию малых количеств компонен
тов. Вполне возможно, что компоненты, составляющие менее 1 % общего 
количества белка, могут остаться совершенно незамеченными. Мышечный 
экстракт, безусловно, содержит значительно больше различных белков, 
нежели восемь белков, обнаруженных при электрофорезе, и нередко в ходе  
очистки появляются пики с другими значениями электрофоретической  
подвижности.

М ожет оказаться, что продукт, представляющий собой один белок, 
содержит только следы выделяемого фермента и тем не менее при проверке 
с помощью двух описанных методов его можно ошибочно счесть чистым фер
ментом. Однако если в ходе очистки сохраняется пропорциональность 
между количеством белка (высота пика) и ферментативной активностью, то 
очень вероятно, что исследуемый белок действительно представляет собой  
фермент. С помощью фракционирующей электрофоретической кюветы ока
зывается возможным делать «срезы» (отбирать пробы) в различных участ
ках пика, и если все «срезы» обладают одинаковой удельной активностью, 
то ясно, что подвижности фермента и белка совпадают.

Д л я  обнаруж ения компонентов, присутствующ их в пробе в малых 
количествах, наиболее чувствительным оказывается метод построения кри
вой растворимости [1996]. В серии проб определенный постоянный объем 
растворителя (вода или солевой раствор) взбалтывают с различными коли
чествами фермента, после чего пробы фильтруют или центрифугируют 
и в полученных растворах определяют количество белка. Затем строят гра
фик, как показано на фиг. 6, откладывая по осп ординат найденное, а по оси 
абсцисс взятое количество белка. В первых пробах серии весь добавлен
ный белок растворяется, и количество его в растворе равно - количеству 
добавленного белка, так что график представляет собой прямую, у  которой  
тангенс угла наклона равен 1. Затем достигается насыщение. После этого 
(если мы имеем дело с чистым белком) сколько бы белка мы ни добавляли, 
количество его в раст воре  увеличиваться не будет, так что, начиная с момента 
насыщения, график становится горизонтальным (фиг. 6, А ). Однако если 
в пробе присутствует второй белок, то после того, как будет достигнута 
точка насыщения для менее растворимого белка, второй белок все еще будет 
растворяться; так будет продолжаться до тех пор, пока и для него не будет 
достигнута точка насыщения, и лишь после этого график пойдет парал
лельно оси абсцисс. Поэтому первая часть графика в этом случае будет 
представлять собой ломаную линию, причем наклон первого ее отрезка 
будет больше наклона второго (вследствие того, что второй компонент сос
тавляет лишь часть общего количества белка). На фиг. 6 , В  видны прямо
линейные отрезки, соответствующие каждому из двух присутствующих 
компонентов.

Теоретически возможно получить график, подобный изображенному  
на фиг. 6, А , такж е и со смесью белков, еслп только количества присут
ствующих в ней белков пропорциональны их растворимости, так что раствор

4*
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окажется насыщенным всеми белками в один и тот ж е момент. Однако это 
маловероятно и еще менее вероятно, что отношение растворимостей отдель
ных белков будет оставаться одинаковым в разных растворителях. Поэтому 
если график, имеющий форму, представленную на фиг. 6 , А , получен  
с несколькими разными солевыми растворами, то это можно считать очень 
убедительным доказательством того, что препарат состоит только из одного 
белка.

Так как прямая, наклон которой равен 1 : 100, мало отличается от 
горизонтальной линии, то возможно, что примесь белка, составляющая

*= о
Количество добавленного белка

Количество добавленного белка
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Ф иг. 6. Определение чистоты фермента по кривой  растворимости.
О б ъ яс н е н и е  см . в тексте .

только 1% всего количества белка, останется необнаруж енной (если только 
наблюдение не будет проведено также и в условиях значительного избытка 
твердой фазы).

Более простой способ определения предложил Нортроп. По этому спо
собу определяют на графике только две точки, а именно точку, в которой  
происходит первый перелом, и точку со значительно большей абсциссой. 
Д л я определения берут две пробирки с растворителем; к первой добавляют 
такое количество белка, которого как раз достаточно, чтобы дать очень сла
бое помутнение, ко второй — в 10 раз большее количество, после чего обе 
пробирки центрифугируют. Если в обеих надосадочных ж идкостях обна
ружится совершенно одинаковое количество белка, то ясно, что график 
будет иметь форму, показанную на фиг. 6, А ; если ж е в надосадочной  
жидкости второй пробирки количество белка будет большим, то это будет 
свидетельствовать о том, что препарат содержит более чем один компонент.

Д ля ферментов данные, полученные при определении растворимости, 
убедительно подтверждаются данными, полученными при одновременном



В Ы Д Е Л Е Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В 53

определении активности и количества белка в надосадочной жидкости. Если  
фермент присутствует в белке как примесь, то ясно, что он будет продол
жать переходить в раствор (и поэтому активность раствора будет возрас
тать) спустя долгое время и после того, как раствор окажется насыщенным 
белком. Если график активности совпадет по форме с графиком раствори
мости белка и будет иметь отчетливый перелом в той ж е точке, как пока
зано на фиг. 6 ,5 ,  то это послужит доказательством того, что фермент 
имеет такую ж е растворимость, как и белок. Подобный результат, полу
ченный с несколькими различными растворителями, можно считать уж е  
очень убедительным доказательствм гомогенности и идентичности.

Доказательство чистоты препарата, основывающееся на характерной  
для данного фермента растворимости, можно также получить путем повтор
ной перекристаллизации. Часто наблюдают, что при повторной перекри
сталлизации удельная активность фермента возрастает до некой постоянной 
максимальной величины, одинаковой для ряда различных препаратов фер
мента. Это является показателем того, что фермент получен в чистом виде.

Однако в некоторых случаях ферменты, выступающие как гомогенные 
белки при центрифугировании и в аппарате Т изелиуса, могут быть разде
лены методом электрофореза на колонках из крахмала [2457 ] или агара [2861) 
на несколько «изоферментов», также обладающих ферментативной актив
ностью. Эти методы разделения, с помощью которых было обнаружено, 
что многие ферменты существуют в нескольких формах, открыли новый 
важный раздел в биологии ферментов, который рассматривается в гл. X I I I .

Зат рудн ен и и , вст речаю щ иеся п р и  работ е  
с чист ыми ферментами

Благодаря существующей теперь возможности получать ферменты 
в чистом виде мы можем использовать в эксперименте относительно большие 
их количества. Обычно количество фермента, необходимое для определе
ния его активности, выражается величиной порядка 1 м кг. В настоящее 
время имеется возможность вносить в опытную пробу до 10 л(г фермента, 
но это таит в себе и некоторую опасность.

Д ля изучения специфичности ж елательно работать с чистыми фермен
тами, однако не следует брать их в слишком больших количествах, ибо 
если в этих случаях наряду с основной обнаруживается иная дополнитель
ная катализируемая реакция, то. возникает подозрение, что она протекает 
за счет другого фермента, присутствующего в небольшом количестве как 
примесь. Особенно важно это в связи с тем, что примеси, составляющие 
менее 1%, обнаружить очень трудно, о чем уж е упоминалось выше. Если  
для опыта был взят даж е всего 1 м г  фермента, то это будет означать, что 
в пробе может присутствовать 10 м кг  сопутствующего фермента, а такое 
количество значительно превосходит то, которое обычно необходимо, чтобы 
эффективно катализировать ферментативную реакцию. Опасность меньше 
при работе с ферментами, много раз перекриста л лизованными, но она все 
ж е всегда имеется, если используют в опыте большие количества фермента.

При изучении дву ферментной системы имеется опасность другого рода 
в тех случаях, когда один из ферментов добавляется в большом избытке. 
Если два фермента обладают общим коферментом или носителем, к кото
рому один из изучаемых ферментов имеет большое сродство, то этот фермент 
может связать практически весь присутствующий кофермент, так что второй 
фермент будет его совершенно лишен. Ш трауб [2545 ] показал, что в лактат- 
дегидрогеназной системе (1 .1 .1 .27) реакция вообще не будет протекать, 
если в систему добавить достаточно большое количество фермента!



ГЛАВА IV

КИНЕТИКА ДЕЙСТВИЯ 
ФЕРМЕНТОВ

Значение и зучен и я  кинет ики дейст вия  
ферментов

Характерным свойством ферментов является их способность катали
зировать течение определенных химических реакций. При изучении ката
литической активности ферментов необходимо основываться на количествен
ной оценке скоростей катализируемых реакций. И зучение влияния различ
ных факторов на скорость данной реакции дает возможность делать выводы 
о механизме действия фермента. В идеальном случае данные кинетических 
исследований следует сопоставлять с данными, полученными при изучении  
химии и структуры фермента, чтобы получить более глубокую  характеристику  
изучаемого процесса. Однако это возможно только тогда, когда соответ
ствующий фермент достаточно хорош о очищен. Д л я  тех ж е  ферментов, кото
рые еще не были получены в чистом виде (а таких ферментов много), и зу 
чение кинетики действия оказывается в настоящее время единственно воз
можным подходом при выяснении механизма ферментативного процесса.

Изучение кинетики действия ферментов важно не только с теоретиче
ской, но также и с чисто практической стороны. При выборе единицы актив
ности фермента необходимо, например, знать наилучшие условия его дей
ствия, а также то, как влияют на его активность различные факторы. П одоб
ное предварительное изучение кинетики действия обычно необходимо и для  
успешного осуществления очистки фермента, так как этот процесс должен  
количественно контролироваться путем систематических определений актив
ности ферментного препарата на разных стадиях очистки (см. гл. III ) .

Хорош о известно, что биологические системы, особенно живые клетки, 
более чувствительны к изменениям температуры, pH и ряда других факторов, 
чем большинство химических процессов в небиологических системах, и это 
является в основном отражением свойств ферментов, от действия которых 
зависит функционирование биологических систем 1. Поэтому знание кинетики 
действия ферментов помогает при анализе многих биологических явлений.

Исследователю, имеющему дело с биохимическими системами, необхо
димо помнить о том, что обычные уравнения кинетики, заимствованные из 
физической химии, в неизмененном виде не могут быть приложены к изу
чению действия ферментов, так как это последнее подчиняется особым зако
нам. Кинетика действия ферментов — это специальный раздел, имеющий 
самостоятельное, и притом очень важное, значение.

Ф акторы, влияющие на  скорост ь  
ф ермент ат ивны х реак ц и  й

Факторы, определяющие характер течения ферментативных реакций, 
многочисленны и разнообразны (см. гл. II ). Поэтому трудно получить кине

1 Ч увствительность клетки  к внешним воздействиям связан а с чувствительностью  
не только самих ферментов, но и тех протоплазматических структур , на которых они 
смонтированы. Ряд воздействий не оказы вает сущ ественного вли яни я на изолированны е 
ферменты, но коренным образом изменяет их действие в ж ивой системе.— П рим . ред.
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тические уравнения, которые достаточно точно описывали бы наблюдаемые 
кривые хода ферментативных реакций. В ряде случаев, однако, условия 
протекания реакций относительно просты, и это позволяет получить урав
нения, достаточно хорош о отражающие ход реакций (с такими примерами 
мы встретимся в следующем резделе). Обычно если определение скорости 
реакции можно осуществить преж де, чем какой-либо из указанных в гл. II 
факторов проявит свое действие, иными словами — в начальный момент 
времени, то возможными осложнениями вообще можно пренебречь.

Метод определения начальных скоростей ферментативных реакций 
описан в гл. I I . Как уж е указывалось, наилучшим следует считать такой 
метод исследования, при котором изменяют только один из факторов (сохра
няя все остальные условия неизменными) и определяют влияние этого фак
тора на начальную скорость реакции. К числу главных факторов, опреде
ляющих начальную скорость ферментативной реакции, относятся: кон
центрация фермента, концентрация субстрата, pH , температура и присут
ствие активаторов или ингибиторов. Мы рассмотрим теперь каждый из 
этих факторов в отдельности.

А. В Л И Я Н И Е  К О Н Ц ЕН ТРА Ц И И  ФЕРМ ЕНТА

При данных условиях две молекулы фермента, действующие в рас
творе независимо друг от друга, за определенный промежуток времени 
вызовут превращение в 2 раза большего количества субстрата, чем одна 
молекула; поэтому скорость реакции будет пропорциональна концентрации 
фермента

v =  k \ E ] .  (IV .1)

В подавляющем большинстве случаев действительно имеет место подоб
ное соотношение, и именно на нем основываются почти все методы опреде
ления концентрации ферментов. Типичные примеры приведены на фиг. 7. 
Встречающиеся в некоторых случаях отклонения по большей части можно 
бывает объяснить одной из следующих причин:

1. Иногда при значительном увеличении концентрации фермента наблю
дается отклонение от линейной зависимости между концентрацией фермента 
и скоростью реакции, как это представлено на фиг. 8 . Обычно отклонение 
это кажущ ееся; оно отражает лишь несовершенство метода определения  
и не свидетельствует об истинном понижении активности фермента. Подоб
ное положение типично, например, для манометрических методов, в которых 
роль лимитирующего фактора играет скорость диффузии газа в жидкость; 
скорость реакции может быть определена манометрическим методом только 
в известных пределах. Наличие ограничений такого рода, как правило, 
выясняется при улучшении способа определения. Если, например, кри
вая /  на фиг. 8 представляет результаты, полученные манометрическим  
методом при определенной скорости качания, а кривая I I  получается при 
увеличении скорости качания (а следовательно, и скорости диффузии газа), 
то очевидно, что скорость реакции пропорциональна концентрации фер
мента в значительно более широких пределах, чем об этом свидетельствует 
кривая I .  Подобного рода ограничения, связанные с особенностями метода 
анализа, могут встречаться и при других способах определения активности.

В тех случаях, когда определение активности данного фермента пре
дусматривает добавление второго фермента, активность последнего будет 
лимитировать скорость изучаемой реакции, в результате чего может полу
читься кривая, подобная кривой /  на фиг. 8. При увеличении количества 
второго фермента скорость будет увеличиваться и мы получим картину, 
представленную кривой I I .  Т е ж е самые рассуждения приложимы к сис
теме, содержащ ей несколько ферментов, если в этой системе количество
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одного фермента изменяется, а количество других ферментов остается пос
тоянным. До тех пор пока количество определяемого фермента будет отно
сительно невелико, так что другие ферменты будут иметься в избытке, общая 
скорость процесса будет пропорциональна концентрации определяемого 
фермента; если ж е его концентрация станет достаточно большой, скорость 
начнет лимитироваться концентрацией других ферментов. Таким образом.
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§■ 0,08 

о

0.04

0,02
Ш '

Ф иг. 7. Типичные примеры вли яни я концентрации фермента на скорость
реакции [2148].

I  — а с п а р т а т — а м м и а к -л и а за  (4 .3 .1 .1 ) ;  I I  — ф у м а р а т г и д р а т а за  (4 .2 .1 .2 .) ;  I I I  — 
а к о н и т а т г и д р а т а з а  (4 .2 .1 .3 ) .

каталитическая эффективность фермента (определяемая, например, его 
молекулярной активностью) будет постоянной до тех пор, пока другие фер
менты будут находиться в избытке, но начнет падать при более высоких 
концентрациях рассматриваемого фермента и в предельном случае будет 
изменяться обратно пропорционально его концентрации.

2. Как уж е упоминалось в гл. I I I ,  если в распоряжении исследователя  
имеется чистый фермент, то становится возможным добавлять его к изучае
мой системе в относительно очень большом количестве. Если при этом фер
мент обладает значительным сродством к одному из компонентов системы, 
например к коферменту, то практически весь кофермент может оказаться  
связанным данным ферментом, и в результате этого кофермент станет недо
ступным для других ферментов рассматриваемой системы. В этом случае 
с увеличением концентрации фермента скорость сложной ферментативной 
реакции будет уменьш аться. Примером этого может служить система с учас
тием лактата. Ш трауб [2545] показал, что если значительно увеличивать
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концентрацию лактатдегидрогеназы (1 .1 .1 .27) в условиях постоянной и при
том небольшой концентрации Н А Д  и значительной концентрации флаво- 
протеида, то ход реакции будет характеризоваться кривой, приведенной 
на фиг. 9. На этом графике концентрация фермента для удобства отложена 
в логарифмической шкале. Чем выше концентрация дегидрогеназы, тем 
ниже концентрация свободного кофермента. Связывание кофермента при 
высоких концентрациях дегидрогеназы не дает ему возможности реагиро
вать с флавопротеидом и вызывает значительное снижение скорости общей 
реакции.

3. Кривая, подобная изображенной на фиг. 8 , может получаться в тех 
случаях, когда вместо определения начальной скорости реакции опреде
ляют изменения, происходящ ие в результате реакции за определенный

и

О
О [Е]

100

Ф иг. 8. Ограничение скорости реак- Ф иг. 9. В лияние очень высокой концент- 
ции условиями измерения. рации  фермента на скорость процесса в

Объяснение см. в тексте. слож ной ферментной системе [2545].
С и стем а: Л а к т а т  +  Л а к т а т д е г и д р о г е н а за

(1 .1 .1 .2 7 )  +  Н А Д  +  Ф л ав о п р о т е и д  (1 .6 .4 .3 )  +
+  Метиленовый синий +  0 2.

период времени, как показано на фиг. 2, Б .  Подобный результат вызывается 
исчерпанием субстрата и не указывает на отсутствие пропорциональности  
между начальной скоростью и концентрацией фермента. Пример такого 
рода был приведен [1076] для действия альдолазы (4.1.2.Ь).

4 . Очень редко получают кривую, сходную  с приведенной на фиг. 10. 
Кривая такой формы указывает на присутствие в одном из компонентов 
реакционной смеси (но не в растворе самого фермента) небольших количеств 
высокотоксичной примеси. Эта примесь отравляет первые порции добавлен
ного фермента. Лишь после того как фермент (или другой белок, присут
ствующий в препарате фермента) будет добавлен в количестве, достаточном 
для того, чтобы связать всю токсичную примесь, последующие порции 
добавленного фермента полностью сохранят свою активность. На графике 
получают при этом нормальный тип линейной зависимости, но прямая 
бывает смещена от начала координат на расстояние, пропорциональное 
количеству токсичной примеси. Если, например, фермент, как это часто 
случается, чувствителен к следам ионов тяжелых металлов, то присутствие 
небольших количеств меди в используемом буферном растворе или в дистил
лированной воде может обусловить появление кривых такого рода.
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5 . Если препарат фермента содержит обратимо действующий ингиби
тор, который, соединяясь с ферментом, образует неактивный комплекс

E +  I ^  E l, (IV .2)

то доля фермента, находящ егося в неактивной форме, будет увеличиваться 
по мере увеличения концентрации ингибитора в смеси. Так как ингибитор

и

IE]

Ф иг. 10. В лияние токсичных примесей в реагентах на скорость реакции.

добавляется вместе с ферментом, то концентрации ингибитора и фермента 
увеличиваются одновременно; в результате активность, наблюдаемая при 
высоких концентрациях фермента, оказывается ниже той, которой следо
вало бы ожидать, исходя из линейной зависимости. Иначе говоря, так как

200
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Ф иг. 11. В лияние ингибитора, присутствую щ его в препарате фермента, 
на скорость реакции [2808].

Ф ер м ен т  —  а р и л с у л ь ф а т а з а  (3 .1 .6 .1 ) . Ф ерм ен тн ы й  п р е п а р а т  — н еоч и щ ен н ы й  э к с т р а к т  
п еч ен и . /  — н ед и а л и зо в а н н ы й  э к с т р а к т ; I I  — д и ал и зо в ан н ы й  э к с т р а к т .

в левой части уравнения (IV .2) находятся две молекулы, а в правой части — 
только одна, то увеличение общей концентрации будет благоприятствовать  
реакции соединения и, следовательно, при высоких концентрациях в неак
тивной форме будет находиться большая часть фермента.

Два примера такого рода приведены на фиг. 11 и 12. К ривая /  на фиг. 11 
показывает скорость гидролиза /г-нитрофенилсульфата недиализованным  
экстрактом печени крысы при различных концентрациях фермента. К ри
вая I I  получена для того ж е препарата, подвергнутого тщательному диа
лизу. Отсутствие линейной зависимости в случае I  есть результат подав
ления фермента следами фосфата, присутствовавшими в исходном экстракте;
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этот фосфат был удален при диализе, после чего была получена кри 
вая I I  [2808].

Фиг. 12 изображ ает данные для модельной системы, в которой инги
битор специально добавляли к препарату фермента 11990]. К ривая /  была 
получена в опытах с раствором чистого трипсина (3 .4 .4 .4 ), а кривая I I  — 
с раствором трипсина, к которому добавили ингибитор. Вообщ е если кривая 
зависимости между скоростью реакции и концентрацией фермента изги
бается подобно кривой I I  на фиг. 12, то можно предполагать присутствие 
диссоциирующ его ингибитора и следует попытаться удалить этот ингибитор 
диализом или каким-либо другим способом.

6. Неоднократно отмечалось, что действие протеиназ характеризуется  
нелинейной зависимостью между скоростью реакции и концентрацией фер-

I I

[ Е ] , м л

Ф иг. 12. В лияние добавления ингибитора к препарату фермента па скорость
реакции [1996].

Ф ер м ен т  —  т р и п с и н  (3 .4 .4 .4 ) . I  — ч и сты й  тр и п си н ; I I  —  т р и п с и н  +  и н ги б и то р .

мента; обычно получают кривые с небольшой вогнутостью, обращенной 
вниз (вогнутые кривые). Были сделаны многочисленные попытки найти 
эмпирические уравнения, описывающие такие кривые. Некоторые из этих 
уравнений были даж е удостоены наименования «законов», но тем не менее 
они применимы только к ограниченному числу случаев. Н аиболее известен 
так называемый «закон Шютца» [2345 ] (см. также [2346]), согласно кото
рому скорость реакции пропорциональна корню квадратному из концен
трации фермента

у =  /с[Е ]1/а. (IV .3)

Этот закон был впервые выведен для пепсина (3 .4 .4 .1 ) (следует отме
тить, что он приложим только к действию неочищенных препаратов фер
мента). Действие некоторых других протеиназ в определенных ограничен
ных условиях также приближенно следует подобному уравнению. Чаще 
всего, однако, результаты опытов не удовлетворяют такому простому урав
нению, и величины протеолитической активности приходится определять  
эмпирически по экспериментальным кривым. Ряд кривых подобного рода 
был получен Энсоном [78]. Одна из них приведена в качестве примера на 
фиг. 13.

Особые результаты, получавшиеся иногда при работе с протеиназами, 
могут, вероятно, иметь одно из следующ их объяснений.

А . Препараты фермента могут содержать ингибиторы. В этом случае 
результаты будут такими ж е, как те, которые мы описывали выше, в п. 5.
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Неочищенные препараты пепсина, с которыми работал Шютц, должны  
были, например, содержать заметные количества диссоциирующ его инги
битора пепсина, освобождаемого в процессе активации пспсиногена [1081] 1. 
Это могло бы объяснить, почему кривая на фиг. 13, полученная с чистым 
пепсином, значительно лучше описывается уравнением (IV .1), нежели  
уравнением (IV .3); однако ясно, что такое объяснение отсутствия линей
ности нельзя считать исчерпывающим.

Б .  Большинство отклонений наблюдалось лишь в тех случаях, когда 
субстратами протеиназ служ или белки. При использовании в качестве суб 
стратов для тех ж е ферментов не белков, а простых пептидов, наблюдалась

Единицы пепсина • /О4

Фиг. 13. Н елинейная зависимость меж ду скоростью  реакции , катализируемой 
протеиназой, и концентрацией фермента [78].

С тан д а р тн а я  к а л и б р о в о ч н а я  к р и в а я  д л я  п еп си н а  (3 .4 .4 .1 ) , д е й ству ю щ его  н а  гем о 
гл о б и н .

строгая линейная зависимость. Много примеров такого рода было получено 
Бергманом и его сотрудниками в опытах с синтетическими пептидами [1215]. 
Гидролиз белка представляет собой одновременное или последовательное 
расщепление многих различных пептидных связей, и кинетика этих про
цессов чрезвычайно слож на. Высказывалось также мнение, что для суб 
стратов с большим молекулярным весом, подобных белкам, картина гидро
лиза может осложняться в результате действия фактора времени, необхо
димого для диффузии субстрата к молекулам фермента.

В . Сам метод определения активности может явиться причиной отсут
ствия линейности. Так, многие принятые методы основываются на опре
делении суммарного количества всех тех продуктов гидролиза белка, кото
рые не осаждаются трихлоруксусной кислотой или другими аналогичными 
реагентами. «Допущ ение, согласно которому увеличение небелкового азота 
пропорционально числу гидролизованных пептидных связей, по-видимому, 
не имеет достаточного основания. Количество освободившегося небелкового  
азота определяется положением гидролизовавшейся пептидной связи в моле
куле белка, а также природой продуктов расщепления» [1215].

Г .  Если ферментативная активность измеряется количеством продукта, 
образовавш егося за известный промежуток времени, без определения  
начальной скорости реакции, то не исключено, что причиной отсутствия  
линейности являются продукты реакции, оказывающие ингибирующ ее дей
ствие, как это показал для пепсина Нортроп [1989].

1 По имеющимся данным, ингибитор пепсина, образую щ ийся при активации  пепси- 
ногена, проявляет свое действие при pH  >  5 ,0 .— П р и м . перев.
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Д .  Если препарат фермента содержит диссоциирующий активатор или 
кофермент, то будет наблюдаться результат, противоположный тому, кото
рый был описан в п. 5. По мере увеличения концентрации препарата фер
мента доля фермента, находящегося в активированной форме, будет все

I
с
у

0.50 о.? 0.2 0.3 0,4
[Е] , м л

Ф иг. 14. В лияние активатора, присутствую щ его в препарате фермента, 
на скорость реакции [2808].

Ф ер м ен т  — а р и л с у л ь ф а т а з а  (3 .1 .6 .1 ) . I  — ч а сти ч н о  о ч и щ е н н а я  а р и л с у л ь ф а т а з а  п о 
сл е  д и а л и з а  п р о ти в  N a C l; I I  — то  ж е  в п р и с у тств и и  а к т и в а т о р а  (0 ,05  М  N aC l).

возрастать, и график зависимости скорости реакции от концентрации будет 
представлять собой выпуклую  кривую, т. е. кривую, обращенную вогну
тостью вверх. Следует ожидать, что при большом разведении скорость

0,10,05о
[Е] (мг белкового N в 1мл)

Ф иг. 15. В лияние активатора [1215].
Г и д р о л и з  б е н з о и л а р ги н и н а м и д а  ф и ц и н ом  (3 .4 .4 .1 2 ) . I  — а к т и в а т о р  н е  д о б а вл е н ;

I I  — а к т и в и р о в а н и е  ц и ан и д о м ; I I I  — а к т и в и р о в а н и е  т и о г л и к о л а т о м .

реакции будет пропорциональна квадрату концентрации фермента, а при 
высоких концентрациях, когда фермент насыщен активатором, она будет 
пропорциональна первой степени концентрации фермента. Подобный эффект 
изображен на фиг. 14. На этой фигуре кривая /  показывает активность 
частично очищенной арилсульфатазы (3.1.6.1), которая была диализована



62 Г Л  Л В Л IV

против раствора хлористого натрия. В действительности фермент активи
руется ионами хлора, и если активность определять при постоянной и опти
мальной концентрации ионов хлора, то график будет представлять собой 
прямую (фиг. 1 4 , / / )  [2808, 2809]. Сходные кривые были получены [1215] 
для  ряда протеиназ, нуждающихся в активаторе (фиг. 15); в этих случаях, 
по-видимому, действует аналогичный механизм. В отсутствие активатора 
или при активации добавленным цианидом активность зависит от малых 
количеств тиоловых соединений, присутствующих в препарате фермента, 
и потому на графике видны отчетливые выпуклые кривые. При активации 
тиогликолатом концентрация тиоловых групп не изменяется с изменением 
концентрации фермента и зависимость бывает почти линейной.

Несмотря на рассмотренные выше исключения, в подавляющем боль
шинстве случаев наблюдается строгая пропорциональность между концен
трацией фермента и начальной скоростью реакции. Предположение о подоб
ной строгой пропорциональности является основным постулатом в боль
шинстве опубликованных исследований по кинетике действия ферментов.

Г>. В Л И Я Н И Е  КО Н Ц ЕН ТРА Ц И И  СУВСТРАТА 

Теория Михаэлпса

Концентрация субстрата — один из наиболее важных факторов, опреде
ляющих скорость ферментативных реакций. Почти во всех случаях график

Ь

а

Ф иг. 16. Т ипичная к р и вая  зависимости меж ду скоростью  реакции и кон
центрацией субстрата, имеющ ая форму гиперболы.

зависимости между начальной скоростью и концентрацией субстрата пред
ставляет собой часть равнобочной гиперболы, как  показано на фиг. 16. Соот
ветствующее уравнение имеет следующий вид:

(а — v) (b ±  s) =  c o n s l . (IV.4)
(В некоторых случаях скорость может падать при высоких концентрациях 
субстрата, но это особый случай, который мы рассмотрим ниже.)

Подобный результат получается всякий раз, когда процесс зависит 
от простой диссоциации. Если процесс диссоциации XY X +  Y проис
ходит при постоянной [Y ], то кривая зависимости [XY ] от [X ] бывает подоб
на кривой, изображенной на фиг. 16.

Теория, основывающаяся на диссоциации такого типа, была выдви
нута в 1913 г. Михаэлисом и Ментен [1815]. Эта теория послужила основой
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для большинства работ по кинетике действия ферментов. Она исходит из 
ранее высказанного предположения Анри [1065], который считал, что фер
мент вначале образует комплекс со своим субстратом, а затем этот комплекс 
распадается с освобождением свободного фермента и продуктов реакции. 
Рассмотрим ферментативный процесс, идущий в две стадии:

E +  S ^ E S ,  (IV .5)
ES ( +  какой-либо второй реагент) —> Е +  Продукты реакции, (IV.6)

и обозначим концентрацию свободного субстрата через s (ее можно принять 
равной общей концентрации субстрата, если количество фермента относитель
но невелико, как это обычно и бывает), общую концентрацию фермента 
через е и концентрацию фермент-субстратного комплекса через/?. Тогда, при
нимая во внимание, что концентрация свободного фермента будет равна 
(е — р ) ,  мы можем написать

К а =  (е- рр) 8 , (IV.7)

где K s —  константа равновесия диссоциации ES на Е и S, соответствующая 
субстратной константе, которую мы рассматривали в гл. I I .  Это уравнение 
приложимо к условиям равновесия, при которых игнорируется всякое влия
ние реакции (IV .6) на равновесие в реакции (IV.5).

Если равновесие (IV.5) не достигается столь быстро, чтобы комплекс ES
все время находился в равновесии с Е и S во время действия фермента, то
величина р  будет меньшей, чем это следует из уравнения (IV .7); но в данный 
момент мы можем предположить, как  это и сделал Михаэлис, что эту величину 
можно определить путем соответствующего преобразования уравнения (IV.7), 
а именно

p = k 7 F s - <IV -8 >
Скорость ферментативной реакции определяется скоростью распада 

комплекса в соответствии с уравнением (IV.6)
u =  k p ,  (IV.9)

где /с — константа скорости распада ES. Если в реакции участвует второй 
реагент, то его концентрация входит в величину к. Подставляя в уравне
ние (IV.9) значение р  из уравнения (IV.8), получаем

ке (IV.10)
1 +

Ŝ

Если s становится большим по сравнению с K s, то и будет равно /се; 
можно обозначить эту максимальную скорость, полученную в условиях 
насыщения фермента субстратом, через V, так что

* =  — V  • (IV.11)
1+ *±

S

Это хорошо известное уравнение Михаэлиса. Оно может быть преобра
зовано в уравнение

( V - v ) ( K s +  s) =  VKs, (IV.12)

которое имеет такую же форму, как  и уравнение (IV.4). Можно отме
тить, что когда s равно K s, то v  будет равно V 12. Величина s, при которой 
в эксперименте наблюдается скорость, равная половине максимальной 
{константа М ихаэлиса) ,  обычно обозначается через К т , так что в рассмат
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риваемых условиях К т =  К , .  Это равенство оказывается справедливым, 
если выполняется предположение, сделанное при выводе уравнения (IV.8), 
а именно что ES, Е  и S находятся в равновесии. Между тем дело не всегда 
обстоит именно так. Обоснованность этого допущения в отдельных случаях 
и соответствующие значения К т рассматриваются ниже в этой главе (см. 
стр. 86).

Уравнение (IV. 11) упрощается в двух крайних случаях: если s велико, 
то V — V \  если же s  очень мало, то

Х отя допущения, сделанные при выводе уравнения Михаэлиса, приводят 
к результату, который удовлетворяет экспериментальным данным, это еще 
не доказывает их правильности, ибо многие другие допущения приводят 
к тем же результатам; в частности, можно указать  на такие механизмы, как 
адсорбция по изотерме Ленгмюра [1515] и цепные реакции.

Однако каково бы ни было его теоретическое истолкование, уравнение 
Михаэлиса — Ментен справедливо в подавляющем большинстве случаев. 
Во всех этих случаях изменение скорости реакции при изменении концен
трации субстрата имеет один и тот же характер, а именно оно зависит от отно
шения концентрации субстрата к константе Михаэлиса. Если для  удобства 
назвать эту последнюю величину относительной концент рацией субстрата, 
обозначив ее через а:

0 = 4 - ,  (1V.13)
л  т

и, кроме того, ввести понятие относительной скорости

Ф =  Т ’ (IV.14)

то уравнение Михаэлиса можно написать в форме

9 = т т т -  <I V ' 1 5 >

П ри графическом изображении последнего уравнения получают при
веденные на фиг. 17 нормированные кривые, которые могут быть применены 
для анализа действия любого фермента.

Из уравнения (IV. 15) следует, что если концентрация субстрата высока, 
то ер =  1, если ж е она очень мала, то ф =  о.

Д л я  любого данного фермента график зависимости скорости реакции 
от концентрации субстрата определяется двумя величинами, а именно 
V  и  К т.

Из приведенного выше простого вывода уравнения Михаэлиса видно, 
что если К т (в данном случае принимаемая равной K s) есть константа равно
весия реакции (IV .5), то V  — константа скорости распада фермент-субстрат
ного комплекса. Таким образом, эти две величины относятся соответственно 
к двум постулированным выше стадиям ферментативной реакции. Следует 
отметить, что в рассматриваемых условиях К т — величина, обратная 
величине сродства фермента к субстрату.

Важно понять, что факторы, влияющие на скорость ферментативных 
реакций, могут осуществлять свое действие двумя различными путями — 
либо путем влияния на образование фермеит-субстратного комплекса, либо 
путем влияния на его распад (или же на оба эти процесса одновременно). 
Определение К т и V  позволяет изучать эти два пути влияния раздельно; 
К т зависит от образования комплекса, тогда как V  служит мерой скорости 
его распада.
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Фиг.  17. Н ормированные кривые зависимости между скоростью реакции 
и концентрацией субстрата.
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Определение V  и К т

Д л я  определения V  и К т по данным ряда измерений скорости при раз
личных концентрациях субстрата график уравнения Михаэлиса (IV.11) 
может быть построен несколькими путями.

1. Если построить график зависимости v от s, как это сделано на 
фиг. 18, А , то полученная кривая будет представлять собой отрезок равно
бочной гиперболы. При замене v на У/2 получаем s =  К т, и величина К т 
будет равна абсциссе «средней» точки экспериментальной кривой. Различ
ные ферменты характеризуются, естественно, различными кривыми в зави
симости от величин V  и К т.

2. Второй метод графического изображения представлен на фиг. 18, Б ,  
на которой изображена зависимость v от рб’ ( = —lg s); кривая имеет такую 
же форму, к а к ая  обычно наблюдается при процессах диссоциации. Этот 
метод изображения соответствует логарифмической форме уравнения Михаэ
лиса

p s  =  pt fm+ i g ! ^ .  (IV. 16)

В данном случае изменение величины К т не влияет на форму кривой, 
которая зависит только от последнего члена уравнения, а просто смещает 
кривую вдоль горизонтальной оси вследствие изменения р К т ( =  —lg К т) .  
Если принять V  равным У/2, то последний член становится равным нулю, 
а величина p S  в средней точке кривой — равной р К т. Н а практике главная 
трудность при определении К т по какой-либо из этих кривых заключается 
в получении экспериментальных точек при достаточно высокой концентра
ции субстрата, обеспечивающей достижение максимальной скорости.

3. Третий метод графического изображения, обычно приписываемый 
Лайнуиверу и Б эрку  1 [1596], обходит упомянутое выше затруднение. Если 
построить график зависимости 1/г? от 1/s, как это представлено на фиг. 18 ,5 , 
т. е. воспользоваться методом двойных обратных величин,  то он будет пред
ставлять  собой прямую, описываемую уравнением

=  +  Т  <IV-17>

и пересекающую ось абсцисс в точке — \1 К т. Это легко показать, если 
подставить 1/у =  0 в уравнение (IV .17); в результате получаем

1 =  1_
s  К т

Прямая пересекает ось ординат в точке 1/У и имеет наклон, равный K mIV .
4. Четвертый метод, с помощью которого получают прямую, довольно 

сходную с той, какую дает предыдущий метод, состоит в построении гра
фика зависимости s /v  от s в соответствии с уравнением, полученным [996) 
в результате умножения обеих частей уравнения (IV. 17) на s

i  =  JT - + T - s - (IV.18)

В этом случае наклон равен 1/У и отрезок, отсекаемый на оси орди
нат, равен K m/V ,  как это показано на фиг. 18, Г .  Величину — К т получают 
путем продолжения прямой до пересечения с осью абсцисс.

5. Метод, впервые предложенный Вулфом [2914] и усиленно под
держанный Хофсти [1125], иллюстрирует фиг. 18, Д .  В этом случае строят

1 Этот метод графического изображ ения был первоначально предложен Вулфом 
[2914] (цит. Холдейном и Стерном в 1932 г ., т. о. за 2 года до появления в печати работы 
Л айнуивера и Б эрка). Вулф такж е использовал величины отрезков, отсекаемых приве
денными прямыми на осях координат.
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график зависимости v от v is  по уравнению

(IV.19)

которое представляет собой другую форму уравнения (IV .И ) .  Величину К т 
получают путем деления величины отрезка, отсекаемого на оси ординат, 
на величину отрезка, отсекаемого на оси абсцисс.

Наиболее широко используемый прием графического построения — это 
метод двойных обратных величин  (метод 3). Высказывались соображения 
[1125], что метод 5 лучше, однако авторы [633] критиковали эту точку зре
ния. Основное возражение против метода 3 сводится к  тому, что при отклады
вании на графике значений, характеризующих скорость реакции в условиях 
равномерно возрастающей концентрации субстрата, соответствующие точки 
группируются в левой части графика, тогда как при построении по методу 5 
они распределяются более равномерно. Мы не считаем этот аргумент убе
дительным, поскольку можно, если только это окажется целесообразным, 
провести опыты при концентрациях, характеризующихся равным инкремен
том pS, а не s  (например, при концентрациях, находящихся в отношении 
1, 2, 4, 8 . . .). В этом случае и на графике, построенном по методу двойных 
обратных величин, распределение точек будет более равномерным. Кроме 
того, данный аргумент неубедителен еще и  потому, что положение прямой 
линии более точно определяется теми точками, которые находятся около ее 
концов, а не теми, которые располагаются ближе к центру. При построении 
графика зависимости у от v i s  отсутствует шкала концентрации субстрата 
и точки трудно идентифицировать. Более того, ошибка в величине v будет 
приводить к «косому» смещению соответствующей точки. В силу всех выска
занных соображений мы предпочитаем метод двойных обратных величин.

Был опубликован также и статистический метод [2865 ] для определения 
величин К т и V по экспериментальным данным; мы, однако, полагаем, что 
приведенные выше графические методы применимы почти во всех возмож
ных случаях.

Подавляющее большинство ферментативных реакций протекает по типу

т. е. в реакцию вовлекаются две молекулы субстрата. Классическая теория, 
развитая в предыдущем разделе, рассматривала влияние на скорость реак
ции концентрации только одного субстрата; поэтому она приложима только 
к сравнительно необычным случаям, а именно к тем, где в реакцию вступает 
одиночная молекула субстрата. Дальнейшее свое развитие с рассмотрением 
случая, когда в соединение с ферментом вступают молекулы А и В (урав
нение IV.20), теория получила в работах Холдейна [979] (см. также [2466]).

Исходя из наличия четырех равновесных реакций

Р еакции с участием двух субстратов

A +  B =  C + D , (IV.20)

Е +  А ^  ЕЛ, 
Е +  В ^  ЕВ,

(IV.21) 
(IV .22) 

(IV.23) 

(IV.24)

ЕЛ +  В ^  ЕАВ, 

ЕВ +  А ДД ЕАВ,
получаем четыре соответствующих уравнения:

(е —  Р а  — Рь — Р) а =  К ар а,

{е — р а — Ръ — р)Ъ  =  К ьр ь, 
раЬ = К'ьр, 
Ръа — К ар,

(IV .25) 
(IV.26) 
(IV.27) 
(IV.28)
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где а, Ь, р, р а, р ъ —  концентрации соответственно А, В, ЕАВ, ЕА и ЕВ; 
К а, К ь, К'п, К'ъ — соответствующие константы диссоциации четырех равно
весных реакций. Скорость общей реакции пропорциональна концентра
ции ЕАВ. Таким образом,

v  =  k p .  (IV.29)

Исключая член р  из приведенных выше уравнений, получаем

Ice

v =  '
1 + v + ™ r + ~ s ~

(IV.30)

Это уравнение содержит только три из четырех констант равновесия; 
оно может быть выражено с помощью любых трех констант. Четвертая 
оказывается «излишней», так как между нею и остальными тремя констан
тами существует зависимость

К аК'Ь =  К ’аКь. (IV.31)

При выводе уравнения (IV.30) не было сделано оговорок о влиянии,
которое может оказать взаимодействие фермента с одним из субстратов
на взаимодействие его с другим субстратом.

Д л я  какой-либо постоянной концентрации субстрата В зависимость 
скорости реакции от изменения концентрации субстрата А выражается кри
вой, принадлежащей к тому же типу, что и кривая Михаэлиса, и описы
ваемой уравнением

keb

Ч (1У-32)

в котором величина кажущегося сродства фермента к А зависит от кон
центрации В. Это уравнение приводится к простым приближенным урав
нениям в двух крайних случаях — когда концентрация В становится очень 
большой или очень малой по сравнению с К'ъ:

v  =  - % r  (IV.33)
14- —

а

или соответственно
keb

,+1°
а

(IV.34)

Таким образом, в первом случае К т =  К'а и во втором случае К т =  К а, 
так что можно определить обе эти константы. При постоянной концентра
ции субстрата А и изменяющейся концентрации субстрата В можно опре
делить две другие константы.

К'а и К'в-: можно быстро определить с помощью следующего графического 
метода [753]. Строя график зависимости M v  от 1 /6  при постоянном а, полу
чают прямую, пересекающую ось ординат в точке 1 /Ғ а =  {1 +  (K'ala )} lk e .  
Затем строят график зависимости 1 I V а от Н а  при различных значениях а. 
В результате получают прямую, которая пересекает ось абсцисс в точке 
—1 1Ка. Аналогичным путем, строя график зависимости 1 l v  от Н а  при раз
личных значениях Ь, а затем строя новый график зависимости между соот
ветствующими точками пересечения с осью ординат и 1/6,  получают прямую.
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пересекающую ось абсцисс в точке —1 !К'Ъ. Прямые, описывающие зависи
мость 1 / у  от M b  для ряда различных значений а, пересекаются в точке 
M b  — — М К Ь\ прямые, описывающие зависимость M v  от М а  для ряда раз
личных значении 6, пересекаются в точке М а  =  — М К а.

Таким путем могут быть быстро определены все четыре константы. 
Этот метод был использован Дальцплем |534] (см. фиг. 33).

Если каждый из субстратов соединяется только с определенным специфи
ческим участком на поверхности фермента и не оказывает влияния на срод
ство фермента к другому субстрату, тогда К а =  К'п и К ъ =  К'ь. Уравне
ние (IV.30) в этом случае упрощается:

кс аЬ
и =  7 \ а? Ь i T K • (IV.35)(•+А)С*+-ГКъ J

Используя величины относительных концентраций в соответствии 
с данным выше определением (уравнение IV .13) и полагая а =  и  (3 =

6= -£—, имеем

<Р =  г Ь ,Т + р  • (1у 36)

При сравнении этого уравнения с ( IV .15) видно, что оно является про
изведением двух функций Михаэлиса, каж дая  из которых относится к одному 
из субстратов. Так как в этом случае сродство к ферменту каждого из суб
стратов не зависит от соединения фермента с другим субстратом, то истинные 
значения констант Михаэлиса могут быть определены путем изменения 
концентрации одного из субстратов при фиксированной концентрации 
другого.

Если фермент катализирует реакцию между двумя идентичными моле
кулами, характеризующимися, следовательно, одной и той же величиной 
сродства, то а  =  {3 =  сг и

(IV.37)т  (1 +  с)2
или

( i v -3 8 >

Откладывая на осях координат значения ~  u ~  » получают выпуклую
кривую, подобную кривой I I  на фиг. 26 (характеризующей тот случай, 
когда субстрат является также и активатором). Касательная к кривой, 
проведенная в точке пересечения этой кривой с осью ординат, пересекает
ось абсцисс в точке — ^т-. Это означает, что величина кажущейся константы
Михаэлиса в 2 раза больше величины константы Михаэлиса, определенной 
в отдельности для каждого из тех участков фермента, которые взаимодей
ствуют с субстратом.

Можно представить себе, что реакция между двумя субстратами проте
кает таким образом, что один из них не вступает в прямое взаимодействие
с ферментом, а участвует только в бимолекулярной реакции с комплексом 
фермента и другого вещества. В этом случае

Е +  А =  ЕА, (IV.39)
EA +  B =  E +  C +  D (IV.40)

и уравнение (IV .9) должно быть заменено уравнением
и =  k 'bpa, (IV.41)
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где /с'— константа скорости на этот раз бимолекулярной реакции, а /;а, 
как и раньше, — концентрация ЕЛ. Уравнение (IV.36) в этом случае заме
няется уравнением

Ф =  г^ - Ь -  (IV.42)

Отсюда следует, что при увеличении концентрации субстрата А скорость 
реакции увеличивается до определенного предела, а при увеличении концен
трации субстрата В она возрастает линейно. Это, однако, справедливо только

0.06

а  0,04

0.02

20 40 60О
[ С а х а р о з а ] , г / ю о м л

А
0.06

SL 0.04

0.02

5 0

В
Ф иг. 19. Гидролитическое действие дрож ж евой Р-фруктофуранозидазы  
(3.2.1.26) в условиях высокой концентрации сахарозы  — влияние уменьш е

ния концентрации воды 11937].
А . С к о р о сть  р е а к ц и и  к а к  ф у н к ц и я  к о н ц е н тр а ц и и  с а х а р о зы . Б . С к о р о сть  р е ак ц и и  
к а к  ф у н к ц и я  к о н ц е н тр а ц и и  вод ы . I  — р а ст в о р  с ах а р о зы ; I I  —  то  ж е  +  1 0 % -н ы й  

сп и р т ; I I I  — то  ж е  + 2 0 % -н ы й  сп и р т .

в том случае, если К а действительно представляет собой константу диссоциа
ции реакции (IV.39). Рассмотрение случаев, когда К а имеет более сложное 
кинетическое значение, приведено ниже (см. стр. 88).
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Действие многих ферментов переноса, например креатин киназы 
(2.7.3.2) [1480], может служить примером механизма, представленного урав
нениями (IV .21)—(IV.24); константы Михаэлиса были определены для обоих 
реагентов. Действие пероксидазы (1.11.1.7) [418] служит примером меха
низма, характеризуемого уравнениями (IV.39) и (IV.40); константа Михаэ
лиса была определена для перекиси водорода, но скорость реакции в этом 
случае пропорциональна концентрации донора водорода.

В реакциях, катализируемых гидролитическими ферментами, такж е 
участвует второе вещество, а именно вода. В большинстве случаев не пред
ставляется возможным определить влияние даже значительного изменения 
концентрации воды, но, например, для дрожжевой р-фруктофуранозидазы 
(3.2.1.26) уменьшение скорости реакции при очень высоких концентрациях 
сахарозы было приписано уменьшению концентрации воды [1937]. Пока
зано, что в широком диапазоне скорость реакции является функцией концен
трации воды независимо от того, вызывалось ли уменьшение концентра
ции воды добавлением сахарозы или добавлением спирта (фиг. 19). В то же 
время следует отметить, что в ходе этих опытов имели место некоторые 
осложнения, поскольку в присутствии спирта фермент наряду с гидроли
зом катализировал также трансфруктозилпрование на спирт и это могло 
приводить к кажущемуся уменьшению скорости гидролиза [126]; однако 
торможение скорости реакции высокими концентрациями сахарозы не может 
быть объяснено переносом фруктознльной группы на сахарозу [125].

Торможение высокими концент рациям и субст рат а

Довольно часто наблюдается, что реакция подчиняется закону Михаэ
лиса при низких концентрациях субстрата, но при высоких концентрациях 
субстрата скорость реакции начинает падать. Подобное явление может быть 
следствием различных причин.

1. Изучение специфичности ферментов дает основание предполагать, 
что многие ферменты имеют несколько химических групп (не менее двух, 
а может быть, и больше), каж дая  из которых соединяется с определенной 
частью молекулы субстрата. В эффективном фермент-субстратном ком
плексе молекула субстрата соединена со всеми этими группами; однако 
можно представить себе образование неэффективного комплекса, в котором 
молекула субстрата может соединяться только с одной из таких групп, 
поскольку другие группы уже соединены с другими молекулами субстрата. 
При высоких концентрациях субстрата, когда большое число молекул 
последнего окружает фермент, шансы на образование неэффективного ком
плекса (в котором к активному центру фермента присоединены две или 
несколько молекул субстрата) увеличиваются. Т ак ая  возможность, кото
рую, по существу, следует рассматривать как случай конкурентного тор
можения, вызываемого самим субстратом (ср. стр. 283), была проанализи
рована теоретически Холдейном [979, стр. 84].

Реакции могут быть представлены следующим образом:
E +  S ^ ' E S ,  (IV.43)

ES +  S ^  ES2, (IV.44)

ES Е +  Продукты. (IV.45)
Соответствующие уравнения для равновесия будут иметь вид

{е — p — q) s — Ksp, (IV.46)
ps =  K'sq, (IV.47)

где <7 — концентрация комплекса ES2; K's — его константа диссоциации, 
т. е. константа равновесия реакции (IV.44). Из этих уравнений, принимая.
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что скорость реакции пропорциональна р, получаем

v =  кке (IV.48).
l + b . + _L

Используя еще раз относительные концентрации и введя для удобства 
относительную константу торможения  (г), определяемую выражением;

г =  £  , (IV.49)-

получаем

<Р =  г — Г -  (IV.50>
1+ т + -

На фиг. 20 это стандартное уравнение представлено графически различ
ными способами, причем величина г  произвольно принята равной 100, что 
согласуется, однако, с экспериментально найденной величиной г при дей
ствии печеночной карбоксилэстеразы (3.1.1.1) на этиловый эфир миндаль
ной кислоты [150].

Необходимо отметить, что, хотя величины К я существенно отличаются 
друг от друга, определяемая максимальная величина ф значительно мень
ше 1; другими словами, v начинает уменьшаться, так и не достигнув V. 
Следовательно, попытки рассчитать K s по графику фиг. 20, Л или фиг. 20, Б  
дали бы ошибочные результаты, если принять экспериментально опреде
ляемую максимальную скорость за V .  График, в котором по обеим осям 
отложены обратные величины (фиг. 20, В ),  позволяет избежать этой ошибки, 
так как на этом графике удачно используются данные для низких концентра
ций субстрата; в результате этого большая часть кривой находится в области, 
в которой соблюдается закон Михаэлиса. Истинная величина 1 /V  может быть 
определена по экспериментальным данным с помощью графика, построен
ного при откладывании обратных величин, так как этот график пересекает 
вертикальную ось при 1/ф =  1. Используя это значение V ,  можно определить 
величину г  по графику А  или Б ,  как это показано на фиг. 20. Наибольшая 
относительная скорость \ г /(2 +  ]/' г) получается при концентрации суб
страта, равной ] /  (A'SAY), что соответствует относительной концентрации, 
равной У г. Логарифмическая кривая (фиг. 20, Б )  расположена симметрич
но относительно этой величины. При графическом определении зависимо
сти ф от а величина г  может быть определена непосредственно (как это пока
зано на фиг. 20, Г)  путем продолжения прямой, полученной при высоких зна
чениях о, до пересечения с осью абсцисс. Это является следствием того, что 
при высокой концентрации субстрата величина K s/s  в уравнении (IV .48) 
становится пренебрежимо малой и основное значение приобретает величина, 
определяющая торможение. Подставив в уравнение V  вместо ке, получим

„ =  (1У.51>

или, записав его в виде взаимного уравнения,

7 = Т + аУ  <iv-52>
Н а фиг. 21 изображен график зависимости 1 / v  от s для случая действия 

печеночной карбоксилэстеразы при высоких концентрациях субстрата, рас
считанный по данным Мэррея [1902]. Отрезок, отсекаемый данной прямой 
на оси абсцисс, дает величину K's, равную 0,010 М .  Величина, рассчитанная 
Мэрреем по тем ж е данным, но более трудоемким путем, равна 0,0097 М .
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В том случае, когда ферментативная реакция является двустадийной (см. 
стр. 261), например когда эстераза вначале ацилируется с освобождением 
спирта, входившего в состав субстрата, а затем деацилируется, вторая 
молекула субстрата, взаимодействуя со связывающим спирт участком ацили- 
рованного фермента, может тормозить деацилирование. Субстратное торможе
ние ацетилхолинэстеразы обусловлено, по-видимому, подобного рода взаимо
действием [1471 ].

КО

0,5

о
2 1 + 1 + 2О а

V

0,5

100 200О а

10■1 О 5 1

1 0 -

1

¥

5 У

У

- г  О 500 1000

В
Ф иг. 20. Тормож ение реакции при высокой концентрации субстрата — 
нормированные кривые, построенные д л я  произвольно выбранной величины 

/• =  К а /К s =  100 (ср. фиг. 17).
А . З а в и си м о с т ь  (р от  а.  (П у н к т и р н а я  л и н и я  п о к а з ы в а е т  ход  к р и в о й  п р и  отсу тстви и  
т о р м о ж е н и я  и зб ы тком  с у б с т р а т а .)  Б .  З а в и с и м о с т ь  ip  от  I g o .  (С л ед у ет  о б р а т и т ь  в н и м а 
н и е  н а  то , что  п ри  и зм ен ен и и  з н а к а  л е в а я  в е т в ь  к р и в о й  со о тв е тств у е т  г р а ф и к у  н а  фиг. 
17, Б .  К р и в а я  си м м етр и ч н а  о тн о си тел ьн о  в е л и ч и н ы  а  =  У~г и  п р и  ф =  0 ,5  ш и р и н а  
ее  м ак си м у м а  р а в н а  lg  г ;с л е д о в а т е л ь н о , а б сц и сса  то ч к и  п ер еги б а  л е в о й  в етви  к р и в о й  
р а в н а  н у л ю .) В . З а в и си м о сть  1 /ф  о т  I / o .  (П р и вед ен н ы е  н а  гр а ф и к е  тео р ети ч еск и е  точ
ки  н а  зн ач и тел ь н о м  п р о тя ж е н и и  л о ж а т с я  н а  п р ям у ю  с  н ак л о н о м , р ав н ы м  ед и н и ц е  
(см . ф и г. 17, А ). Н еб о л ьш о й  и зги б  к р и в о й  в в е р х  п р и  м а л ы х  зн а ч е н и я х  I / о  о т р а ж а е т  
т о р м о ж е н и е  р е ак ц и и  и зб ы тк о м  с у б с тр а т а .)  Г . З а в и си м о с т ь  1 /ф  от  о . (Т о ч к и , л е ж а 
щ и е  н а  п р ям о й , соответству ю т  у с л о в и ям  т о р м о ж е н и я  р е ак ц и и  и зб ы тк о м  с у б стр ата ; 
тс  ж е  т о ч к и , к о то р ы е  п а  ф и г. 20, В  л е ж а т  н а  п р я м о й , т е п е р ь  р а сп о л о ж ен ы  н а  за г и 

б аю щ ей ся  в в ер х  ч асти  к р и в о й , т . е. п р и  м а л ы х  зн а ч е н и я х  о .)

2. Т ак  как  все ферменты действуют в водной среде, то при очень высокой 
концентрации субстрата будет уменьшаться концентрация воды, что может 
привести к понижению скорости реакции, особенно в тех случаях, когда 
вода является одним из реагирующих веществ. Пример влияния такого рода 
был уже приведен ранее (фиг. 19).

3. Н а фиг. 22 показана скорость восстановления метиленового синего 
различными концентрациями гипоксантина в присутствии ксантинокси- 
дазы (1.2.3.2) [630]. Торможение при высокой концентрации субстрата 
является результатом конкуренции с метиленовым синим; на это указывает
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тот факт, что эффективное сродство к красителю уменьшается в 20 раз при 
увеличении концентрации субстрата от А  до В .  Это особый случай конку
рентного торможения, при котором один субстрат является конкурентным 
ингибитором другого. Аналогичным примером может служить действие 
полученной из змеиного яда оксид азы L-аминокислот (1.4.3.2) [2411]. 
В последнее время этот фермент подвергся довольно детальному изуче
нию, причем в качестве субстрата использовался лейцин, а в качестве акцеп
тора водорода — метиленовый синий [629]. Н а фиг. 23 графически изобра
жена зависимость 1 / у от концентрации лейцина при различных концентра
циях метиленового спнего.

П ри  сравнении этого графика с графиком на фиг. 75, А  (см. также 
фиг. 20, Г  и фиг. 21) становится очевидным, что лейцин действует как  инги
битор, конкурирующий с метиленовым синим. Точка пересечения кривых

Ф иг. 21. Определение величины А'$ по торможению  реакции избытком
субстрата [1902].

Г и д р о л и з  э т и л б у т и р а т а  а л и э с те р а зо й  (3 .1 .1 .1 )  и з  п еч ен и  овц ы .

(соответствующая — в случае обычного ингибитора) характеризует 
величину константы диссоциации субстрата, когда он действует как  инги
битор.

4. Случай кажущегося торможения при высокой концентрации суб
страта наблюдается при действии неорганической нирофосфатазы (3.6.1.1) 
[137]. В реакции участвует дополнительный фактор, Mg, который функцио
нирует как  необходимый активатор (см. гл. IX). На фиг. 24 показано влияние 
различных концентраций пирофосфата на величину относительной скорости <р 
при постоянной концентрации Mg, равной 0,004 М .  Концентрации пирофос
фата, вызывающие торможение, значительно превышают те, которые необхо
димы для насыщения фермента субстратом, так что максимальная скорость 
наблюдается в широком диапазоне концентраций пирофосфата.

Два различных объяснения были предложены для  этого случая тормо
жения; оба они исходят из образования комплекса магний — пирофосфат. 
Первое объяснение [1068] состоит в том, что избыток субстрата связывает 
магний и таким образом понижает эффективную концентрацию активатора 
фермента, в результате чего падает скорость реакции; когда же концентра
ция свободных ионов M2+ упадет до нуля, фермент становится неактивным. 
Другое объяснение [275 ] связано с допущением (в пользу которого говорят
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5 0 0

[Г и п о н с а н т и н ]

Ф иг. 22. Торможение реакции при повышении концентрации субстрата [630]. 
Ф ерм ен т — к с а н т и н о к с и д а з а  (1 .2 .3 .2 ) .

5О4 0 -5
S

Ф иг. 23. Конкурентное торможение избытком с у б с т р а т а  [629]. 
О к и сл ен и е  л е й ц и н а  м ети лен ов ы м  си н и м  п од дей стви ем  о к с и д азы  L-а м и н о к и с л о т  
и з зм еи н ого  я д а  (1 .4 .3 .2 ) . К р и в ы е  п о стр о ен ы  д л я  р а зл и ч н ы х  к о н ц е н тр а ц и й  м ети л е 
н ового  си н его : 7 — 0,344  • lO -4 М ; 77 — 0,67  • 1 0 -4 М ; 777 — 1,34 - 1 0 -4A7; I V  —

2 ,6 7 -1 0 - 4 М .
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некоторые данные), что истинным субстратом фермента служит ион (MgP20 7)2-, 
а не свободный пирофосфат. Полагают, что торможение является следствием 
конкуренции пирофосфата с истинным субстратом. Во всяком случае, рас
сматриваемое влияние высоких концентраций пирофосфата нельзя считать

1.00

0.80

0,40

0.20

-4 .5  -4 .0  -3,5 -3 .0  -2 .5  -2 ,0  -J.5
1д [Пирофосфат]

Ф иг. 24. Зависимость скорости реакции, катализируемой неорганической 
пирофосфатазой (3.6.1.1), от концентрации субстрата в присутствии 0,004 М

MgCl2 (137].

и с т и н н ы м  торможением, так как  если изменять соотношение концентра
ций Mg и пирофосфата таким образом, чтобы удерживать пирофосфат в форме 
Mg-комплекса, то торможение оказывается значительно меньшим (фиг. 25). 
П ри работе с ферментами, активность которых зависит от активатора, как

0,J5

0.W

0,05

5000 10000

i
Фиг. 25. График зависимости скорости реакции от концентрации субстрата 
(построенный по методу Л айнуивера — Б эрка) д л я  действия неорганической 
пирофосфатазы (3.6.1.1) в условиях постоянной величины отношения моляр

ных концентраций MgCl2/N a 2P207 =  3 ,8  [275].

•в только что рассмотренном примере, следует учитывать вероятность того, 
что субстрат будет конкурировать с активатором за взаимодействие с фермен
том и, следовательно, при высоких концентрациях субстрата будет наблю
даться торможение [297].
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С убст рат , действующий одновременно ка к  акт иват ор
фермента

В предыдущем разделе рассматривались случаи, когда субстрат одно
временно действовал как ингибитор. Возможно, что иногда субстрат функ
ционирует и как активатор фермента. Фумаратгидратаза (4.2.1.2), например, 
активируется анионами [1744], и так как сами молекулы субстрата являются 
аннонами, то весьма вероятно, что они в дополнение к своей обычной функции 
субстрата могут действовать и как активаторы фермента. Массей [1746] 
предположил, что молекулы субстрата могут соединяться с фумаразой не 
только в активном центре, но и в других участках.

Последовательность реакций может быть представлена следующим 
образом:

S„ означает в этом случае субстрат, присоединившийся к ферменту как 
активатор, так что уравнение (IV.54) выражает превращение свободного фер
мента в активную форму ESa , а уравнения (IV.53) и (IV.55) отражают при
соединение субстрата соответственно к свободному и активированному фер
менту. При рассмотрении этого случая предполагается, что активирующая 
молекула субстрата и молекула, выступающая в роли истинного субстрата, 
присоединяются к различным участкам фермента, так что они не конкури
руют друг с другом.

Соответствующие уравнения для  равновесия будут иметь вид

где р , q и г  — концентрации ESaS, ES и ESa ; К s, К 8а и K's — соответствую
щие константы диссоциации, т. е. константы равновесия для реакций 
(IV.53—55).

Если принять, что комплекс ES совершенно неактивен (хотя возможно, 
что в некоторых случаях он способен медленно распадаться), то скорость 
реакции будет пропорциональна р, как и в предыдущих случаях. Отсюда 
выражение для скорости имеет вид

В общем случае это уравнение изображается не прямой, а кривой бла
годаря члену, содержащему s2 в знаменателе (как результат того, что актив
ный комплекс содержит две молекулы субстрата). При высоких концентра
циях субстрата последним членом уравнения (IV.60) можно пренебречь, 
особенно в том случае, когда K sa невелико по сравнению с К ’я. При этих усло
виях кривая, описываемая данным уравнением, будет приближаться к пря
мой, положение которой позволяет определить кажущуюся константу Михаэ-
лиса K ’s- (  1 • Разница между этой величиной и истинной константой

E +  S _  ES,

E +  S ^  ESa, 

ES„ +  S ^  ESaS.

(IV.53} 

(IV.54) 

(IV.55)

{e — p  —  q — r) s  =  K sq, 
( e — p  — <7 — r) s =  K sar , 

rs =  K'sp,

(IV.56) 
(IV.57) 
(IV.58)

ke (IV.59)v =

или

(IV.60)
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Михаэлиса будет равна величине члена в скобках, который отражает конку
рирующее влияние реакции (IV .53), приводящей в соответствии со сделан
ным выше допущением к образованию неактивного комплекса.

На фиг. 26 приведено несколько теоретических кривых, построенных 
в соответствии с этим уравнением; истинная константа Михаэлиса K's произ
вольно выбрана равной 0,01 для всех кривых. На графике видно, что все 
кривые значительно отклоняются от пунктирной линии, которая построена 
для данного значения константы Михаэлиса при отсутствии активирующего

/оо 200

Ф иг. 26. В лияние субстрата, действующего как  активатор.
П р и в ед ен ы  тео р ети ч еск и е  к р и в ы е , р а ссч и тан н ы е  д л я  ком б и н ац и й  р а зл и ч н ы х  зн а ч е 
н и й  к о н стан т . Д л я  всех  к р и в ы х  K s =  0 ,0 1 . I  —  K s~ *  K s o = 0 ,0 0 1 ;  I I  —  K $  -*  ■»,

K sa =  0 ,01 ; I I I  —  К*-*  K Sa  =  0 ,1 ;  I V  — K s  =  0 ,00025 ; K 30  =  0 ,001 .

влияния субстрата. Д ля  иллюстрации влияния последнего члена уравне
ния (IV.60) при построении кривых / ,  I I  и I I I  эффект конкуренции исклю
чен путем увеличения K s до бесконечности; это эквивалентно допущению, 
что только активный центр формы E S a способен соединяться с субстратом. 
Можно показать, что при 1 /s  =  0 все кривые имеют тот же самый наклон, что 
и пунктирная линия, но расходятся, загибаясь вверх в различной степени 
в зависимости от величины K sa. Если K sa мало по сравнению с K's (кри
вая / ,  для которой Ksa/K's =  0,1), то отклонение от прямой сравнительно 
невелико; в тех ж е случаях, когда величина K sa возрастает (кривые I I  и I I I , 
для которых K saIK's равно 1,0 и  10 соответственно), кривизна может стано
виться столь большой, что определение величины константы Михаэлиса 
оказывается невозможным.

Влияние члена, характеризующего эффект конкуренции, показано 
на графике I V ;  при построении этого графика К 8а принято равным той же 
величине, что и при построении кривой I ,  но K s принято равным 0,00025. 
Это вызывает заметное торможение, приводящее к увеличению наклона линии, 
которая, однако, остается прямой. Такую* прямую трудно отличить от п ря
мой. полученной обычным методом построения графика для величии, обрат
ных концентрации субстрата и скорости. Однако кажущ аяся величина 
константы Михаэлиса, полученная таким путем, значительно отличается 
от истинного значения; в данном случае получается величина, в 5 раз превы
шающая истинную, так как для выбранных данных 1 +  -т—- — 5.
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Рассмотренные в этом разделе особенности протекания ферментативных 
реакций вряд ли широко распространены, так как, по-видимому, только 
небольшое число ферментов активируется таким путем; действительно, мы 
не нашли в литературе каких-либо экспериментальных данных, к которым эта 
количественная теория могла бы быть приложена.

Ферменты, кат ализирую щ ие одновременно две реакции

Если фермент не обладает абсолютной специфичностью, т. е. если он не 
действует только на один-единственный субстрат, то мы можем допустить, 
что такой фермент способен действовать на два одновременно присутствую
щих различных субстрата. Этот случай не может рассматриваться как  осуще
ствление двух независимых параллельных реакций, так как одни и те же
активные центры действуют на оба субстрата, и поэтому между субстратами
будет иметь место конкуренция.

Д ля  фермента, действующего на два субстрата А и В, имеем

Е  +  А ^ Е А ,  (IV.61)
ЕА —» Е И р о д у к т ы (А), (IV.62)

Е +  В ^ Е В ,  (IV.63)
ЕВ Е +  Продукты(В). (IV.64)

Когда рассматривается превращение А, то В ведет себя просто как 
конкурентный ингибитор, и наоборот. Поэтому скорость превращения А 
по аналогии с уравнением (VIII.  16) (см. ниже) будет выражаться уравне
нием

~а— А' /  b \  ' (IV.65)
,+ ^ г ( 1+*г)

а скорость превращения В — уравнением

«ъ = ------------------ —  • (IV.66)
1 + — ( 1 + т ;

Сумма скоростей реакций (IV.65) и (IV.66), обозначенная через v t , 
будет равна

v t =  va +  vb =   р -  . (IV.67)
1+ - # - + 1 г -Ад АЬ

Величина суммарной скорости реакции vt для смеси, содержащей 
А и В соответственно в концентрациях а п Ъ, должна находиться между 
значениями величин скоростей, которые наблюдались бы в опытах с такими 
же концентрациями субстратов А и В, взятых раздельно. Если для  удоб
ства рассмотрения сделать допущение, что константа скорости реакции (IV .62) 
больше, чем константа скорости реакции (IV.64), то максимальная скорость, 
достижимая для смеси субстратов А и В, будет V a. Можно поэтому опреде
лить величину относительной скцрости ф* как

Va
Тогда уравнение (IV.67) можно представить в виде

• (IV. 68)

Ф .= А ^ Т ' (lv-69)
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где а  и  Р — относительные концентрации, а Я ,  которое должно быть мень
ше 1. введено для  обозначения отношения Vb/Va.

Если оба субстрата присутствуют в одной и той же концентрации, 
т. е. а  =  Ь, то можно представить себе два случая, имеющих специальный 
интерес. В первом случае можно измерить скорость каждой из реакций 
в отдельности, во втором — скорость суммарной реакции (например, при 
определении количества кислоты, образующейся в результате действия 
эстеразы).

Отношение скоростей распада А и В в эквимолярной смеси находим в пер
вом случае путем деления уравнения (IV .65) на уравнение (IV.66), что дает

• (IV.70)
v b V Ь^а

Во втором случае [2646, 2857], считая a = -h  =  s  и обозначив скорость 
реакции в эквимолярной смеси ум , по уравнению (IV.67) находим

Уд , Уь
V m =  1 А'° , K b -r . (IV .71)

s  1 К а ' К Ь

Максимальная скорость, достигаемая в эквимолярной смеси, имеет 
значение

Уа , Vb

К а +  К Ь

откуда после преобразования получаем

К а _ 1 а  —  Ум

=  (IV.72)

К ь У м - У ь
(IV.73)

Таким образом, отношение величин сродства фермента к  двум субстра
там может быть определено по данным определений скорости в трех случаях, 
а именно по величинам максимальных скоростей для каждого из субстратов 
в отдельности и для  их эквимолярной смеси. При изучении специфичности 
действия ферментов необходимо только получить полную кривую зависимо
сти скорости реакции от концентрации одного из субстратов; после того 
как будет определено значение К т для этого субстрата, значение К т для 
других субстратов может быть рассчитано на основании уравнения (IV .73) 
по данным измерений скоростей при использовании смеси субстратов. 
С помощью этого метода |7 I была изучена холинэстераза (3.1.1.8). Данный 
метод дает точные результаты только в том случае, если V а значительно 
отличается от и в то ж е время К а не слишком отличается от К ь.

Метод определения скорости в смеси субстратов широко использовался 
(часто, впрочем, в полу количественной форме) для решения вопроса о том, 
осуществляются ли две рассматриваемые реакции одним и тем же или раз
ными ферментами. В одном из таких случаев скорость гидролиза бензоил- 
холина препаратом холинэстеразы из сыворотки лошади [2998] выражалась 
величиной 440 м кл /час ,  скорость гидролиза изоамилацетата — 131 м кл/час ,  
а смесь этих двух субстратов гидролизовалась со скоростью 314 м кл /час .  Если 
бы гидролиз осуществлялся двумя различными ферментами, то скорость 
его должна была бы равняться сумме скоростей гидролиза отдельных суб
стратов, а именно 571 м кл /час .  На основании же приведенных выше дан
ных было сделано заключение, что гидролиз ряда холиновых и других 
эфиров осуществляется одним и тем же ферментом. Тот же метод можно 
использовать и как количественный, если известны относительные концен-
6  Ф ерм ен ты
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трации а  и (3 этих субстратов (т. е. если известны константы Михаэлиса) 
[2809]. Если оба субстрата атакуются одним и тем ж е ферментом, то из 
уравнения (IV.67)

=  • (IV-74)
Когда присутствует только один из субстратов, то

„ - J V L
У а -  1 + а (IV.75)

-’Ь = ^ г . (IV.76)

Подставляя (IV.75) и (IV.76) в (IV.74), получаем

_  va  ( 1 + а )  +  у Ь (1 +  Р) / т у  7 7 \
и* -  г + й ^  ' ( • }

Если субстраты присутствуют в равных относительных концентрациях, 
а  =  (3 =  о, то

Vt =  (va +  Vb) • . (IV. 78)

Следовательно, скорость превращения смеси субстратов падает от зна
чения, равного сумме скоростей превращения каждого из субстратов (при

z

120100
Время, мин

Ф иг. 27. Латентный период, обусловленный наличием примесей в суб
страте [2876].

Г и д р о л и з  э ти л о в о го  эф и р а  м и н д ал ь н о й  к и сл о ты  к а р б о к с и л э с т е р а зо й  и з  п еч ен и .
I  —  0,008  М  р е д и с т и л л и р о в а н н о го  с у б с тр а т а ; I I  —  0 ,016  М  р ед и с ти л л и р о в а н н о го  

с у б с тр а т а ; I I I  — 0 ,0 0 8  М  п е р е к р и с т а л л и з о в а н н о г о  с у б с тр а т а .

отсутствии второго) для случая, когда о очень мало, до 3/4 этой суммы при 
а  =  1/2, до 2/3 при а  =  1 и до 1/2, когда а  очень велико.

Интересное явление наблюдается в том случае, когда субстрат содержит 
в виде загрязняющей примеси небольшое количество другого субстрата, 
обладающего значительно большим сродством к ферменту и в то же время
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гидролизующегося со значительно меньшей максимальной скоростью, чем 
испытуемый субстрат. Подобный случай был описан Вильштеттером [2876] 
при изучении гидролиза редистиллированного этилового эфира миндаль
ной кислоты печеночной карбоксилэстеразой (3.1.1.1). Субстрат содержал 
небольшие количества соответствующего кетоэфира, который обладал очень 
высоким сродством к ферменту, но медленно им расщеплялся. Благодаря  
высокому сродству кетоэфир почти полностью вытеснял основной субстрат 
из комплекса с ферментом и, действуя как конкурентный ингибитор, снижал 
наблюдаемую скорость реакции почти до нуля . При этом, однако, кетоэфир 
подвергался медленному, но непрерывному гидролизу, и когда после завер
шения его гидролиза основной субстрат получал, наконец, доступ к ферменту, 
скорость гидролиза основного субстрата внезапно и резко увеличивалась, 
как  показано на фиг. 27. Таким образом, в этом случае наблюдался дли
тельный латентный период, продолжительность которого была пропорцио
нальна количеству взятого субстрата (и, следовательно, количеству загряз
няющей примеси). После латентного периода наступала нормальная реак
ция, при которой количество образовавшейся кислоты линейно зависит 
от времени. Если же эфир подвергали очистке путем перекристаллизации, 
то в этом случае не наблюдалось латентного периода.

Д в а  фермента, действующие на один субстрат

Превращение субстрата может быть результатом одновременного дей
ствия двух или более ферментов.

Рассмотрим действие двух ферментов, которые мы обозначим индек
сами 1 и 2; общая скорость превращения субстрата будет равна сумме скоро
стей двух отдельных реакций

— t V + — П Г ,  (IV.79)
, + A l  1 +  *2.

S  S

откуда ~
l [ Kj +  A't [ К ХК 2

—  = --------- * т/ у  Д2, „  . (IV.80)
K1 + F2+ M 2 ± M l  .

Форма кривой, описываемой этим уравнением, будет зависеть от соот
ношения величин K i  и К 2. Если K i  =  К 2, то кривая превращается в п ря
мую, как  в случае действия одного фермента (фиг. 28, А ,  / ) .  Величины отрез
ков, отсекаемых этой прямой на осях координат, равны в этом случае 
l / ( F i  +  У 2 ) и —1 / i f i  ( =  — П К ? ).  Если константы К \  и К 2 не равны друг 
другу, то зависимость не будет линейной и результаты будет трудно интер
претировать. Р яд  теоретических кривых, полученных по уравнению (IV.80) 
и изображенных на фиг. 28, А, показывает влияние изменения К 2 на форму 
кривых при VI = V2 = 1 и постоянном Ki =  10-3; кривые, изображенные 
на фиг. 28, Б ,  показывают влияние изменений Vi и У 2 при постоянных К л 
и К 2, равных соответственно 10™3 и  10"4.

Все кривые представляют собой гиперболы с двумя ветвями. В каждой 
гиперболе часть одной из ее двух ветвей и  вся вторая ветвь целиком не опи
сывают никакого реального процесса, так как  им соответствуют отрица
тельные значения концентрации субстрата. Две ветви гиперболы пересе
кают ось абсцисс соответственно в точках —1 / К 2 и  —1 /К^,  в чем легко 
можно убедиться при анализе уравнения (IV .80).

Если концентрация субстрата достаточно низка, то все рассмотренные 
выше кривые приближаются к прямым, пересекающим ось абсцисс в точке 
—1 1К 2. Этого и следует ожидать, так как  при очень низких концентрациях

6*



84 Г Л А В А  I V

субстрата только фермент с большим сродством к субстрату будет оказывать 
существенное влияние на скорость реакции.

Во всех случаях считается, что К  у >  К 2- По мере уменьшения вели
чины 1 / s кривые изгибаются, потому что, к а к  было указано выше, их

/ 4000 8000 72000 76000 20000

А

U 'x  г  у
,4000  8000 12000 16000 20000■ТВ'

Б

Фиг. 28. Гидролиз одного субстрата двум я ферментами. Теоретические кри
вые, построенные по уравнению  (IV .80).

А .  V ,  =  У» = 1 ,  К , = 1 0 - аМ .  I  —  K t  =  M - 3; I I  —  K 2 =  b i O - 4; I I I  —  K t =  1 , 5 - 1 0 - 4;
I V  -  A'2 =  10 •>. Б .  К I =  10 M , К  2 =  10-*  М . /  — V , =  1, V 2 =  1; I I  — V, =  5 ,

V2 =  1; I I I  —  VT =  1 ,  V 2 =  5.

воображаемые продолжения должны пересечь ось абсцисс в точке —1 //Г,. 
В некоторых случаях, например для условии, соответствующих кривой /У  
па фиг. 28, Л и кривой I I I  на фиг. 28, Б ,  этим изгибом можно на практике 
пренебречь. Если при этом рассматривать систему как  одноферментную 
и через точки, рассчитанные по уравнению, провести прямую, то будет 
найдена величина К т, — промежуточная между К  у и К 2-
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Н  е раст во ри  мые су бет раты

Обычно ферменты действуют на субстраты, находящиеся в растворе. 
Если количество добавленного субстрата превышает предел его раствори
мости, то избыток субстрата не участвует в ферментативной реакции. Если 
растворимость субстрата не слишком велика при сопоставлении ее с кон
стантой Михаэлиса, то скорость реакции будет определяться уравнением 
Михаэлиса только до достижения предела растворимости; при дальнейшем

Ф иг. 29. Зависимость скорости гидролиза от концентрации субстрата при 
действии карбоксилэстеразы  [28081.

I  —  г и д р о л и з  э т и л б у т и р ат а ; I I  — г и д р о л и з  т р и б у ти р и н а . В е р т и к а л ь н а я  п у н к т и р н а я  
к р и в а я  п о к а з ы в а е т  п р ед ел  р аств о р и м о сти  т р и б у ти р и н а .

добавлении субстрата скорость увеличиваться не будет. Величина V  (урав
нение IV.11) никогда не будет достигнута, так как  концентрация субстрата, 
которая насыщает водный раствор, будет недостаточной для  насыщения 
фермента. На фиг. 29 приведены результаты типичного опыта с карбоксил
эстеразой печени (3.1.1.1), гидролизующей этилбутират и трибутирин. 
Весь добавленный этилбутират находился в растворенном состоянии. Трибу
тирин, который относительно мало растворим, добавляли в форме эмульсии. 
Достигаемая конечная концентрация показана на графике. В области слева 
от пунктирной линии (см. график) трибутирин полностью растворялся и обра
зовывал прозрачный водный раствор; в области справа от пунктирной линии 
только часть эмульсии растворялась, и  в этой области концентрация трибу
тирина в растворе была предположительно постоянна.

Сарда и Дэпыоэл [2302 J показали, что панкреатическая липаза (3.1.1.3) 
не действует на растворенные субстраты; она активна только при абсорбции 
на поверхности раздела гидролизуемый эфир — вода (очевидно, вследствие 
того, что только в этом случае обнажается ее активный центр). При работе 
с очень мало растворимым субстратом, например триолеином, применяемым 
в виде эмульсии, получают типичную кривую Михаэлиса, начинающуюся 
в начале координат. В то же время с более растворимым субстратом, напри
мер метилбутиратом, не обнаруживается активности в области полного его 
растворения, т. е. слева от пунктирной линии; кривая Михаэлиса начи
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нается в этом случае от точки, в которой водная фаза оказывается насыщен
ной эфиром (фиг. 30). Таким образом, получается картина, полностью про
тивоположная той, которая представлена на фиг. 29 для карбоксилэстеразы.

Если между свободным и адсорбированным ферментом устанавливается 
равновесие, то по положению кривой может быть определена «константа 
Михаэлиса», которая представляет собой константу диссоциации комплекса 
фермент — поверхность раздела. Вместо концентрации субстрата, как

Площадь поверхности раздела 
0  100 200 ЗОО 400 ЮО 600 ЮОсмЧмП

Растворяется Не растворяется

■о
Е

Общая концентрация метилбутирата

Ф иг. 30. Зависимость скорости гидролиза от концентрации субстрата 
(метилбутират) при действии панкреатической лип азы  [2302].

•С корость в ы р а ж е н а  в п р о ц е н т а х  от  м а к с и м ал ь н о й  с к о р о сти , о п р ед ел я ем о й  в оп ы тах  
по г и д р о л и з у  т р и о л е и п а ; к о н ц е н т р а ц и я  эф и р а  в ы р а ж е н а  п о  о тн ош ен и ю  к  к о н ц е н тр а 

ц и и  н асы щ ен н о го  р а с т в о р а , п р и н я то й  за  1 ,0 .

в обычной теории, в выражении для константы участвует площадь поверх
ности раздела; она зависит от степени эмульгирования, а также от количе
ства присутствующего субстрата. Сарда и  Дэныоэл выражают свои резуль
таты в форме константы Михаэлиса, определяемой как  м о ля р н а я  поверхност
н а я  к о н цен т рация  при скорости реакции, равной половине максимальной. 
Под молярной поверхностной концентрацией понимают площадь всех 
поверхностей раздела в одном литре эмульсии, деленную на площадь поверх
ности, занимаемой одним молем субстрата. Поскольку число молекул фер
мента, способных одновременно взаимодействовать с 1 см2 поверхности 
раздела, определяется главным образом тем, какую площадь занимает 
одна молекула фермента, а не площадью, приходящейся на одну молекулу 
субстрата (ибо эта последняя имеет значительно меньшие размеры), то, 
вероятно, лучше пользоваться реальной величиной площади поверхности 
раздела.

Теория Бриггса — Холдейна

К ак  уже указывалось выше (см. стр. 64), теория Михаэлиса исходит 
из допущения, согласно которому равновесие между ферментом и субстра
том (реакция IV .5) достигается гораздо быстрее, чем успевает распасться 
комплекс ES (реакция IV.6), так что на всем протяжении действия фермента 
комплекс ES всегда находится в равновесии с Е и  S. Принимая во внимание
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очень высокие значения каталитических констант, обнаруженные у  многих 
ферментов, можно считать весьма вероятным, что сделанное выше допущение 
не всегда оказывается справедливым и  что реальное значение р  будет отли
чаться от его значения в условиях равновесия. Анализ кинетики реакции 
с учетом этого обстоятельства был предложен Бриггсом и Холдейном [328] 
в 1925 г. Этот анализ основывается на постулате, согласно которому в любой 
момент реакции скорости образования и распада комплекса ES практически 
равны, так что концентрация комплекса ES, т. е. р ,  может рассматриваться 
как постоянная в течение короткого периода времени, необходимого для 
измерения скорости. В течение более продолжительного периода времени р, 
конечно, будет изменяться по ходу реакции в связи с падением концентра
ции субстрата; однако скорость изменения величины р  всегда будет отно
сительно незначительной по сравнению со скоростью протекания фермен
тативной реакции. Используя указанный выше постулат для установления 
теоретической зависимости между скоростью реакции и концентрацией 
субстрата, можно пренебречь медленно протекающими изменениями р 
и  считать, что данная система находится в стационарном состоянии.

Теория рассматривает следующие константы скорости 1 для отдельных 
стадий ферментативной реакции:

E +  S Е + П р о д у кты . (IV.81)
Ь-1

Отсюда скорость образования ES будет равна k+i(e — p ) s ,  а скорость 
распада ES будет равна сумме двух скоростей: скорости распада ES до Е 
и S и скорости распада ES до Е и продуктов, т. е. к ^ р  и к +2р  соответст
венно. Следовательно, результирующая скорость изменения р  будет иметь 
значение

- g -  =  M e - p ) « - ( * - , + A « ) P -  (IV .82)

Д ля стационарного состояния, при котором d p /d t  =  0 ,  имеем, следова
тельно,

р = т а т 7 '  ( 1 У ' 8 3 )
к+1

Это новое значение р  заменяет значение, полученное на основе прос- 
топ равновесной теории (уравнение IV .8). Скорость ферментативной реак
ции, измеряемая по образованию продуктов реакции, будет равна

» = ^ p = i r , + t . V , • <IV-84>
А+1

Максимальная скорость определяется выражением
V  =  k +2e, - (IV.85)

так что уравнение (IV.84) может быть написано в форме

v  =  - ^ r -  (IV.86)
1

S

Это уравнение идентично уравнению Михаэлиса (IV. 11), за исключе
нием того, что вместо K s стоит К т, определяемое выражением

К ^ к- > р л г  =  К * +  кТГ ■ (IV.87)Л +1 А.+  1

1 К онстанты скорости обозначены в соответствии с рекомендациями Комиссии 
по ферментам.
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Если k+z  значительно меньше k - i ,  то последним членом можно прене
бречь и  К т становится равным отношению k - i / k + i ,  это последнее, представ
ляющее собой не что иное, как  отношение констант скоростей реакции 
(IV.5), протекающей в прямом и в обратном направлении, равно константе 
равновесия K s.

Следовательно, для рассмотренной выше реакционной системы, в кото
рой участвует один субстрат и один промежуточный комплекс, анализ по 
Бриггсу — Холдейну и по Михаэлису приводит к идентичным результатам, 
если величиной к+2 можно пренебречь по сравнению с k - i .  Однако в более 
сложных реакционных системах анализ, основанный на рассмотрении ста
ционарного состояния, приводит к более сложным выражениям для V  и К т 
или даже к таким уравнениям для скорости реакции, которые существенно 
отличаются по форме от уравнения Михаэлиса. Некоторые из таких случаев 
рассматриваются в следующих разделах.

Общие методы составления уравнений д л я  стационарного
состояния

Д ля ферментативной реакции с определенной последовательностью ста
дий можно составить ряд совместных уравнений. Согласно одному из них, 
сумма концентраций всех форм фермента остается постоянной, согласно 
другим (одно уравнение для каждого ферментного комплекса)— концентра
ция соответствующего комплекса остается постоянной при стационарном 
состоянии; в эти последние уравнения входят константы скорости всех тех 
превращений, в которых участвует рассматриваемый комплекс. В некоторых 
случаях этот ряд уравнений можно решить обычными методами, как  это было 
сделано для простой системы, рассмотренной в предыдущем разделе, и найти 
выражение для концентрации интересующего нас промежуточного компле
кса, аналогичное уравнению ( IV .83); умножение полученной величины на 
константу скорости распада этого комплекса даст значение скорости общей 
реакции.

Д ля ряда специальных случаев путем прямого расчета были получены 
соответствующие уравнения; две наиболее ранние сводки по этому вопросу 
составлены Сегалом, Кахмаром и Бойером [2363 ] в 1952 г. и  Ингрехемом 
и Маковером [1212] в 1954 г.; дальнейшая разработка вопроса проведена 
Дальцилем [534] и Ольберти |33].

Кинг и Альтман [1383] для решения рассмотренной выше системы урав- 
нений применили метод детерминантов и на основании полученных резуль
татов сформулировали ряд важных правил, которые позволяют составить 
выражение для скорости реакции без утомительного вычисления значений 
отдельных детерминантов. Метод лучше всего рассмотреть и проанализи
ровать на конкретном примере. Будет рассмотрен случай, когда фермент 
катализирует реакцию между двумя субстратами А и В с образованием про
дукта Z; в ходе реакции в результате последовательного взаимодействия 
А и В в случайном порядке с ферментом образуется тройной комплекс (кото
рый мы обозначим через EXV) .  Система реакций с константами скорости 
и  промежуточными комплексами показана на фиг. 31. Это один пз несколь
ких примеров, рассмотренных Уонгом и Ханесом [2905 ] на основе метода 
Кинга и Альтмана.

Этот метод состоит в составлении серии комбинаций стрелок, обозна
чающих переходы между различными состояниями фермента; комбинации 
составляются в соответствии с определенными правилами, и каж дая из них 
отвечает определенному члену в уравнении скорости общей реакции. Д ля 
получения членов числителя строят все возможные комбинации стрелок, 
которые удовлетворяют следующим требованиям:
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а) от каждого ферментсодержащего комплекса (включая сам свободный 
фермент) отходит одна стрелка (не более);

б) стрелки не должны образовывать замкнутого кольца;
в) может быть показано только одно направление какой-либо стадии. 
Следует напомнить, что первым и последним элементом схемы на фиг. 31

является свободный фермент. Д ля  схемы, приведенной на фиг. 31, имеется 
восемь возможных комбинаций стрелок (они показаны на фиг. 32), удовле
творяющих приведенным выше требованиям для членов числителя. Каждая 
комбинация представляет собой произведение соответствующих констант

Ф иг. 31. Схема реакций д л я  ферментной системы, рассматриваемой на
ф и г .  3 2 .

С у м м ар н ая  р с а к ц и я :А  +  В ^  2 .

скорости. Половина членов числителя относится к  прямой реакции и поло
вина к обратной. Члены, относящиеся к прямой реакции, положительны 
и в них входит концентрация субстрата. Члены, относящиеся к обратной 
реакции, отрицательны и в них входит концентрация продукта.

Члены знаменателя получают, составляя по схеме фиг. 31 все воз
можные нециклические комбинации стрелок, содержащие на одну стрелку 
меньше, чем члены числителя. Должны быть выполнены те же самые тре
бования, за исключением того, что на схеме всегда имеется одна форма, 
от которой не отходит стрелка. Комбинации стрелок для знаменателя также 
приведены на фиг. 32. Под каждой комбинацией стрелок показан соответ
ствующий член, входящий в уравнение скорости.

Таким путем получают уравнение скорости реакции для обратимой 
системы, показанной на фиг. 31:

£ EXY —

ЕВ

и —
( c ia b - \ - C 2 a 2b - lr c 3a b 2 —  C/,z —  c 5a z  —  с6Ь з) е

с 7 +  с8а  Т  с9^  +  с 10я ^  +  c i i a 2 r h  c i2 ^ 2 4 *  c i 3 a2b СцаЪ*  - f -  CjrjZ - j -  c 16a z  - | - c ^ b z  - j-  c ^ a b z

(IV.88)
где

C3 =  K + 2/t+3ZC+/l ZC+5,

c 4 =  k - i k - z k - s k - s  - j -  к - ^ к ^ к - ь к - ъ ,  

c5 =  k-ik-ak+^k-a,
— k-2k+3k -J c -5, 

c-j =  k-^k-2^-3  "T k-ik-zk-L  -T
Cg =  k + i k - z k - з  4 -  k + y k - z k - b  4 -  k + y k - z k + s  •(- k _ y k - 3k+ ^  4 -  k - y k + ^ k + 3 ,

Cg =  k_yk+2k-3 4- k-yk+zk-/, 4~ к-ук+зк+ъ 4~ k-zk+^k-^ -|- k- zk+sk+^,

с у =  k+yk-zk+^k+r, 4- k-yk+2 k +ik +5, 
Cz =  k+yky.3k +/lk +5,
c3 =  k+zk+zk+bk+s,



В членов числителя

Ч>
k + 1 k +s a 2 b * + 2 * + 3 * + 4 * + 6 а *2 k - i  k + 2 k+ 4 k+B ° b k + i  k - 2 k + a k + 5 a b

О - (s~ О
k - i k ~ 3 k + 4 k - s a z k - 2 k + g k - 4  k - s b z k - t k - 2 k - 4 k - s Z k - i  k - 2 k - 3 k - s  Z

32 члена знаменателя :в членов, оканчивающихся на £:

О О <z С
• k ~ i  k - 3 k + 4 a k - 2 ^ + 3 k - 4 b k - 1k - 2 k - 4 k - 1 k - z k - 3

> <•- x4-*
k - i k + 4 k + s a к+зк+4к+3аЬ fe_J k - 2 k + s * - 2 * + 3 * + 6 *

•8 членов, оканчивающихся на ЕА •

О ч> <z О
* + ) /?_а * + 4 а 2 £ + 2 ^ - 3  k + 4 a b * + 7  k - 2 k ~ 4 a A + j  k - 2 k - 3 a

/  S* V < -k+1 * + 4 * + 5  о2 k - 3 k + 4 k - 6 a z * + j k - 2 k + 6 a k - 2 k - 3 Л- g  Z

8 членов, оканчивающихся на Е В 4

О О <z С
&+ 1 Л+ з & _ 4 <з6 k + 2 k + 3 k - 4 b 2 1 k + 2 k ~ 4 b k - j  k + 2 k ~ 3 b

Z Z - < - x 4 *

1k- 4 k— £ Z k + 3 k - 4 k - 5 b z k - j k + z k + S ^ k + z b + g k + g b 2

8 членов, оканчивающихся на EXY:

о Cz О
3 ^ + 4  а 2 6 k + 2  3 ^ + 4 Л- i  k ^ 2 k + 4 a b /?+ ,  k - 2 k + 3 a b

zz- < - X 4 * -

k + 4 k - s a z k + 3 k + 4 k - s a b z k - , k - 2 k - S Z k - a k + 3 k - s b z

«Фиг. 32. Схема составления членов вы раж ения д л я  скорости реакции  по 
методу К инга и А льтмана.
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С ю  =  k + i k - z k + s  +  k - ik + z k + b  +  к +1к +3к - ^  +  к ^ к - ^ к ^  +  к + зк + ^ к + ^ , 

с и  =  /с+)/с_з/с+4 4* k+ik+Jc+з,
С12 =  к+ чк+ зк-ь +  к+зк+зк+ь, 
ci3=: k+ Jc+зк+ь,
1̂4 =  к+зк+зк+ь,

•Сю =  k - i k - z k - s  -(- k - i k - b k - a  к - з к - з к - з ,  
с ю =  k -J c + J c -ь  +  к -зк + ^ к -ь , 
сп  =  к-зк+зк-з 4~ к+зк-Jc-b,
с is — к+ зк+ Jc-b .

В уравнение (IV .8 8 ) входят члены, содержащие концентраций обоих 
субстратов и продукта. Скорости реакции v приписывают положительное 
значение для прямого направления. Выражение для скорости может быть 
упрощено при рассмотрении начальных скоростей в любом из направлений. 
П одставляя z  — 0 или а =  b =  0,  получают в первом случае

. . ____________( с ^ Ь  +  СзаЧ +  С з а Ь ^ е __________  ,yV oqx
^ c 7 - b 6'8a  +  c 9^ +  c l0 a ^ H - c l l a 2  +  c 12^2 H_ c l3 r/2 i'  +  c 14“ ^ 2 "

и во втором

(IV -90)
Последнее уравнение имеет тот же вид, что и уравнение Бригса — 

Холдейна (IV .84), однако выражения для V  и К т более сложны, а именно

у  _  с 4е  _  ( к _ 1 к _ з к _ з к - ъ 4 -  к _ 1 к _ 2к _ ь к _ ъ) е  / т у  л л  х

6-15 Л-_1А _2А _ 5 4 - Л _ 1/с_ 4Л _ 5 4 - Л _ 2Л _ з /с_ 5 v  ^

и
_  с 7  4 - А_1А_2А_4 4 - A - i A _ 2 A + 5  (IV 92)

т  с 15 A _ iA _ 2A _5 4 “ A _ iA _ 4 f t_ 5  4 “  А _2А _зА _5

Уравнение (IV .89) для прямой реакции не может быть сокращено 
до вида уравнения (IV .84), поскольку даже в том случае, если концентра
цию одного из субстратов — либо а,  либо b — сохранять постоянной, то 
все еще будет оставаться член, содержащий Ь2 или а2.

При постоянной концентрации b получаем

< I V - 9 3 >

где
i =  с2Ь,
/  =  с16 4 - с 3Ь2, 
к '= €•] 4~ СўЪ -j- с̂ 2̂ 2)

 ̂ =  С11 " Ь  С1Э^1 

m =  с8 4 - с10Ь 4 -с,4Ь2.

Уонг и Ханес называют эту систему «системой второй степени относи
тельно а». Т ак ая  форма объясняется тем, что А связывается как  со свобод
ным ферментом, так и с комплексом ЕВ. В этом случае система не может 
анализироваться в рамках «константы Михаэлиса», и график, в котором 
по обеим осям отложены величины, обратные скорости и концентрации, 
не будет линейным. Можно представить себе две основные причины такого 
рода поведения. П ервая, как в данном случае,— это наличие параллельных 
путей, по которым субстрат взаимодействует с ферментом, образуя промежу
точный тройной фермент-субстратный комплекс, и притом так, что это
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взаимодействие происходит в случайной последовательности. Н апример, 
в рассматриваемом случае субстрат А может взаимодействовать как  с Е , 
так и с ЕВ. При исключении одного из этих путей взаимодействия, напри
мер в случае /с+4 =  0 , коэффициенты членов, содержащих а2, становятся 
равными нулю, и в результате выражение для скорости принимает обыч
ный вид уравнения М ихаэлиса. Вторая возможная причина отклонения 
от уравнения М ихаэлиса — участие в реакции, в ходе которой образуется 
тройной комплекс, двух идентичных молекул субстрата.

Системы с несколькими последовательными стадиями

Д аж е в том случае, если в реакции участвует только один субстрат, 
механизм реакции может включать более чем один промежуточный комплекс. 
При этом уравнение скорости реакции будет содержать больше констант 
скорости, чем простое уравнение Бриггса — Х олдейна, хотя форма урав
нения сохранится. Соответствующее уравнение скорости и, следовательно, 
выражения для V  и К т для реакции с определенным числом промежуточных 
комплексов могут быть получены либо алгебраическим путем, либо с по
мощью метода, рассмотренного в предыдущем разделе. Чтобы продемонстри
ровать влияние дополнительных промежуточных стадий, ниже приведены 
соответствующие выражения для одного, двух и трех промежуточных ком
плексов.

Д ля одного комплекса:
fc+ 1 8  /i+2

Е ^  ES ~  Е, (IV .94)
/i 1 h - 2 Z

V  =  k +2e, (IV .95)

Я т  =  М ± * ± 2 , (IV.96)i

Д ля двух комплексов:
c+i

f t+ lS  /1+2 fc+3

Е ^  ES EZ —  Е, (IV.97)
/1 -1  /1 - 2  /1 -3 *

V  =  ( , v -9 8 >

К  —  ^ ' - 1 ^ - 2 +  1 ^ + з 4 ~ ^ + 2 ^ + 3  / I  V  ОСИ

А+1(А+2 +  А-2 +  А+3) ‘ ( '
Для трех комплексов:

/i+X S / l+ 2  / i+ 3  / l+ 4
Е 7 ^  ES ̂  EX —  EZ —  E, (IV.100)

/ 1 - 1  /1 - 2  /1 - 3  /1 -4 *

y ~  ____________________________ k +2k +Zk +ke ______________________________ /IV .101)
k +2k +3 +  k +2k —3  +  k —2k —3 "E  k + 2k + i  +  k —2k + t  +  k +3k + i  ’

i z  А - _ ] А :_ 2 А :_ з - { - A -_1A -_2 A-+4 - f  k _ i k +3k + i А:+ 2Аг+зАг+ 4 __________

m  k +i ( k + 2k +3 +  k +2k —3 +  k —2k —3 +  k +2k + i  +  k -2 k + l +  ̂ + 3 ^ + 4)

Различные константы скорости могут, вероятно, весьма существенно 
варьировать; некоторые из констант прямой реакции будут столь велики, 
а некоторые из констант обратной реакции столь малы, что кинетика общей 
реакции будет в основном определяться другими константами. Часто бывает 
так, что какая-нибудь одна стадия из-за очень малой величины константы 
скорости прямой реакции контролирует всю кинетику системы. Допустим,
что скорость обратных реакций в системе (IV .100) незначительна, и потому 
всеми членами, имеющими отрицательные константы, можно пренебречь.
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Допустим далее, что А'+з значительно меньше остальных констант прямых 
реакций. Тогда выражения упрощаются до

В общем случае, если обратными реакциями можно пренебречь и пре
вращение //z-го комплекса в (ni-\- 1 )-ный комплекс является наиболее мед
ленной стадией прямой реакции, то V i e  будет определяться константой 
скорости этого превращ ения, а К т — этой константой, деленной на к+^. 
Допущение, что A_i =  0, приводит к выражению, характерному для край
него случая Бриггса — Холдейна, только с заменой их константы А+ 2  

на константу наиболее медленной из реакций, участвующих в распаде ES. 
Этот случай невозможно отличить от того, в котором лимитирующей является 
константа А+2, если нельзя в отдельности определить концентрации ком
плексов и вычислить соответствующие кинетические константы (методы, 
с помощью которых это можно сделать, рассматриваются ниже). В тех 
случаях, когда фермент имеет высокое сродство к продукту, скорость диссо
циации EZ на Е и Z может быть столь малой, что этот процесс окажется 
лимитирующей стадией, которая и будет в основном определять вели
чины V  и К т.

На стр. 6 8  двусубстратная система была рассмотрена с точки зрения 
кинетики М ихаэлиса (т. е. при допущении, что между комплексом ЕАВ 
и свободными компонентами быстро устанавливается равновесие) и было 
показано, что для каждого субстрата получается уравнение михаэлисов- 
ского типа, соответствующее линейному графику для величин, обратных 
скорости и концентрации. Это справедливо даже в том случае, если суб
страты соединяются с ферментом в случайной последовательности. В то же 
время па стр. 88—92 было показано, что в рамках кинетики стационар
ного состояния выражение для скорости такой системы не приводит к у рав
нению михаэлисовского типа при отсутствии определенной очередности 
взаимодействия субстратов с ферментом, и график, выражающий зависи
мость обратных величин скорости и концентрации, имеет нелинейный 
характер.

Ниже перечислены три условия, каждого из которых достаточно, чтобы 
график зависимости обратных величин для двусубстратных систем имел 
линейный характер.

1. Тройной комплекс не образуется и  взаимодействие бинарного фер- 
мент-субстратного комплекса со вторым субстратом дает продукт и сво
бодный фермент, как , например, в рассматриваемом ниже случае перо- 
ксидазы.

2. Один из субстратов взаимодействует со свободным ферментом настоль
ко быстрее, чем другой, что практически функционирует только один путь 
образования тройного комплекса, т. е. как бы имеет место определенная 
очередность взаимодействия субстратов с ферментом. Этот случай уже рас
сматривался на стр. 92.

3. Распад тройного комплекса в направлении прямой реакции проис
ходит столь медленно, что комплекс остается в равновесии с субстратами, 
т. е. превалируют условия М ихаэлиса и приложимо уравнение (IV .30). 
Д альциль [534] считает, что дрож ж евая а л к о г о л ьде г ид р о ген а за (1.1.1.1) 
относится к ферментам этой последней категории.

^+2̂ +3̂ '+4 __ fr+з 
*+1Л-+2*+4

(IV.103)

^W‘'+3^+4e (IV. 104)

Реакци и с участием двух  субстратов
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В тех случаях, когда уравнения не содержат квадратов концентраций 
компонентов и остаются только члены, содержащие а, Ъ ъ ab,  а такж е 
постоянный член, выражение для скорости может быть представлено в сле
дующем виде:

V (IV.105)
1 + Са СВ  СА В

Ь 1 ab

Метод графического определения констант, сходный с методом, опи
санным на стр. 69, был предложен Дальцилем [534], который вводит 
следующее выражение для скорости реакции:

Ф а  I ф в  I Ф а в— - фо 6  ' „6-  (IV 106)

Если построить график зависимости е /v от i /а  при постоянной кон
центрации В, то мы получим прямую с йаклоном Фа +  » отсекающую

е
и

1ь
1

Ф иг. 33. Графический метод Д ал ьц и л я  д л я  определения ф -констант [534].

на оси ординат отрезок, равный ф0 +  ^ ,  как показано на фиг. 33, А .  Строят
ряд подобных графиков для различных концентраций В. Затем строят 
еще два графика, один — зависимости значений наклонов, полученных 
в исходной серии графиков, от 1 / 6  и другой — зависимости ординаты точек 
пересечения с вертикальной осью от той же величины. Первый из графиков 
представляет собой прямую (фиг. 33, Б )  с наклоном фАВ, отсекающую на оси 
ординат отрезок, равный фА; второй (фиг. 33, В)  — прямую с наклоном фв, 
пересекающую ось ординат в точке ф0. Таким образом определяют все 
четыре константы уравнения (IV. 106); достоверность полученных величин 
может быть проверена путем выполнения аналогичной процедуры с заме
ной 1 /а  на 1 /6 . Все четыре величины ф являю тся функциями констант ско
рости. Д альциль составил таблицу, в которой приведены значения этих 
функций для различных реакционных систем.

Фриден [779] показал, что для систем, к  которым применимо урав
нение (IV. 105), первичные графики пересекаются в точке, которая соответ
ствует концентрации —сАВ1св , если график выражает зависимость е / v 
от 1 /а , и —сАВ/сА, если он выражает зависимость е / v от 1 / 6 ; точка пере
сечения может леж ать выше оси абсцисс, на ней или под ней. Д ля  субстра
та А, который первым взаимодействует с ферментом (в механизме, предус
матривающем определенную очередность взаимодействия субстратов с фер
ментом), т. е. для субстрата, который соединяется со свободным ферментом.
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Фриден показал, что сАВ/св  равно K s. Это дает метод для определения 
истинной величины сродства фермента к А. Однако для того, чтобы приме
нить этот метод, необходимо знать, какой из двух субстратов первым взаи
модействует с ферментом; другими словами, необходимо иметь независимый 
метод для обнаружения взаимодействия одного из субстратов со свободным

1
[ н а д н 2]

0,02

[  НАД- Н2]

Ф иг. 34. Метод Ф ридена д л я  определения сродства фермента к первому 
присоединяю щ емуся субстрату [779].

А .  Л а к т а т д с г и д р о г е п а за . Б .  А л к о го л ь д е г и д р о г ен а за  п еч ен и . В .  Д р о ж ж е в а я  а л ь к о -
го л ь д е г и д р о г е н а за .

ферментом. На фиг. 34 показаны данные, полученные с тремя дегидрогена
зами, для которых известно, что они соединяются с Н А Д -Н а в отсутствие 
других субстратов. Величины K s для НАД На, полученные из этих гра
фиков, достаточно хорошо согласуются со значениями констант диссоциа
ции, определенными физическими методами.

Если субстраты соединяются с ферментом в случайной последователь
ности, то метод можно применить в тех случаях, когда выполняются уело-
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вия Михаэлиса; в других случаях получаемые графики оказываются нели
нейными.

Фриден [781] распространил данный метод на систему из трех субстра
тов, соединяющихся с ферментом в определенном порядке; в этом случае 
скорость реакции выражается уравнением

t> =  l 4    . (IV .107)
СА  I СВ I с С I СА В  ■ с В С  I сА В С  

а Ъ с ' аЪ ' Ьс ^  аЬс

И змерени е  констант скоростей

В небольшом числе случаев можно непосредственно определить (обычно 
спектрофотометрическим путем) концентрацию комплекса ES, и это позво
ляет вычислить значение отдельных кинетических констант. Чанс [418] 
впервые изучал таким способом действие пероксидазы (1.11.1.7) — гема- 
тинового фермента, который, как показали Кейлин и Манн [1347], изме
няет свой спектр поглощения при соединении с Н 2 0 2 . Этот объект обладает 
дополнительным преимуществом, которое состоит в том, что при отсут
ствии донора водорода комплекс ES может образоваться и существовать 
без протекания пероксидазной реакции. Благодаря этому комплекс ES 
можно изучать либо в условиях равновесия, либо в условиях протекания 
реакции. Более того, при использовании такого донора, как лейкомалахи
товый зеленый, течение пероксидазной реакции можно также измерять 
спектрофотометрически по возникновению зеленой окраски. Изящное при
ложение проточного метода Х артриджа — Рафтона позволяет следить 
за концентрацией1 комплекса ES и количеством образовавшегося продукта 
в течение очень короткого периода времени (около 2  сек) после смешивания; 
за это время реакция обычно заверш ается при работе с очень малыми коли
чествами реагентов. В настоящее время Чанс довел подобные методы до высо
кой степени совершенства и чувствительности.

При смешивании фермента с Н 20 2  в отсутствие донора водорода и при 
определении изменения концентрации р  во времени было найдено, что 
соединение происходило очень быстро и практически полностью. Величина 
константы скорости бимолекулярной реакции /с+ 1  оказалась равной 
1 .2 -107 л /моль-сек .  Наибольшее найденное значение константы равновесия 
K s было равно 2 -10 ” 8 моль!л-, следовательно, k - i  должно было иметь значе
ние 0 , 2  сек~х или меньше.

Если фермент, субстрат и донор водорода присутствуют одновременно, 
то имеют место следующие реакции:

Е +  Н 20 2 ^  ES, (IV .108)
ES +  A H 2 - >  Е +  А +  2Н 20 . (IV. 109)

Поэтому скорость реакции (IV .109) будет пропорциональна концентра
ции а донора А Н 2. При какой-либо постоянной концентрации донора удобно 
рассматривать реакцию как мономолокулярную реакцию с константой 
скорости к + 2 , следовательно, величина /с+ 2  будет включать концентрацию 
донора, так что

к+2 =  к +2a i (IV. 110)

где к + 2  — истинная константа скорости бимолекулярной реакции (ср. с урав
нением IV .41).

1 Более поздними работами было показано, что в реакции участвую т два различны х
комплекса фермента с перекисью  водорода и  что активны й комплекс образуется в резуль
тате двух последовательных реакций , которые, однако, могут рассматриваться как
одна реакция. М еханизм реакции обсуж дается детально в гл. V II.
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Величина к + 2 была найдена двумя путями. Если скорость окисления 
донора (г;) и  концентрацию комплекса ES (р) определять одновременно, то 
величина к + 2 может быть вычислена из уравнения

v =  k+2p.  (IV.111)

Типичный опыт с пероксидазой представлен на фиг. 35. Обе кривые 
(фиг. 35, А  и фиг. 35, Б )  определялись в этом случае одновременно. 
На фиг. 35, Б  видно, что комплекс образуется быстро и что концентрация 
его остается постоянной в течение непродолжительного времени, а затем 
падает по мере исчерпания субстрата. Скорость образования продукта, 
которую характеризует наклон кривой на фиг. 35, А , изменяется, как это

В рем я, сек  
Б

В р ем я , сек  
А

Фиг. 35. К ривы е, описывающие кин ети ку  действия пероксидазы  (1 .11 .1 .7), полу-
ченные по методу Ч анса [418].

Н а ч а л ь н ы е  к о н ц е н тр ац и и : 1 0 - “ М  п ер о к с и д а зы  и з  х р е н а , 4• 1 0 - “ М  Н 2О 2, 15• 1 0 - “ М  л е й к о 
м а л а х и т о в о г о  зе л ен о го . А ц етатн ы й  бу ф ер  с  p H  4 ,0 . А . К о л и ч ес тв о  о б р а зо в а в ш ег о с я  п р о 
д у к т а . Б .  И зм ен ен и е  к о н ц е н тр а ц и и  к о м п л е к са  п е р о к с и д а за  — п е р е к и с ь  в о д о р о д а . К р у ж к и  

со о тв етств у ю т  эк с п е р и м ен та л ь н ы м  то ч к а м ; к р и в ы е  п о стр о ен ы  п о  расч етн ы м  дан н ы м .

можно видеть, пропорционально концентрации комплекса. Она увеличи
вается в период образования комплекса, достигает максимума ко времени, 
соответствующему пику на кривой фиг. 35, Б ,  и  затем медленно падает 
до нуля. Значения величин v по кривой на фиг. 35, А и р  по кривой 
на фиг. 35, Б ,  относящиеся к одному моменту времени, позволяют опреде
лить к +2 по уравнению (IV. 111).

Второй метод определения величины к +2 состоит в измерении площади, 
ограниченной кривой на фиг. 35, Б  и осями координат. Так как  количество 
донора водорода, окисляемого за короткий промежуток времени dt ,  равно 
(по уравнению IV .I l l )  k + 2 p d t ,  то все количество окисленного донора будет

равно к + 2 \ p d t .  Этот интеграл представляет площадь под кривой на 
о

фиг. 35, Б .  Принимая, что все количество окисленного донора равно 
s0, т. е. исходному количеству перекиси водорода, которое известно, имеем

So =  к+2 \  p d t ,  (IV .112)
о

откуда можно определить к + 2. Этот метод определения не связан с измере
нием количества продукта окисления и может быть применен по отноше
нию к донорам водорода, образующим бесцветные продукты. Н а фиг. 36, А 
приведены данные нескольких типичных опытов с аскорбиновой кислотой
7 Ф ерм ен ты
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в качестве донора водорода, а на фиг. 36, Б  показана пропорциональность 
между рассчитанными величинами к + 2 и концентрацией донора водорода; 
величина к '+ 2  по этим данным имеет значение 1 ,8 -1 0 5 л /молъ-сек .

Зн ая величины трех констант скорости &+1, k - i  и к +2, можно рас
смотреть значение величины К т для данного фермента. П одставляя в урав
нение (IV .87) соответствующие величины из опыта, результаты  которого

1,0

14,3

Время, прошедшее после смешивания, сек

5

4

К:.2
3

2

1

О ю 20
Концентрация аскорбата 

В
Ф иг. 36. К ривы е, описывающие кинетику действия пероксидазы  |4 18].
Н а ч а л ь н ы е  к о н ц е н т р а ц и и : 1 0 - ' М  п ер о к с и д а зы  и з  х р е н а , \  ■ 10-® М  Н 20 2 . А ц етатн ы й  
буф ер  с  p H  4 ,2 . А . Э к сп ер и м ен таль н ы е  к р и в ы е  (ц иф ры  н а  к р и в ы х  у к а зы в а ю т  
к о н ц е н тр а ц и ю  а ск о р б и н о в о й  к и сл о ты  в м и к р о м о л я х ); Б .  О п р ед ел ен и е  в е л и ч и н  h+2 по 

в то р о м у  и з  д в у х  м ето д о в , о п и сан н ы х  в  тексте .

изображены на фиг. 35, получаем К т =  °~у  ̂ о? ’ 2  , или 4 ,4 -10” 7 М .  Это зна
чение вполне сопоставимо с величиной 5 1 0 -7 М ,  рассчитанной для этих 
условий по данным Манна 11704] при допущении, что величина K m пропор
циональна концентрации донора водорода, как  это и должно быть в том слу
чае, когда величиной k - i  можно пренебречь вследствие ее незначительности.

К т можно такж е определить по максимальному значению величины р  
и уравнению (IV .83). П реобразуя последнее уравнение и обозначив макси
мальное значение р , которое соответствует стационарному состоянию, через 
Ртах, имеем

K m =  {e- pmax)Sm. (IV .113)
А тах

Величина smi т. е. концентрация перекиси водорода при р  =  Ртах,  равна 
площади под участком кривой зависимости р  от t, ограниченным слева вре-
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мен ем смешивания реагирующих веществ, а справа временем, соответствую
щим максимальному значению р .  Подобные расчеты для опыта, результаты 
которого представлены на фиг. 35, приводят к величине К тп — 4,1 • 10"7. 
Эти выводы подтверждаются также совпадением экспериментальных кривых 
с кривыми, полученными путем расчета по уравнениям при использовании 
следующих значений: =  0 ,9 -Ю 7 л /молъ-сек ,  к - \  =  0, к + 2 =  4,5 сек~х
(фиг. 35). Совпадение значении К т, определенных различными путями, даст 
уверенность в правильности результата.

Полученные величины ясно показываю т, что в рассматриваемых усло
виях К т для пероксидазы почти равно &+2 /&+i, так что оно скорее выражает

Ф иг. 37. Э кстраполяция Кт д л я  определения величины K s.

динамическое состояние, нежели термодинамическое равновесие. K s в дей
ствительности составляет только небольшую долю К т. Однако к +2 зави
сит от концентрации донора и при уменьшении последней /с+ 2 может стать 
равным или даже меньшим, чем к - \ .  Таким образом, для одного и того же 
фермента можно изменять величину К т между двумя крайними значениями 
К т =  K s и К т =  к +21к+1. Величина K s представляет собой экстраполи
рованное значение К т, полученное при к +2, приближающемся к нулю.

В случаях, подобных рассмотренному выше, когда имеются возможно
сти для изменения к +2 независимо от A*+i и k - i ,  например путем изменения 
концентрации второго реагента, участвующего в реакции распада, можно 
определить значения величины K s и трех констант скорости. Слейтер и Бон
нер 12428 ] считали, что если построить график зависимости К т от V,  то 
этот график будет представлять собой прямую, отсекающую на оси орди
нат и оси абсцисс отрезки, равные K s и — k - i e  соответственно, как  показано 
на фиг. 37. В этом легко убедиться следующим путем. По уравнению (IV .87) 
К т =  Z s+  к +2е/к+\е.  П одставляя V  =  k + 2e из уравнения (IV .85), полу
чаем

К т =  К . + - / ! - .  (IV .114)
Л-г1е

Д ля определения абсолютных значений констант скоростей необходимо 
знать концентрацию фермента, но даже если она неизвестна, то можно опре
делить отношение величин констант скоростей.

Можно было бы применить этот метод для изучения кинетики действия 
многих ферментов, но в настоящее время в литературе имеются только 
отрывочные данные, к которым он может быть применен. Слейтер [24251 
применил рассматриваемый метод для анализа результатов, полученных 
другими исследователями, изучавшими некоторые ферменты, в частности 
глю козооксидазу из плесневого гриба (1.1.3.4) и Н А Д -Н 2-цитохром-с-редук- 
тазу (1.6.2.1). Т ак как  в этих случаях полученная прямая проходила через

7*
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начало координат, то Слейтер сделал заключение, что к - \  должно быть 
равно нулю. Однако Диксон [6241 отметил, что такое заключение неправо
мочно для случаев, в которых флавиновая группа фермента восстанавли
вается субстратом и вновь окисляется, вероятно, только после диссоциации 
продукта. Применение кинетики стационарного состояния к такому меха
низму реакции показывает, что график должен всегда проходить через 
начало координат, при любых значениях отдельных констант скорости, 
а следовательно, по данному признаку нельзя делать вывод относительно 
величины этих констант. С этой критикой согласился и Слейтер [2426], и это 
означает, что следует соблюдать осторожность в выводах в тех случаях, 
когда графики проходят через начало координат, так как  объяснение может 
заклю чаться либо в том, что k - i  = 0 , либо в том, что продукт реакции осво
бождается на какой-то из промежуточных стадий в серии реакций.

В предыдущем разделе мы упоминали о методе Ф ридена, с помощью 
которого величину K s для первого субстрата в двусубстратной системе опре
деляют, экстраполируя графики зависимости обратных величин, получен
ные для одного из субстратов при различных концентрациях другого, до их 
пересечения в общей точке (фиг. 34). Майн [1693] использовал аналогичный 
метод получения K s для гидролитической системы, а именно системы холин
эстеразы (3.1.1.8). Графики, выражающие зависимость обратных величин 
скорости и концентрации при различных концентрациях бутанола (в при
сутствии которого скорость реакции увеличивается), пересекались при 
экстраполяции в точке, положение которой, по мнению автора, определяет 
значение K s.

Если при действии какого-либо фермента можно пренебречь величиной 
k - i ,  то следует ожидать, что любой фактор, вызывающий изменение F , 
будет вызывать вместе с тем пропорциональное изменение величины К т. 
Результаты такого рода были получены в опытах с карбоксипептидазой А 
(3.4.2.1) Э. Смитом и его сотрудниками [1632], которые наш ли, что при 
изменении в определенных пределах величины pH , концентрации В 20  
и структуры субстрата параллельно изменяю тся и величины V  и  К т.

Следует отметить, что хотя величина k - i  может быть мала, она, однако, 
никогда не может быть равна нулю для фермента, катализирую щ его обрати
мую реакцию; при течении реакции в обратном направлении скорость дис
социации продукта из комплекса с ферментом определяется величиной к - и  
и если бы в действительности величина к ^  была равна нулю, то обратная 
реакция не смогла бы осущ ествляться. Имея в виду то обстоятельство, что 
в большинстве ферментативных реакций субстрат и продукт представлены 
довольно сходными молекулами, можно с большой долей вероятности счи
тать, что в тех случаях, когда диссоциация субстрата оказывается медлен
ной, медленной будет такж е и диссоциация продукта. Другими словами, в тех 
случаях, когда к - х представляет собой очень малую величину, будет иметь 
место тенденция к ограничению скорости всей ферментативной реакции ско
ростью этапа диссоциации продукта реакции и фермента.

Гутфрейнд [956, 957 ] и Рафтон [2258] разработали еще один метод для 
определения констант скоростей. Этот метод основывается на измерении коли
чества продукта, образующегося в течение очень короткого начального 
периода времени, когда образуется фермент-субстратный комплекс и  ход 
реакции ускоряется, т. е. до установления стационарного состояния. Н ачаль
ное ускорение видно на фиг. 35, А ; оно длится всего лиш ь доли секунды 
и измерить его можно только с помощью специальной методики.

Рассматривая систему типа, представленного уравнением (IV .81), полу
чаем из уравнений (IV .82)

-dj  =  k +ies — (k+iS +  /L , - f  k +2) p (IV .115)
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и из уравнения (IV .84), обозначив концентрацию продукта через z,
dz

~di«’ =  #  =  *+2P, (IV.116)

откуда

<IV-117)
Из уравнений (IV .115) и  (IV .117) получаем

^ -i ^+г) — k+ik+zcs =  0 . (IV. 118)

Решение этого уравнения, которое приложимо как к начальному 
периоду, так  и к стационарному состоянию (до тех пор, пока s можно 
считать существенно не изменяющимся по сравнению с его начальной 
величиной s0), имеет следующий вид:

* = *°+ + ( ^ Д ‘*-Г-Гм)° ( - (6w-+6- +6«)' -1), (IV. 119)
s o  ' i  г — --------/c+i

где z0 — начальная концентрация продукта (эта величина включена 
в уравнение, так как определявш ийся Гутфрейндом продукт представлял 
собой ион водорода). Разлагая экспоненциальный член в ряд, в котором 
при очень малых t всеми членами после третьего можно пренебречь, полу
чаем упрощенное уравнение, приложимое только к начальной фазе ускоре
ния реакции,

z - z ll =  k+lk**So‘1 . ( IV .120)

Таким образом, измеряя z в течение этой начальной фазы реакции, 
можно вычислить величину &+ 1&+ 2е. Путем измерения V  в соответствии 
с уравнением (IV .85) можно получить значение к + 2е; далее можно вычис
лить величину k+i ,  в то же время, определив величину К т, мы получаем 
значение {k-i  +  A;+2 )/A:+i. Н а основании этих величин и концентрации 
фермента можно рассчитать все три константы скорости.

Уравнение (IV .119) можно использовать и другим путем [957]. Если 
построить график зависимости z — z0 от t,  то получится определенной 
формы кривая, приведенная на фиг. 38. К ривизна ее является следствием 
наличия экспоненциального члена; когда t  становится достаточно большим, 
так что этим членом можно пренебречь (стационарная фаза), кривая пере
ходит в прямую (пунктирная линия на фиг. 38), описываемую уравнением

f + s y  ( IV .121)
S0 + - ^ 7 П  ^ '+ 1  ( ^ О Т - ^ т )

Если концентрация субстрата достаточно высока для насыщения фер
мента (s0 велико по сравнению с К т), то можно воспользоваться уравнением

з — Z(, — k+ipt — т~7~ * ( IV .122)
Л + 1 5 0

Отрезок, отсекаемый на оси абсцисс (т), который можно получить 
в результате подстановки z — z0 =  0 , равен

т  — у —— . ( IV .123)
+ ls0 х

Таким образом , измерение т позволяет непосредственно определить /с+1.
Применимость рассмотренных выше уравнений связана с допущением, 

что К т выражено уравнением (IV .87) Бриггса — Холдейна. Эти уравнения 
применимы к системам с одним промеж уточным комплексом ES, в которых
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k + i  представляет собой константу скорости образования этого комплекса, 
распадающегося с образованием продукта реакции. Они неприменимы 
к системам, рассматриваемым в следующем разделе, в которых имеется два 
или более промежуточных комплекса. В таких случаях, например для 
системы, характеризуемой уравнением (IV .100), комплекс ES, образую
щийся в результате реакции с константой скорости &+t, отличается от ком
плекса, в результате распада которого образуется продукт реакции. Скорость 
образования продукта реакции в этих случаях не обязательно пропорцио
нальна концентрации комплекса ES, и К т характеризуется более сложным

Ф иг. 38. К инетика иредстационарного состояния — метод определения
*+, [957].

выражением. Вполне возможно, что скорость образования продукта лимити
руется одной из промежуточных стадий, например реакцией с константой 
скорости А’+ з, и в этом случае величина 1 /т  не будет определять /с+1, а будет 
зависеть от /с+ 3  и, возможно, также от других констант.

Это, однако, легко проверить, так как  свободный субстрат не участвует 
в последующих стадиях и  соответствующие выражения не содержат s0. 
Таким образом, если установлено, что т пропорционально 1 /s0, то уравне
ние (IV .123) можно считать применимым и с его помощью можно определить 
/с-н; если же т не зависит от s0, то тогда оно зависит от одной из промеж у
точных констант (однако не всегда известно, от какой  именно).

Гутфрейнд [956, 9 5 7 1 изучил ряд реакций гидролиза синтетических 
эфиров аминокислот, катализируемого протеолитическими ферментами. При 
гидролизе этилового эфира бензоил-L-аргинина трипсином (3.4.4.4) было 
найдено, что /с+ 1  >  4-10°, а /с+ 2  =  15 сек~х. Т ак как  К т — 10~ 6 [233], то 
к - х  должно быть больше 25 сек~х\ но это только минимальное значение, 
и возможно, что в действительности величина &_i значительно превышает 
его. При гидролизе этилового эфира ацетил-L-фенилаланина химотрипси- 
ном (3.4.4.5) /с+ 1  оказалось больше 10°, /с+ 2 было равно примерно 
10 сек- 1  и К т =  10"4; поэтому k - i  должно быть больше 90 сек~1 [959]. При 
гидролизе этилового эфира бензоил-L-аргинина фицином (3.4.4.12) А;+1 было 
равно 5-102, К щ  =  1 ,5 -10~ 2 и «А;^» =  1,5 сек~х\ отсюда k - i  имеет значение

о 75 20 25
t, мсек
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6  сект1 («А;+2» здесь по-прежнему константа скорости, определяющая ско
рость распада ES; кавычки же даны потому, что при действии фицина рас
щепление, вероятно, осуществляется в две стадии и скорость распада может 
определяться второй из них, так как  «А-+2» имеет одинаковое значение для 
гидролиза амидов и  для гидролиза эфиров [990]).

Можно видеть, что во всех этих случаях к + 2 значительно меньше к-^,  
так что К т практически равно K s. Совпадение может быть даже большим, 
чем это явствует из приведенных величин, так как , за исключением гидро
лиза под действием фицина, для к~{ были определены только минимальные 
значения. Можно сделать вывод, что для действия этих ферментов, особенно 
химотрипсина, справедливо первоначальное допущение М ихаэлиса.

Следует отметить, что фаза начального ускорения реакции, с которой 
имеют дело в этом методе, столь кратковременна, что она не может быть 
обнаружена обычными способами измерений. Выражение «начальная ско
рость», которым мы пользовались до сих пор, относится не к этой фазе, 
а к стационарной скорости, устанавливающейся после образования ком
плекса ES.

Кинетические данные о последовательности стадий в сложной
реакции

К ак видно из приведенных выше данных, различным механизмам реак
ций соответствуют различные кинетические уравнения, и можно было бы 
полагать, что кинетические исследования позволят однозначно определить

££ ЕАХВ ЕА ВХ

Е А Х ЕВХ

Ф иг. 39. Общая схема реакции при действии Х -трансферазы  [2905].
С у м м а р н ая  р е а к ц и я : А Х  +  В ^  А +  В Х .

последовательность стадий сложной реакции. Однако ряд различных меха
низмов кинетически бывает весьма трудно различить. Многие авторы конста
тируют, что их результаты  «согласуются» с определенным механизмом, но цен
ность этого утверждения невелика, если одновременно не показано, что 
полученные данные не согласуются ни с одним из других механизмов.

Д ля осуществления такого рода анализа необходимо систематизировать 
кинетические данные, характеризую щ ие различные механизмы. Подобный 
подход еще только разрабатывается; недавно Уонг и  Х а нес [2905] провели 
анализ поведения двусубстратных систем. Они свели в таблицы характер
ные кинетические особенности двадцати трех реакционных систем, которые 
представляют собой частные случаи общей системы, показанной на фиг. 39.

Уонг и Ханес ввели, в частности, понятие о «степени» системы в отно
шении каждого из субстратов и продуктов. «Степень» в отношении данного 
реагента означает наибольший показатель степени концентрации данного 
реагента, имеющийся в уравнении скорости; она соответствует числу раз
личных ферментсодержащих комплексов, которые реагирую т с данным



104 Г Л А В А  I V

реагентом. Т ак , например, система, приведенная на фиг. 31, является систе
мой второй степени относительно Л и В и первой степени относительно Z. 
Если степени системы выше первой, то графики в случаях, подобных тем, 
которые изображены на фиг. 18, В ,  Г  или Д ,  не будут линейными. Теория 
этого вопроса быстро развивается и нет сомнения в том, что в ближайшем 
будущем она будет использована для кинетического анализа конкретных 
ферментативных реакций.

К онстанта равновесия суммарной реакции, выраженная через V  и К т

В обратимой односубстратной системе начальную  скорость обратной 
реакции, как и начальную скорость прямой реакции, можно выразить 
уравнением Михаэлиса; тогда вся система будет характеризоваться четырьмя 
константами Ғ /, F b, K mj  и К тЪ, где индексы /  и Ь обозначают соответственно 
прямую и обратную реакции. Через некоторое время такая система дости
гает равновесия, при котором скорости прямой и обратной реакций стано
вятся равными. Если только величины сродства фермента к субстрату и про
дукту не равны, то константа равновесия К  не будет равна отношению 
Ғ / /Ғ ь; однако с помощью перечисленных выше четырех констант ее можно 
выразить следующим образом.

Рассмотрим в качестве примера систему, представленную реакция
ми (IV .97); отношение V f l K mf  можно получить из уравнений (IV .98) 
и (IV .99), следовательно,

_Yj_    k+jk+2k+3e  Л V 1 9А\
K m f  * - 1 ^ - 2  "Ь  ̂ -1 ^ + 3  ^ + 2 ^ + 3

Чтобы написать соответствующее выражение д ля  обратной реакции, 
необходимо заменить величины А*-3, k +z, /с_2, /с+ 2  и А’- ,  на /с+1, к - и  к+2. 
к -z и к +3 соответственно. Это приводит к выражению

и • (IV .125)
A  m b ^ + 2 ^ + 3 + ^ —1^+3 + ^ - 1 /с- 2

Разделив одно выражение на другое, получаем

d v . i a e )

где К \ ,  К 2 , К 3 — константы равновесия трех стадий реакции (IV .97).
Это важное соотношение впервые выведено Холдейном 1979, стр. 80]. 

Оно приложимо ко всем односубстратным системам, если только субстрат 
не выступает одновременно как  активатор или ингибитор. В двусубстратной 
системе положение оказывается более сложным. В ряде случаев, например 
когда соблюдаются условия М ихаэлиса и два субстрата взаимодействуют 
с ферментом независимо друг от друга, применимо уравнение, аналогичное 
уравнению (IV. 126), а именно

v M s - K' <1V127>
где V f  — скорость в условиях избытка обоих субстратов А  и  В .  Д ля  дру
гих условий могут быть получены более сложные формы типа выражения 
Холдейна; некоторые из них были сведены в таблицы Олберти [33] и Д аль- 
цилем 1534]. В полученных выражениях фигурируют либо квадраты , либо 
кубы величины F/ZF^. Если F /  значительно отличается от F b и если извест
но значение К ,  то полученные выражения могут помочь в выяснении харак
тера функционирующей реакционной системы. В случае неупорядоченного 
взаимодействия субстратов с ферментом система будет второй степени отно
сительно субстратов и вследствие этого нельзя будет получить ни кон
станты М ихаэлиса, ни выражения Холдейна.
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Интегрирование уравнений Михаэлиса

В начале этой главы мы уже говорили о том, что вследствие существова
ния многочисленных факторов, способных влиять на скорость фермента
тивной реакции, трудно вывести общие уравнения, которые удовлетвори
тельно отраж али бы ход кривых такого рода реакций. Поэтому до сих пор 
речь ш ла о начальных скоростях. Однако в особом случае, когда понижение 
скорости в ходе реакции зависит исключительно от уменьшения насыщения 
фермента по мере падения концентрации субстрата, кривая хода реакции 
может быть найдена путем интегрирования уравнения Михаэлиса.

Если s0 — начальная концентрация субстрата, а концентрация в момент 
времени t равна (s0 — у), то скорость в этот момент времени будет опреде
ляться выражением

d y  V  ( s 0  — у )
dL К т  - j -  s Q —  у (IV .128)

Интегрируя, получаем

V t ~  \  ’° - / + K ' * . d y  =  y  +  K m \ n - ! S - .  (IV.129)
SQ— У s0 —  Z/

о

Уравнение такого вида было предложено в 1902 г. А при [1065].
При условии, что другие, неучитываемые факторы не оказывают влияния, 
это уравнение может быть использовано для определения К т и V  по дан
ным измерений, полученным в ходе реакции, если определение начальной 
скорости реакции затруднено. Преобразуя, получаем

^ W - i g — tL - =  i r ------g L . - f - .  ( iv .1 3 0 )
t so —  У K m  K m t

Таким образом, если величину у  измерить через определенные проме-
V 2,303 , sq -,ж утки  времени и построить график зависимости —-— ig от у / t ,  то

получим прямую с наклоном — 1  / К т1 отсекающую на оси абсцисс отрезок, 
по величине которого можно будет определить V.  Ту ж е самую прямую 
можно получить по данным определений, проведенных через определенный 
промежуток времени от начала реакции, но в условиях различных значений s0. 
Поэтому па одном и  том ж е графике могут быть отложены данные изме
рений для различных величин t и  s0. Н а фиг. 40 приведены изображенные 
по этому методу [2762] результаты серии опытов с гистидин — аммиак- 
лиазой (4.3.1.3). В незначительной модификации метод был применен также 
для изучения действия тестостерои-17-[1-дегидрогеназы (1.1.1. j) [2582].

Подобно самому уравнению М ихаэлиса, уравнение (IV .129) сокра
щается до простой формы, когда s0 становится либо очень большим, либо 
очень малым. Если s0 очень велико по сравнению с у  я  с К т, то V t  =  у. 
Это соответствует характеризую щ емуся постоянной скоростью участку 
нулевого порядка в начале кривой хода реакции при высокой концентрации 
субстрата. Если s0 (а следовательно, и  у)  очень мало по сравнению с К т, 
то получаем обычное уравнение реакции первого порядка

^ 1 8  7 ^ : = = ^ - .  (IV.131)1 40 — У т
Д ля данного эксперимента величина V / К т постоянна. Таким образом, 

при очень низкой концентрации субстрата реакция подчиняется уравнению 
первого порядка с константой скорости V  1 К т. Это, конечно, не дает воз
можности определить V  и К т но отдельности. Поэтому специфичность фер
ментов нельзя выразить через константы скорости реакций первого порядка, 
полученные в опытах с различными веществами; этот способ не дает ответа
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на вопрос о том, чем объясняются наблюдаемые различия: влиянием дан
ного фактора на сродство фермента к субстрату или его влиянием на ско
рость превращения.

Уравнение (IV .131) приложимо только в ограниченных условиях. Чтобы 
убедиться в том, что измерения проводятся именно в таких условиях,

о  2  часа

0.S0

D 6  часов

0,25

0.4 0.6 0.8

Фиг. 40. И спользование уравнения М ихаэлиса в интегральной форме для  
определения V и К т  [2762].

Ф ер м ен т  — ги сти д и н  — а м м и а к -л и а за  (4 .3 .1 .3 ) . Х о д  р е а к ц и и  о п р е д е л я л и  п о  о б р а -  
зо в ан и ю  N H 3 в теч ен и е  т р е х  и н т е р в а л о в  вр ем ен и  п ри  р а зл и ч н ы х  н а ч а л ь н ы х  к о н ц ен 

т р а ц и я х  с у б стр ата .

следует построить график зависимости Ig -  от t (см. [685]). Если урав-
&"0 —  У

нение применимо, то получается прямая и могут быть использованы кон
станты реакции первого порядка; если ж е получается линия с заметной 
кривизной, то необходимо использовать уравнение (IV .129).

В. В Л И Я Н И Е  pH

Ферменты вообще активны только в определенном интервале pH , 
и в большинстве случаев для действия каждого фермента имеется определен
ный оптимум pH . Наличие такого оптимума может иметь несколько причин: 
1) истинное обратимое влияние pH  на скорость реакции V  (в условиях, когда 
фермент насыщен субстратом); 2) влияние pH на сродство фермента к суб
страту (в этом случае падение активности по обе стороны от оптимума pH 
будет следствием понижения насыщения фермента субстратом в силу пони
жения сродства); 3) влияние pH на стабильность фермента, который может 
необратимо инактивироваться по одну или по обе стороны от оптимума pH. 
Перечисленные факторы могут действовать и в комбинации друг с дру
гом; например, падение активности по одну сторону от оптимума pH может 
быть результатом уменьшения сродства фермента к субстрату, а по дру
гую — результатом инактивации фермента.

Действие рассматриваемых факторов можно легко различить экспери
ментальным путем. Наличие необратимой инактивации устанавливаю т, сна
чала инкубируя фермент в растворах с различными значениями pH , а затем 
определяя его активность по возвращении pH к исходному стандартному 
значению. Н а фиг. 41 приведены результаты опытов такого рода д ля  моно- 
аминоксидазы (1.4.3.4), из которых видно, что падение активности в щелоч
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ной зоне (по отношению к оптимуму pH) вызвано инактивацией фермента. 
Т ак  как степень инактивации фермента со временем увеличивается, то 
и форма кривой и положение кажущ егося оптимума pH  зависят от времени, 
в течение которого проводятся наблюдения; если бы можно было определить 
истинные начальные скорости сразу же после приведения раствора фермента 
к  определенному значению pH , то тогда фактор инактивации был бы пол
ностью исключен. Наблюдаемый оптимум pH  аналогичен ложному «темпе
ратурному оптимуму», который мы рассмотрим ниже.

Влияние pH  на сродство фермента к субстрату можно исключить, если 
работать с такими концентрациями субстрата, которые достаточно высоки,

250

200 -

1
I  150

§
Е
^  W0

Ф иг. 41. В лияние pH  на активность моноаминоксидазы (1.4.3 .4) [1004].
I  — а к т и в н о с т ь  п р и  зн а ч е н и я х  p H ,  у к а з а н н ы х  н а  оси  аб сц и сс ; I I  — ак ти в н о сть  
п р и  p H  7 ,3  п о сл е  и н к у б а ц и и  в  теч ен и е  5 м и н  п р и  зн а ч е н и я х  p H ,  у к а з а н н ы х  н а  оси

аб сц и сс .

чтобы насытить фермент при всех изучаемых значениях pH . Так как вели
чина сродства может значительно изменяться при сдвиге pH , то мы отнюдь 
не вправе считать, что концентрация субстрата, достаточная для насыщения 
фермента при одном из значений pH , будет такж е достаточной для его насы- 
щ ения и при других значениях pH . Чтобы определить влияние изменений 
собственно pH  на активность фермента, необходимо получить достаточное 
количество данных по зависимости скорости реакции от концентрации суб
страта при каждом значении pH , а затем с помощью одного из графических 
методов, обсуждавш ихся в гл. I I ,  найти значения V  и К т . Большинство 
приводимых в литературе кривых, характеризую щ их влияние pH  на актив
ность фермента, представляет собой сложные кривые, форма которых зависит 
частично от изменений V  и частично от изменений К т. Кривые, демонстри
рующие влияние изменений pH  на V,  очень редки. Среди небольшого числа 
примеров можно отметить данные, полученные для прямой и обратной 
реакций в системах фумаратгпдратазы (4.2.1.2) [2990 ] и холинэстсразы 
(3.1.1.8) [1019] (фиг. 40 и  47), и данные для папаина (3.4.4.10) при трех 
значениях температуры [2997].

Влияние pH  на активность ферментов, подобно всем другим видам 
влияния pH , осущ ествляется путем изменения в состоянии ионизации 
отдельных компонентов системы при изменении pH . Т акие изменения может 
претерпевать свободный фермент, фермеит-субстратный комплекс или суб
страт. Т ак как  ферменты представляют собой белки, в молекуле которых 
содержится большое число ионизирующихся групп, то они существуют 
в виде целой серии различных ионных форм, причем распределение всего 
количества фермента между этими ионными формами зависит от pH  и от кон
стант ионизации различных групп. П оскольку, однако, каталитическая
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активность наблюдается обычно в относительно небольшом интервале значе
ний pH , можно думать, что только одна из ионных форм фермента (или, 
точнее, его активного центра) каталитически активна, как это и предпола
гали М ихаэлис и Дэвидсон [1814] еще в 1911 г. Имеется ряд  соображений 
в пользу того, что ионизация тех групп в ферменте, которые удалены от актив
ного центра, либо оказывает незначительное влияние, либо совсем не ока
зывает влияния на каталитическую активность; в то ж е время состояние 
ионизации групп, расположенных в самом активном центре или около него, 
оказывает очень большое влияние.

Если фермент активен только в одном состоянии ионизации, то из этого 
(в первом приближении) следует, что активность его будет в значительной 
мере определяться ионизацией двух особых групп в активном центре или 
поблизости от него, а именно тех групп, которые в первую очередь будут 
ионизироваться (или, наоборот, деионизироваться) при сдвиге pH  в кис
лую или щелочную сторону от оптимума. Эти группы иногда обозначают 
как кислую и основную группы фермента. Мы не будем рассматривать дру
гие возможные процессы ионизации, возникающие при сдвиге pH  до зна
чений, еще более удаленных от оптимума, так как  эти процессы влияют 
на состояние уже неактивных форм фермента. П равда, молекула фермента 
может содержать несколько одинаковых групп, которые будут ионизиро
ваться одновременно, но, по-видимому, маловероятно, чтобы в активном 
центре присутствовало одновременно более одной такой группы. В силу 
рассмотренных выше обстоятельств влияние pH  на скорость ферментатив
ных реакций обсуждают часто с учетом только двух ионизирую щ ихся групп, 
используя при этом уравнения, приложимые к двуосновным кислотам или 
простым амфолитам, хотя, без сомнения, такой подход является слишком 
упрощенным.

pH-функции Михаэлиса

Чтобы облегчить дальнейшее обсуждение вопроса о влиянии pH  на 
активность ферментов и упростить уравнения, рассмотрим вначале свой
ства некоторых pH -функций, которые играют доминирующую роль в рас
сматриваемом вопросе. Михаэлис в 1913 г. первым обратил внимание на важ 
ность этих функций [1812, стр. 48]. pH -функции М ихаэлиса определяются 
следующим образом:

+  (IV . 132)

/ -  =  l  +  - ^ -  +  4 f -  (IV .133)

(IV -134)

где H — концентрация ионов водорода 1.
Эти функции описывают поведение веществ, имеющих две стадии иони

зации с константами К х и К 2, например поведение симметричной двуоснов
ной кислоты А Н 2, такой, как  ян тарн ая кислота, которая существует в трех 
формах:

АН 2 5 ;  АН" П  A2". (IV .135)

1 Мы будем использоиать в этой книге просто термин «ион водорода», а  не такие 
термины, как  «протон», «ион оксония», «ион гпдрония», «ион гидроксоиия» и т. д. Три
последних термина относятся к гидратированной форме иона водорода, т. е. к  ОН^". В хими
ческой термодинамике принято не учиты вать гидратацию  реагирую щ их веществ; поэтому, 
хотя в водных растворах ион водорода сущ ествует в гидратированной форме [988, стр. 41], 
в уравнениях, в которых участвует этот ион, мы используем символ Н +, а не O H J.
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Следует отдавать себе отчет в том, что К \  и К 2 характеризую т пер
вую и вторую ступень ионизацнп молекулы и определяются уравнени
ями (IV. 137); они не являю тся константами ионизации индивидуальных 
карбоксильных групп. Важность этого разграничения станет ясной позже.

Д л я  обозначения суммы концентраций всех различных форм данного 
вещества удобно использовать индекс Z; так, для системы (IV .135) имеем

Таким образом, количество какой-либо ионной формы вещества нахо
дят путем деления всего количества вещества на значение соответствующей 
рН-функции.

Все три pH -функции взаимосвязаны, и для дальнейшего рассмотрения 
удобно выразить отношения между этими функциями и тремя различными 
формами вещества в следующем виде:

Н а фиг. 42, А  изображены кривые зависимости 1 //, 1 //"  и I / / 2- от pH  
(напомним, что 1 //, i / f ~  и 1 / /2_ пропорциональны количеству неионпзиро- 
ванной, неполностью ионизированной и полностью ионизированной форм 
вещества). П ри построении этих графиков исходили из допущения, что 
K i  =  10-5, а. К 2 — Ю -10. Подобные кривые могут быть получены для любой 
системы с двумя последовательными стадиями ионизации; они отражают 
ход ионизации не только двуосновных кислот, у  которых промежуточная 
форма имеет один отрицательный заряд , но могут столь ж е успешно харак
теризовать ионизацию аминокислоты, у которой промежуточная форма 
представляет собой диполярный ион с нулевым суммарным зарядом. К ривая 
д ля  промежуточной формы ( 1  //"") может вполне представлять долю той фрак
ции фермента, которая находится в каталитически активной ионной форме, 
даже если мы и не знаем, каким именно зарядом эта форма обладает. Д ей
ствительно, именно сходство между такими кривыми и кривыми, характе
ризующими зависимость активности многих ферментов от pH , и  привело 
М ихаэлиса и Дэвидсона к построению соответствующей теории.

К ривая для промежуточной формы достигает максимума при значении 
pH  (рН 0, соответствующее оптимуму pH  в случае фермента), находящемся 
посредине между двумя величинами p if  1. Это означает, что

Если величины p /f  значительно различаю тся, как в рассматриваемом 
случае (фиг. 42, А ) ,  то при р Н 0 практически все вещество будет находиться

А, =  [АН2] +  [АН-] +  [Л2-]. (IV.136)

Отсюда, подставляя определения констант
к  [АН-] Н к  _  [Л2-] Н _  [Л2-] Н2

1 " '  Г Л Т Ы  ’ 2 I А Н -1 Г Л ТЫ  к .[АН2] ’ Л 2  [А Н -] [AU2) K i ’
(IV .137)

получаем

(IV .138)

(IV .139) 
(IV .140)

А/ =  [АН2] - /  =  [АН2] • / - - § - =  [АН2] • Г  

=  [АН"] • / =  [АН-] • / -  =  [АНД - / 2- ф

(IV .141)

Н 0 =  ] П ^ 2 - (IV .142)

1 р/С =  — I g K .
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в промежуточной форме; дело, однако, обстоит иначе, если константы почти 
равны по величине, как это показано на фиг. 42, Б .  Действительно, если 
(в предельном случае) константы равны, то пик кривой для  промежуточной 
формы достигает величины, соответствующей только одной третьей всего 
количества вещества. В этом случае все три члена в выражениях для каждой 
из pH -функций равны 1 и все три формы вещества присутствуют в равных 
количествах.

0,5

А
1.0

0.5

о
123 5 6 7 9 1 14 8 Ю

Ф иг. 42. Х арактер  изменения pH -ф ункций при изменении pH .
А .  И зм ен ен и е  в е л и ч и н , о б р атн ы х  p H -ф у н к ц и я м , д л я  систем ы  с  д в у м я  и о н и зи р у ю щ и 
м и ся  г р у п п а м и , у  к о то р ы х  р К  р а в н о  5 и  10. Б .  И зм ен ен и е  в е л и ч и н , о б р атн ы х  р Н -

ф у н н ц и ям , д л я  си м м етри чн ой  систем ы  с  р К  7 и 8.

В том случае, когда величины р К  значительно отличаются друг от дру
га, их легко определить но величинам, равным половине максимальных
величин, или по «средним точкам» обеих ветвей кривой для  промежуточной
формы (которая может соответствовать кривой, характеризую щ ей зависи
мость активности фермента от pH ), как показано на фиг. 42, Л . Если же 
величины р К  весьма близки, то этот метод расчета неприложим, так как 
он приводит к большим ошибкам, как это видно из фиг. 42, Б .  Правило для 
определения в таких случаях величин К  предложили Олберти и Массей 
[38]; они вывели его из уравнений, описывающих действие ферментов, но 
это правило является общим и может быть легко выведено из определения 
величины /~ следующим образом. Из уравнений (IV. 133) и (IV .142) еле-



д у ет , что  вы сота п и к а  к р и в о й  1 I f  п р и  р Н 0 и м еет зн а ч е н и е

1 1 (IV. 143)

Величина Н, при которой функция 1//~ имеет значение, равное поло
вине этой максимальной величины, может быть определена путем подста
новки 1 / / _, равной половине 1 //о , или

Полученное уравнение имеет два действительных корня (которые мы 
обозначим через II, и Н2), соответствующих половинам максимальных 
значений на обеих ветвях кривой. Сумма корней равна выражению в скоб
ках, так что

Это простое правило дает возможность вычислить А',, поскольку нам 
известны величины концентраций ионов водорода в точках, соответствующих 
максимуму нашей функции, и в обеих точках, соответствующих половине 
максимума. К г после этого может быть определено из уравнения (IV. 142). 
Рассмотренный метод весьма ценен для определения величин констант 
ионизации фермента по кривым, характеризую щим зависимость активности 
фермента от pH , хотя, к сожалению, точность его оказывается наименьшей 
именно в тех случаях, когда неприменимы другие методы вычисления.

Рассматривая фиг. 42, Б  как  иллюстрацию применения изложенного 
выше метода, отмечаем, что если ориентироваться только на «средние точки» 
обеих ветвей кривой для 1 //" , то величины рА  окаж утся равными 6,64 
и 8,36 вместо истинных значений 7,0 и 8 ,0 . Однако, применяя правило

так что Н , +  Н 2 =  2 ,3 3 -Ю -7. Т ак как  Но =  Ю-7-5, то 4 Н 0 =  1 ,2 6 -10-7. 
Таким образом, Н , +  Н 2 — 4 Н 0 =  1 ,0 7 -Ю -7, что достаточно хорошо согла
суется с истинным значением 1 ,0 0 -1 0 -7.

Д л я  системы, существующей в трех различных формах, каж дая из трех 
pH -функций содержит по три члена и по мере постепенного увеличения pH  
каждый из этих трех членов по очереди становится доминирующим. Если 
величины рА  системы значительно различаю тся, то для каждого члена 
pH -функции может быть выделена область pH , в пределах которой вели
чинами двух других членов, как сравнительно очень малыми, можно пре
небречь. В случае, приведенном на фиг. 42, А  (уравнение IV. 133), при 
pH  3 второй член равен 100, что по сравнению с 1 рассматривается как 
больш ая величина; третий ж е член в этом случае равен 1 0 -7; следовательно, 
в этой области pH  доминирующим является второй член. При pH  7 вто
рой и третий члены имеют значения 1 0 ~ 2 и 1 0 ~ 3 соответственно и оба они 
малы по сравнению с 1; при pH  12 второй член равен 10~7, а третий член 
равен 1 0 0 , что в сравнении с двумя другими членами можно рассматривать 
как большую величину. М ежду этими областями имеются ограниченные 
участки, где одновременно два члена pH -функции определяют ее значение.

Если построить график зависимости —Ig f~ (который мы будем назы 
вать р/~ и который равен от pH , то полученный график будет состоять
из прямолинейных отрезков, соответствующих тем областям, в которых

/-  -  ^ Н  +  Н з + А ,^ (IV .144)

Это выражение можно упростить до
Н2 - ( А 1 +  4Н0)Н  +  Щ  =  0. (IV .145)

Н 1 +  Н 2 =  А 1 + 4Н о (IV .146)

(IV .146), найдем, что Н , =  Ю " 6 1 »4 =  10- 7 + 0  3 ‘1 =  2 ,2 9 -10"7, а Н 2 =  4,37-10-»,
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существенное значение имеет только один из членов функции, и коротких 
криволинейных участков, соединяющих эти прямые и соответствующих 
участкам, где значение функции определяют два члена. Н аклон прямоли
нейных отрезков равен степени И в соответствующем (играющем главную 
роль в данной области) члене функции. Н апример, при pH  3, когда основное
значение имеет второй член, р/~ =  —Ig ~  — p H  — p /^i, так что график
зависимости р/~ от pH  будет вы раж аться прямой с наклоном, равным 1; 
другими словами, в области, в которой главный член содержит Н  в первой 
степени, р/~ увеличивается па единицу при увеличении pH  на единицу.
При pH  12 р/~ =  —lg p ^  =  pA’o — pH  и график имеет наклон — 1, а в обла
сти pH  7 р /- не зависит от pH , как это видно на фиг. 43. Л егко показать,

Фиг. 43. График зависимости pf~ — —Ig /-  =  lg l / /~  от pH  д л я  системы, 
изображ енной на фиг. 42, Л .

что если продолжить прямолинейные отрезки, то они пересекутся при зна
чениях pH , равных р К ,  и что при переходе от одного рА  ̂ к другому наклон 
прямой изменяется на единицу. Подобные рассуждения приложимы, конеч
но, и к графикам, изображающим зависимость р / и р /2- от pH ; в этих двух 
случаях последние члены функций будут обусловливать на граф иках накло
ны прямой, равные двум единицам, так как эти члены содержат Н во вто
рой степени. Диксон |618, 621 ] положил эти факты в основу объединенной 
теории при рассмотрении влияния pH  на равновесия, имеющие место в реак
циях переноса водорода и  фосфатных групп, и на процессы соединения 
фермента с субстратом и фермента с ингибитором. Эта теория будет рас
смотрена подробно в разделе, посвященном К т.

В озвращ аясь к pH -функциям М ихаэлиса д ля  двуосновных кислот, 
отметим попутно недостаточную уясненность того обстоятельства (отме
ченного Адамсом [15] еще в 1916 г.) , что К { и К 2 относятся к первой и вто
рой стадиям  ионизации молекулы п не являю тся константами ионизации 
отдельных групп. Важность этого разграничения недостаточно очевидна 
для симметричных двуосновных кислот, рассмотренных М ихаэлисом, так 
как  в этих случаях образуется один н тот ж е анион, какая  бы карбоксиль
н ая  группа ни подверглась ионизации. В этих условиях могут существовать 
только три формы вещества. Однако у  асимметричной молекулы, такой, как

R — СН — CO O II(z)
I

СН2— СОО Н(у)

в которой можно различить две карбоксильные группы, обозначенные бук- 
вамп х  и у,  могут существовать две различные промежуточные формы, 
а именно однозарядные анноны, образованные в результате ионизации х-



К И Н Е Т И К А  Д Е Й С Т В И Я  Ф Е Р М Е Н Т О В 113

и г/-групп соответственно. Такое вещество имеет не три, а четыре возможные 
формы сущ ествования. П ри титровании совершенно несущественно, какая  
именно группа подвергается ионизации, так как  количество потребляемой 
щелочи в обоих случаях одно и то же и обе промежуточные формы в этом 
смысле эквивалентны. Поэтому при титровании интересуются только ста
диями ионизации и, следовательно, / 4  и К 2- Весьма возможно, однако, 
что активность ферментов определяется именно состоянием ионизации опре
деленных групп в активном центре. Более чем вероятно, что только одна 
из двух возможных промежуточных форм будет в этом случае активной, 
и, следовательно, мы должны в первую очередь интересоваться констан
тами ионизации отдельных групп, К х и К и.

К аж дая группа может ионизироваться или из состояния недиссоцииро- 
ванной молекулы, или из аниона, другими словами, в первой или второй 
стадии ионизации; поэтому для характеристики полной ионизации асим
метричной двуосновной кислоты необходимо знать четыре константы иони
зации, а именно

R—С Н — С О О ~

К х х %  С Н з-С О О Н  

R - C H - C O O H  (х)  R - C H - C O O -  (IV  147)

С Н 2— С О О Н  (у) C H j-C O O -

„  ^  R - C H - C O O H  Я "
К \ у  I К 2 х

сна-с о о -
Если мы имеем дело с молекулой, у которой обе ионизирующиеся 

группы достаточно удалены друг от друга и поэтому не оказывают влияния 
одна на другую , то K ix =  К гх и K iv =  K 2v.

Обозначив две промежуточные формы, образуемые при ионизации 
групп х  и у, соответственно через АН* и АНў, получим следующие уравне
ния, определяющие четыре константы ионизации групп:

[АН;] Н к  [A H vJH  к   [А2 -] Н  к  — [А2-] Н п  ,  , 0 .
^  =  к " > -  [ а н 2] ’ № 7 '  ( }

Из этих уравнений следует, что
K lxK 2u =  K ly =  K 2x. (IV. 149)

Отношения между константами ионизации молекулы тл. К 2 к  только 
что упомянутыми константами ионизации групп могут быть представлены 
следующим образом. Общая концентрация промежуточной формы равна 
сумме концентраций АН* и АНў. П одставляя [АНў] +  [АНў] вместо [АН- ] 
в определения К х и К 2 (уравнения IV .137), получаем (см. Адамс [15])

К ,  = ([АН»Ж А Н ў])Н +  (IV .150)

К 2 = ----- [А2-] И 1 (IV .151)
[AHxl +  IAHv] V ^

^ 2 х  K i y

В свете этих результатов интересно вновь рассмотреть случай диссо
циации симметричной двуосновной кислоты. В этом случае K ix =  K iy 
и К 2х — К 2у. Если мы предположим, что ионизирующиеся группы не влияют 
одна на другую, то все четыре константы ионизации групп будут равны. 
Тогда из уравнений (IV .150) и (IV .151) следует, что К х =  А К 2. Больш е 
того, для симметричных кислот, рассмотренных Михаэлисом, из урав
нения (IV. 150) следует, что первая константа ионизации молекулы К х равна
8  Ф ерм ен ты
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удвоенной истинной константе ионизации карбоксильной группы (основа
нием для этого служ ит то, что концентрация карбоксильных групп в 2  раза 
больше молекулярной концентрации кислоты). Действительно, если воспре
пятствовать ионизации одной из карбоксильных групп, например путем 
этерификации, то немедленно уменьшится до половины своего первона
чального значения (став теперь истинной константой ионизации группы ), 
хотя карбоксильная группа остается такой ж е сильной кислотой, какой она 
была прежде. Адамс отмечает, что рассматриваемые теоретические полож е
ния вполне согласую тся с данными наблюдений; приведенные выше данные 
достаточны д ля того, чтобы показать важность разграничения между кон
стантами двух типов.

П ри рассмотрении асимметричной молекулы двуосновной кислоты 
теперь потребуется четыре p H -функции, чтобы определить количество каж 
дой из четырех форм сущ ествования молекулы. П одставляя определения 
четырех констант ионизации групп (уравнения IV. 148) в суммирующее 
уравнение

К ак  и прежде, величины, обратные этим функциям, будут характери
зовать доли всего количества вещества, находящ иеся в соответствующих 
состояниях ионизации.

Эти функции важны только в том случае, когда две ионизирующиеся 
группы не слишком отличаются друг от друга по степени своей ионизации, 
как  это, вероятно, и бывает в активных центрах ферментов. Е сли  ж е вели
чины ў К  заметно различаю тся (см., например, фиг. 42, А ), то необходимо
сти в использовании новых p H -функций не возникает. В этом можно убе
диться, если принять в приведенных выше уравнениях K ix значительно 
большим, чем K iy. Тогда найдем, что выражения для / ,  j x и / 2~ упрощаются 
до выражений, идентичных по форме трем функциям М ихаэлиса (IV. 132 — 
IV. 134), а величина /ў становится очень большой. Это означает, что кон
центрация АНў является ничтожной; следовательно, практически суще
ствует только одна промежуточная форма. Т акой случай встречается, напри
мер, при диссоциации обычной аминокислоты, д ля  которой (в округленных 
величинах) можно принять \ ) Kix (карбоксильной группы) равным 3 и р А |у 
(аминогруппы) равным 10. Единственной промежуточной формой оказы
вается здесь диполярный ион; количество же незаряж енной формы ничтожно 
мало, и, следовательно, к этому случаю приложимы вы раж ения д ля  рН - 
функций М ихаэлиса.

Следует еще раз отметить, что приложимость pH -функций, учитываю
щих константы ионизации групп, не зависит от химической природы иони
зирую щ ихся групп; их приложимость не ограничивается молекулами с двумя 
карбоксильными группами, но в равной мере распространяется такж е 
на амфолиты, такие, как аминокислоты, и на активные центры ферментов, 
д ля  которых природа ионизирующихся групп может быть неизвестна.

Aj =  [АН2] +  [А Н ;] +  [АНў] +  [А2"] 

и используя уравнение (IV .149), получаем новые рН-функции:

(IV .153)

(IV .152)

(IV .154)

(IV .155)

(IV .156)
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График функции 1 / / ;  может, например, очень хорошо отражать влияние pH  
на количество активной формы фермента и таким образом соответствовать 
графику зависимости активности от pH .

Величины, обратные величинам четырех pH -функций (которые опреде
ляю т доли всего количества вещества, присутствующие в соответствующих 
четырех формах), отложены по оси ординат на графике фиг. 44; К 1х и К 2у 
приняты равными соответственно 10” 7 и 10-8. Относительные количества

.2 -

$
SЕ

А

.2 -

I

Б
Ф иг. 44. И зменение величин, обратных pH -ф ункциям , в зависимости от pH 

дл я  несимметричной системы с указанны м и значениями р К.

двух промежуточных форм зависят от отношения величин K ix и K iy; на 
фиг. 44, A K ix ж K iy, а на фиг. 44, Б  K VJ =  К 2у- В случае, изобра
женном на фиг. 44, А , речь может идти о молекуле с двумя сходными груп
пами, между которыми существует некоторое взаимодействие; в случае, 
изображенном на фиг. 44, Б , — о молекуле с двумя различными группами, 
между которыми не существует взаимодействия. Кривые для обеих проме
жуточных форм расположены в одной и той ж е области pH , имеют, как 
и прежде, максимумы при р Н 0 и характеризую тся той ж е общей формой, 
что и рассмотренная выше кри вая для I / / - . Если все константы ионизации 
групп равны между собой и если pH  =  p /v , то каждый из четырех членов 
в каждой из четырех pH -функций становится равным 1 и каж дая  ионная 
форма будет составлять V 4 общего количества вещества. В этом случае

8*
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общее количество промежуточной формы будет составлять 1 / 2 общего коли
чества вещества, а не 1/ 3, как прежде (когда /Г, принималось равным К 2).

Если использовать символ х  д л я  более сильно ионизирую щ ейся группы, 
то тогда величина K Vl будет леж ать между величинами К Хх и К 2у; она 
не может быть меньше К 2у, ибо в результате ионизации одной группы иони
зация другой будет уменьшаться, а не увеличиваться.

Семейство кривых д ля  функции 1//^, приведенное на фиг. 45, показы вает 
влияние изменения р-ЙГ2 г/ при постоянном на количество промежуточ
ной формы (например, на количество активной формы фермента; в этом 
случае ординаты могут представлять скорость ферментативной реакции). 
Эта картина очень сходна с изменением кривых, характеризую щ их зависи
мость активности ферментов от pH , под влиянием определенных групп

Ф иг. 45. Зависимость количества одной из промежуточных форм от pH  при
изменении рАГ одной из ионизирую щ ихся групп  и постоянном значении рАТ

другой ионизирую щ ейся группы  [38].
p j f i x  п о сто ян н о  и  р а в н о  6; зн а ч е н и я  р К 2у п р и в ед ен ы  н а  к р и в ы х . К р и в ы е  п о стр о ен ы

по у р ав н ен и ю  (IV . 154).

ингибиторов (ср., например, [1911, фиг. 1]). Если обе константы K ix и К 2у 
равны, то максимальная высота кривой будет соответствовать 1 / 4 всего 
количества вещества. Рассматриваемые кривые напоминают семейство кри
вых, приведенных Олберти и Массеем [38, фиг. 1 ], однако эти авторы поль
зовались константами и К г и потому у  них максимальная высота кривой 
(при равенстве констант) соответствовала 1 / 3 всего количества вещества. 
Так как  мы рассматриваем изменение активности ферментов под влиянием 
факторов, оказывающих влияние на определенные группы ферментов, 
а не результаты титрования, то мы полагаем, что в этом случае предпочти
тельно пользоваться константами ионизации групп. Графики рН-функций, 
показывающие влияние одновременного изменения обеих констант иониза
ции амфолита, были рассмотрены значительно раньш е Михаэлисом [1812].

Б  последующих разделах в тех случаях, когда функции обозначены 
просто через /  и т. д ., подразумевается, что использую тся соответствующие 
выражения для этих функций.

Влияние pH на V

К ак уже упоминалось выше, влияние pH  только на V  можно определить 
путем проведения серии измерений скорости ферментативной реакции при 
различных значениях pH  в условиях, когда концентрация субстрата доста
точно высока для постоянного насыщения фермента. Таким образом исклю
чается какое-либо влияние pH  на сродство фермента к субстрату. В этих
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условиях весь фермент находится в форме комплекса ES, и так как скорость 
ферментативной реакции является в конечном счете скоростью распада 
комплекса на свободный фермент и продукт, то влияние pH  на V  опреде
ляется только состоянием ионизации комплекса. Изменения в состоянии 
ионизации свободного фермента и субстрата не будут влиять на V; они 
могут оказывать влияние на К т, однако влияние на К т элиминируется 
благодаря использованию высоких концентраций субстрата. Эти предпо
сылки значительно облегчают обсуждение вопроса.

Напомним уравнение v =  k +2p  (IV .84), где р  — концентрация ком
плекса ES; в присутствии избытка субстрата р  становится равным кон
центрации всего фермента, т. е. F  =  /с+2е (уравнение IV.85). Величина р  
равна сумме концентраций всех ионных форм комплекса, поэтому ее можно 
обозначи-ть такж е через p t ( = общая концентрация комплекса). Н о так как 
мы уж е часто использовали р  именно в этом смысле, то и в дальнейшем мы 
будем опускать индекс t; аналогично мы будем поступать и в отношении 
символа е. Константа скорости /с+ 2  относится ко всему количеству ком
плекса, и она должна изменяться в зависимости от pH . Это изменение вызва
но тем обстоятельством (на мысль о нем наводит уж е рассмотрение кривых, 
характеризую щ их зависимость активности от pH ), что распадается только 
одна ионная форма комплекса (или по крайней мере только одна форма 
распадается более быстро, чем какая-либо другая) и что доля всего ком
плекса, находящ аяся в этой форме, изменяется с изменением pH . Таким 
образом, к +2 определяется двумя величинами: константой скорости распада 
определенной ионной формы комплекса (которая не зависит от pH  и кото
рую мы обозначим через /v-+2) и соответствующей pH -функцией, которая 
определяет концентрацию этой ионной формы при данном значениии pH . 
Тот факт, что скорость реакции падает по обе стороны от оптимума pH , 
указывает, что активное состояние является промежуточной ионной формой, 
так что участвую щ ая в выражении д ля  к +2 pH -функция представляет собой 
по форме выражение для /~ (уравнение IV. 133). Таким образом, имеем

где индекс es относится к комплексу ES. Т ак как нам не известна при
рода ионизирующихся групп фермента, которые влияют на его активность 
или определяют активную ионную форму комплекса, то будет удобно обо
значить последнюю через ES ' 1 (ср. [38]), где и — суммарный отрицательный 
заряд, который несет активная форма. Тогда

где /с+ 2 — константа скорости распада ESn, р / / ^  — концентрация E S '\  Выра
жение для V  получаем при подстановке р  =  е, и оно может быть пред
ставлено как

где K esl — константа ионизации комплекса, которая определяет «кислую» 
ветвь кривой p H —активность, и K es2 —  константа ионизации, определяю
щ ая «щелочную» ветвь этой кривой. Аналогичное уравнение было введено 
Валеем [2760].

В основе приведенных рассуждений лежит допущение, согласно кото
рому процессы ионизации протекают достаточно быстро по сравнению 
с образованием и распадом фермент-субстратного комплекса, так что раз
личные ионные формы каждого из компонентов системы находятся в равно

/es
(IV.157)

v = k + 2 - ~  ,
/ e s

(IV .158)
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весии между собой. П ринимая во внимание природу процессов, это допуще
ние, по-видимому, можно считать справедливым. Лайдлер [1504] вывел 
полные уравнения, не делая этого упрощения, но полученные им уравнения 
слишком сложны и приобретают практическую  ценность опять-таки лишь 
при указанном допущении.

Рассматриваемая система может быть представлена в следующем виде

К аж дая из трех констант скорости относится к определенной ионной 
форме, участвующей в реакции.

П ри выведении уравнения (IV .159) мы допускали, что распадается 
только одна из форм комплекса ES, но можно предположить, что будут 
распадаться с одинаковыми или различными скоростями две формы ком
плекса (хотя, насколько нам известно, ни в одном случае не было показано, 
что это имеет место). Если, например, могут распадаться E Sn и E Sn+1, то 
падение активности до н уля  на щелочной ветви кривой pH  — активность 
должно быть связано со следующей стадией ионизации, характеризую щ ейся 
константой ионизации, которая может быть обозначена через K esZ. Если 
E S n + 1  распадается медленнее, чем ESn, то щ елочная ветвь кривой pH  — 
активность будет иметь сложную форму с двумя ступенями (которые, однако, 
могут проявляться недостаточно отчетливо), соответствующими К е&2 и K es3.

В некоторых случаях К еаг не будет влиять на форму кривой. Если 
группа с константой ионизации K es2 находится в таком положении в фер
ментной или в субстратной части комплекса, что ее ионизация не оказывает 
влияния на реакцию, то обе формы (ESn и ESn+1) будут распадаться с оди
наковой скоростью. В зоне pH , в которой E S n и E S n + 1  существуют вместе 
(т. е. в зоне, где Н — величина того ж е порядка, что и K es2) ,  /ё8 прибли
ж ается к значению 1 +  , а — к значению 1 +  ; поэтому можно

A es2

Следовательно, в этих условиях, как  и следовало ожидать, K es2 не ока
зывает влияния на скорость реакции и рассматриваемый случай упрощается 
до случая распада только одной формы комплекса с кривой pH  — актив
ность, полностью определяемой величинами K esl и K es3.

Если, однако, группа с константой ионизации K es2 находится в таком 
положении в активном центре или вблизи него, что ее ионизация влияет 
на скорость распада комплекса, то тогда константы к +2 и ,/с+2, характери
зующие распад соответственно ESn и ESn+1, не будут равны. В этом случае 
результат будет зависеть от природы процесса распада, а именно от того, 
образую тся ли при распаде обеих форм комплекса одни и те же ионные 
формы продукта или нет. Если в обоих случаях образую тся E n -j- Р , то 
ясно, что реакции должны быть представлены как

(ср. [38]):

Ев+1
(IV. 160)

ES""1 ES"^=^ ESn+I

E"-f-P

написать

V  — /с+ 2 -]- к +2 -Qz — /с+ 2  р
fes fes

=  к+2 p .  ( IV .161)

ES ' 1 —> Е ' 1 +  Р
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И

ESn+1 +  H +- > E n +  P.

Тогда скорость реакции будет выражаться уравнением

(IV  .162)
Jes  /c s

Однако из уравнений (IV .141) имеем, что Н / f 2~ =  К 2/f ~ , так  что

V =  (к+2 +  к+^Кезт) ~р~ ■ (IV .163)
Jes

Это уравнение скорости имеет тот же вид, что и (IV. 158), за  исключе
нием того, что одна константа заменена другой. Таким образом, и в данном 
случае влияние pH  на скорость процесса носит тот же характер, что и преж
де; изменяется только интерпретация константы скорости.

Возможно, однако, что при распаде двух форм комплекса будут обра
зовываться продукты, находящ иеся в различных ионных состояниях. Н апри
мер, из ESn может образовываться Е п, тогда как ES n + 1  будет распадаться 
до E n + 1  и  лишь затем, в результате реакции с ионом водорода, давать Е п. 
Х отя оба варианта процесса распада почти идентичны, однако они могут 
протекать с несколько различными скоростями вследствие влияния допол
нительного заряда. Это приводит к уравнению

» =  £ • * + % *  (IV .164)
Jes  Jes

которое не сокращ ается до более простой формы таким же образом, как 
уравнение (IV .161), если к +2 и к ' 2 заметно различны.

Остается возможность (хотя в пользу такой возможности, насколько мы
знаем, нет доказательств), что в некоторых случаях распад комплекса ES
представляет собой процесс, катализируемый ионами водорода, подобно 
ряду неферментативных процессов распада. В этом случае скорость выра
ж алась бы уравнением

v =  k +2H - ^ r .  (IV .165)
f e s

Обращ аясь теперь еще раз к уравнениям (IV .141), находим, что Н / / -  =  
=  K i / f ,  так что

v  =  k „ K esl7? - .  (IV . 166)
J e s

Таким образом, в предполагаемом варианте получаем такое выражение 
д ля  скорости, как если бы распадался комплекс ESn_1, а комплекс Е 71 не рас
падался.

В озвращ аясь теперь к уравнению (IV. 159), отметим, что если построить 
~график зависимости Ig V  от pH , то этот график по своему типу будет ана

логичен тому, который изображен на фиг. 43, так как

Ig F  =  Ig k+z е - f  p/es- (IV .167)

В рассматриваемом выражении первый член справа не зависит от pH . 
Это уравнение позволяет по положению перегибов на кривой определить 
величины трК тех ионизирующихся групп комплекса ES, которые влияют 
на активность, или, другими словами, тех групп, которые либо образуют 
часть активного центра, либо тесно связаны  с ним.

В тех случаях , когда наблюдения не охватывают достаточно большого
диапазона pH  для того, чтобы можно было построить линейные участки
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по обе стороны от искомой величины p /f , эту величину часто можно опре
делить путем построения графика зависимости 1 /У  от Н (или от 1 /Н , в зави 
симости от обстоятельств). Этот метод применим только в том случае, если

3

2

/

R
Ф иг. 46. Зависимость Ig F  от pH  д л я  ф умаратгидратазы  (4.2.1.2) [2990].

А . С убстратом  с л у ж и т  ф у м а р а т . Б .  С у б стр ато м  с л у ж и т  м а л а т .

ионизация других групп не изменяется в пределах рассматриваемой зоны pH . 
Если это условие выполняется, то одним из двух членов (H //^ csl или A'es2 /H ) 
в уравнении (IV .159) можно пренебречь; тогда

1 1 + )Г "1   A e s l

У  К г '
или

1 4 - ^ « 8 2

1 Н
V /с+2е

Г рафик зависимости 1 /У  от Н или 1 /Н  представляет собой прямую с накло
ном 1 / K eslk +2e или К еа2/ к + 2 е, отсекающую на оси ординат отрезок, равный 
1 / к +2е. Таким образом, по наклону прямой и величине отрезка, отсекае
мого на оси ординат, могут быть определены K esi или К е82. Этот метод опре
деления величин рА  использовался Лайдлером [1505 ] и другими исследо
вателями.

К сожалению, как  мы уж е упоминали, получено очень мало данных 
о влиянии pH  на У. Х отя в литературе и имеются кривые, характеризую щ ие
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зависимость pH  — активность для многих ферментов, и хотя в ряде случаев 
было показано, что прн оптимальном для активности фермента pH  концен
трация субстрата была вполне достаточной для насыщения фермента, однако 
только в отношении очень небольшого числа случаев можно быть уверенным, 
что это условие выполнялось при всех рассматривавш ихся величинах pH . 
Среди немногочисленных надежных данных, характеризую щ их зависимость 
V  от pH , можно назвать результаты опытов с фумаратгидратазой (4.2.1.2) 
[2990]. По этим данным построены кривые pH  — Ig V, приведенные 
на фиг. 46, д ля  двух субстратов — фумарата и  малата. И з этих кривых 
видно, что фермент-фумаратный комплекс характеризуется величинами р К  
около 5,7 и  7,7, тогда как для фермент-малатного комплекса эти величины 
равны приблизительно 7 и (возможно) 9. Не было, конечно, оснований ожи
дать, что оба комплекса будут иметь одинаковые величины р К ,  но следует 
иметь в виду, что фумараза представляет собой фермент, который обладает 
особым свойством: она чувствительна к анионам, и  потому на характер 
кривых pH  — Ig F  значительное влияние оказывает присутствие солей.

Лайдлер [1505 ] построил по литературным данным кривые pH  — Ig V  
д ля холинэстсразы (3.1.1.8) [1019] и для ксантиноксидазы (1.2.3.2), дей
ствующей на 2-амино-4-оксиптеридии [1622]; эти кривые приведены 
на фиг. 47 и 48. В обоих случаях в изучавш ейся области pH  наблюдается 
только одно р К  для комплекса ES и отсутствует оптимальный pH  для V,  
которое просто увеличивается до некоего постоянного максимального 
значения.

Весьма необходимы дальнейшие работы по определению величины рА' 
фермент-субстратных комплексов. В результате сравнения величин рА  
комплексов с величинами рА  свободных ферментов и субстратов могут быть 
получены интересные данные о том влиянии, которое оказывает на моле
кулу субстрата соединение с активным центром фермента.

В то время как  измерения скорости реакции при высокой концентрации 
субстрата позволяют определить величины рА  фермент-субстратного ком
плекса, измерения при очень низкой концентрации субстрата могут дать 
величины рА  для свободного фермента и субстрата. К ак  уже отмечалось 
выше, при низких концентрациях субстрата v =  ( V / К т) s. По величине 
V / K m можно определить величины рА  свободного фермента (ср. [38]) и сво
бодного субстрата. Основания для этого станут ясными после рассмотрения 
влияния pH  на А т , но кратко можно сказать что К т зависит от констант 
ионизации всех трех компонентов, тогда как  V  является функцией только 
констант комплекса ES. Прн рассмотрении отношения этих двух величин 
константы, относящиеся к комплексу ES, сокращ аю тся и остаются только 
константы свободного фермента и субстрата. Однако наблюдения только 
за изменением величины К т позволяю т определить величины рА  всех компо
нентов, как это будет показано в следующем разделе. И змерения скорости 
при низкой и высокой концентрациях субстрата полезны для проверки 
результатов. Н а фиг. 48 представлено изменение всех трех величин; логариф
мический метод построения [621] позволяет сравнительно легко интерпре
тировать наблюдения.

Влияние pH на К т

У окер и Шмидт [2762] при рассмотрении действия гистидин — аммиак- 
лиазы (4.3.1.3) описали в общей форме влияние ионизации трех компонентов 
системы на константу М ихаэлиса; они вывели соответствующие уравнения 
при допущении, что каждый компонент имеет одну ионизирующуюся груп
пу. П озж е Диксон [621 ] проанализировал этот вопрос в более общей форме 
и предложил ряд  правил д ля  интерпретации получаемых данных. Его анализ 
относится к величине A s, но он в равной мере приложим и к величине Кг



Ф иг. 47. Зависимость К т и У от pH  п ри  действии холииэстеразы  (3.1.1.8)
на ацетилхолин [1019].

В е р х н и й  г р а ф и к — [621]; н и ж н и й  г р а ф и к — [1505].

Ф иг. 48. Зависимость К т , V и v0 от pH  при действии ксантипоксидазы  
(1.2.3.2) на 2-амино-4-оксиптеридии [1622].

I  — [621]; I I  и I I I  —  [1505]
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д л я  ингибиторов; он представляет собой, таким образом, теорию влияния 
pH  на величины сродства ферментов к субстратам и ингибиторам. При выво
де этой теории было сделано допущение, что комплекс ES находится в равно
весии со свободным ферментом и  субстратом, или, другими словами, что 
к +2 мало по сравнению с к - \  и система отвечает условиям теории Михаэ
лиса. Этот анализ в равной мере приложим к величинам K s и  вопрос 
о приложимости его к величине К т и  к кинетике стационарного состояния 
обсуждается ниже.

Рассматривая систему, представленную в реакциях (IV .160), допустим, 
что, как  и прежде, форма Е п фермента соединяется с неионизированной 
формой субстрата (который может быть, например, дву основной кислотой), 
в результате чего образуется комплекс формы E Sn

E n + S I T E S '1, ( IV .168)

и  что при этом устанавливается равновесие. Константу равновесия K s опре
делим отношением

£ « =  Т ] Ш г -  (IV.169)

Эта константа отличается от обычной субстратной константы K s\ 
последняя представляет собой константу равновесия, определяемую в отно
шении общих количеств Е, S и ES, и зависит от pH , тогда как  K s опре
д еляется в отношении особых ионных форм компонентов, участвующих 
в выражении (IV .169), и не зависит от pH . В данном случае [S] — концен
трация неионизированной формы субстрата.

Из уравнений (IV .138) — (IV .140) и определения K s получаем

r z  ___[ Е п ] / е  " [ S ]  / s   p  f c - f s  f T Y  1 7 0 )

[ES")/;. - К ' Ц Г -  (1УЛ70)

Это важное уравнение, показывающее, как K s изменяется в зависи
мости от pH , удобно такж е в логарифмической форме

P -K s =  P ^ s  +  lg / e s — l g / ё — Ig f s  =  V K a  ~  V f e s  +  р /Г  +  P / s -  ( I V .  1 7 1 )

Точно такие же уравнения выражают влияние pH  на сродство фер
ментов к ингибиторам

(IV .172)
fp.i

pK t =■- Y>Ki — p/ei +  р /ё  +  p /i. (IV .173)

Т ак как различные ионные формы каждого компонента находятся 
в равновесип между собой, уравнения типа (IV. 168) и (IV. 169) можно напи
сать для любых других ионных форм. Не имеет значения, какие ионные 
формы, согласно нашему допущению, соединяются с образованием ком
плекса ES, и указанны й выше вариант соединения выбран как  простейший 
относительно системы, представленной реакциями (IV .160). Л егко показать, 
что тот ж е самый результат получается при любом допущении относительно 
механизма соединения. Е сли , например, допустить, что с ферментом соеди
няется вместо незаряж енной формы субстрата анион, несущий два заряда, 
и  что комплекс ES остается таким ж е, как прежде, то вместо уравнений 
(IV . 168) и (IV .169) мы должны будем написать

E n +  S2" +  2Н + =  E S '\  (IV.174)

^ . = т н !  (IV.175)
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и из уравнений (IV .137) — (IV .141) и (IV .169) получим
^ _E(St_[En]/e[S2-]/l"= ŝ2- /7/82- *32- fe-is p f e f s  плтлпа,

S E S , [ESnj/e-s Н2 /е-8 -  * e i* s 2  / е"з /ё з ’ ( }
т. е. тот ж е самый результат, что и прежде (ср. уравнение IV .170).

Выбор правильной функции для использования в уравнении (IV. 171) 
не определяется какими-либо допущениями относительно механизма обра
зования комплекса ES, а зависит от того, как мы определим константу 
равновесия, участвующую в уравнении. Таким образом, написанное выше 
уравнение содержит / “-функции для  Е и ES и /-функцию для S просто пото
му, что при определении K s учитывались промежуточные формы Е и ES 
и незаряж енная форма S.

Диксон [621 ] отметил, что если построить график зависимости —Ig K s 
или p * s от pH , то результаты легко могут быть интерпретированы на осно
ве нескольких простых правил, теоретическую базу д ля  которых состав
ляет уравнение (IV .171). Если пренебречь первым постоянным членом, 
который влияет только на смещение графика вдоль оси ординат, то р * & 
будет равно алгебраической сумме трех членов типа р /, каждый из которых 
изменяется по тому ж е закону, что и функции, изображенные на фиг. 43. 
Следует, однако, отметить, что, в то время как члены типа р / для  свобод
ного фермента и субстрата имеют те ж е знаки , что и упомянутые функции 
на фиг. 43, члены типа р / для комплекса ES имеют обратные знаки  и  их 
влияние носит противоположный характер. Эти соображ ения приводят 
к формулированию следующих правил:

1. График зависимости p * s от pH  состоит из прямолинейных отрез
ков (если величины рЖ" достаточно удалены друг от друга), соединенных 
короткими криволинейными участками.

2. Н аклоны  прямолинейных отрезков равны 0, ±  1 или ±  2.
3. Каждый перегиб на кривой дает значение рЖ ионизирующейся 

группы в одном из компонентов; если продолжить прямолинейные отрезки, 
то они пересекутся при значении pH , соответствующем р-ЙГ.

4. П ри переходе от одного р *  к другому наклон кривой изменяется 
на единицу.

5. Каждое р/Г группы, относящейся к комплексу ES, вызывает увели
чение (положительного) наклона с увеличением pH ; каждое р *  группы, 
относящейся к свободному ферменту или к свободному субстрату, вызывает 
уменьшение наклона кривой.

6. Кривизна в точках перегиба такова, что расстояние между точкой 
пересечения продолженных соседних прямолинейных отрезков и касатель
ной к кривой в точке перегиба равно 0,3 единицы (т. е. Ig 2). Если при рас
сматриваемом pH  происходит одновременная ионизация двух групп, то- 
расстояние будет равно Ig 3.

7. Величина наклона каждого из прямолинейных отрезков численна 
равна величине изменения заряда, происходящего в рассматриваемой области 
pH  при диссоциации комплекса ES на свободный фермент и субстрат. Если, 
например, при данном pH  и фермент и комплекс имеют по п  отрицатель
ных зарядов, а свободный субстрат находится в незаряженном состоянии, 
то процесс диссоциации будет протекать по уравнению E S 71 ->  Е п +  S; 
при этом не будет происходить изменения заряда и наклон отрезка будет 
равен нулю . Если комплекс имеет (п  +  1) отрицательных зарядов, а суб
страт имеет 1 отрицательный заряд, то процесс диссоциации выразится 
уравнением ESn+1 E n +  S" и наклон отрезка по-прежнему будет равен 
нулю. Если процесс диссоциации пойдет по пути ESn_1->  E n +  S, то изме
нение заряда будет равно —1 и наклон тоже будет равен — 1 и т. д. Н аклон 
отрезка, таким образом, определяется величиной заряда определенных 
ионных форм компонентов, доминирующих при рассматриваемом pH .
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В общем случае по этому признаку, т. е. по изменению наклона, невоз
можно различить ионизацию свободного фермента и свободного субстрата; 
но так как константы ионизации субстрата обычно известны или ж е могут 
быть определены, то практически не возникает значительных трудностей.

Следует отметить, что приложимость этих правил не зависит от приня
тых допущений, определяющих, какие именно ионные формы компонентов 
соединяются при образовании комплекса ES или какие p H -функции фигу
рируют в уравнениях. Д л я  того чтобы интерпретировать кривые зависимо
сти p K s —  pH  с помощью этих правил, вообще не требуется составлять 
уравнение образования комплекса д ля  данной системы. Эти правила в рав
ной мере применимы и при изучении влияния pH  на р /£г; они значительно 
упрощают интерпретацию действия ингибиторов.

pH

Ф иг. 49. С х е м а , иллю стрирую щ ая возможные вли яни я pH  на К т .
О б ъ я с н е н и я  см . в  тексте .

Если"ионизирующиеся группы не участвуют в образовании связи  между 
ферментом и субстратом, то они обычно могут ионизироваться и в комплек
се; однако в результате образования комплекса может иметь место измене
ние величин р К ,  что сопровождается появлением на графике волнообраз
ного сдвига, как  показано на кривых I I  и  I I I  фиг. 49. Если масштаб вер
тикальной и горизонтальной ш кал на графике один п тот ж е, что весьма 
ж елательно, то разность между уровнями (по вертикали) в результате 
появления волны равна изменению величины p /f  при образовании ком
плекса. Если ж е ионизирую щ аяся группа непосредственно вовлекается 
в образование связи, то ионизация ее обычно полностью подавляется; 
на графике это выраж ается появлением перегиба (фиг. 49, / ) .

И онизация групп, которые одинаково сильно ионизирую тся и в сво
бодном ферменте и в фермент-субстратном комплексе, практически не ока
зывает влияния на K s, хотя ионизация этих групп может влиять на V  
и проявляться на кривой pH  —• Ig F ; это весьма благоприятное обстоя
тельство, так как оно означает, что только те ионизирующиеся группы, 
которые тесно связаны с активным центром фермента, т. е. группы, изме
няющие характер ионизации в результате соединения с субстратом, обна
руживаю тся на графиках pH  — р К т. Многие ионизирующиеся группы 
в ферментном белке, более удаленные от активного центра, не обнаружи
вают себя на этих графиках. Необходимо, однако, отдавать себе отчет 
и в том, что некоторые группы, не ионизирующиеся вообще, могут быть
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ответственны за соединение с субстратом или вовлекаться в это соединение, 
хотя график не даст нам никаких указаний на существование этих групп.

И злож енная выше теория применима при рассмотрении влияния pH  
на K s. Естественно возникает вопрос: приложима ли эта теория в равной 
мере и  при рассмотрении влияния pH  па К т в условиях, рассмотренных 
Бриггсом и Холдейном, т. е. когда К т не является истинной константой 
равновесия, а определяется выражением ( k _ i  +  k +2) / k + i , в котором какая- 
либо из констант или даже все три константы скорости могут изменяться 
при изменении pH . Анализ этого вопроса упрощ ается, если принять во вни
мание, что реакция, характеризую щ аяся константой скорости k +i (образо
вание комплекса из свободного фермента и субстрата), зависит только от 
состояния ионизации фермента и субстрата и не зависит от состояния иони
зации комплекса, тогда как  реакции с константами скорости и к +г 
(реакции распада комплекса либо на фермент и  субстрат, либо на фермент 
и продукт) зависят только от ионизации комплекса и не зависят от иони
зации фермента и субстрата.

В предыдущем разделе уж е было отмечено (уравнение IV. 158), что 
влияние pH  на к +2 учитывается при подстановке k +2lfcs вместо к +2, при 
этом константа скорости и выбранная функция pH  относятся к распадаю
щейся форме комплекса ES. Д опуская, что та ж е самая форма комплекса 
ES участвует в реакции, характеризую щ ейся константой скорости к_х, 
как это показано для системы (IV .160), можно вместо /с_, подставить 
k _ i /f~s. Д л я  к +1 -реакции, в которой участвуют как  свободный фермент, 
так и субстрат, вместо k +i можно написать k + il ( f c - f s). Если произвести эти 
подстановки, то получим

Таким образом, влияние pH  на К т оказывается точно таким ж е, как 
и влияние pH  на K s (см. уравнение IV .170), так как  &+1, к_^  и к +2 не зави 
сят от pH , ибо они относятся к определенным ионным формам компонентов. 
Поэтому теория о влиянии pH  на К а приложима и к данному случаю.

Выражение такого вида было впервые выведено для кинетики стацио
нарного состояния по Бриггсу — Х олдейну Валеем [2760]. Полное выраже
ние д ля  скорости реакции в системе (IV .160) может быть представлено сле
дующим образом (вклю чая выражение В алея для  V)\

В данном случае сделаны допущ ения, что активной формой комплекса 
является E S n, что эта форма образуется в результате соединения Е 71 с S 
и что субстрат может подвергаться ионизации как двуосновная кислота.

При анализе зависимости K s от pH  в равновесных условиях было отме
чено, что вопрос о том, какие именно ионные формы компонентов соединяют
ся при образовании комплекса ES, не имеет значения. Д л я  величины К т 
это положение перестает быть справедливым. Если в системе (IV .160) E n_1 
такж е соединяется с S, в результате чего образуется E S 71""1, то скорость 
этой реакции следует добавить к скорости реакции с константой /t+ i, что 
отразится на результате. Л айдлер [1504], развивая анализ Ботса и М ора
леса [298], вывел полные кинетические уравнения для такой системы

^ —1 +  ^+2 _  ^ -1  4-^+ 2  _ /е  - / s 
^+l A+1 f e s

(IV .177)

k+2e

v  —
\ I H . K-esZ 

H (IV .178)

tfesl H
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и показал, что если образование активной формы комплекса ES из Е 71 про
исходит значительно быстрее, чем ее образование из какой-либо другой 
формы фермента, то приведенные выше уравнения будут справедливы; если 
ж е это условие не соблюдается, то могут иметь место ошибки в величинах 
ионизации (рК)  до 0,3 единицы pH . П оскольку, однако, такие ошибки лежат, 
по-видимому, в пределах ошибок опыта для работ подобного рода, это огра
ничение не является существенным.

В анализе Л айдлера и других подразумевается, что влияние pH  на 
и /с+ 2-реакции сходно, так как обе эти реакции зависят от состояния ES. 
Можно, однако, допустить, что не во всех случаях это так, хотя нелегко 
сформулировать условия, при которых влияние pH  на /c_i- и А:+2-реакции 
было бы различным. Если существует еще некое дополнительное влияние 
pH  только на &+2, то эту константу следует умножить на некоторую рН- 
функцию, например на / +2. При этом все остальные константы останутся 
неизменными и уравнение (IV. 177) надо будет заменить уравнением

К"   ^-1  /+ 2^+2 f e ' f s
Г #- ‘k+i Jes

Н асколько сильно данное обстоятельство будет влиять на результаты ана
лиза, зависит от относительных величин и к +2, а такж е от природы 
/ +2. Мы не располагаем данными, которые указы вали бы, что рассмотрен
ное осложнение имеет место, но так ая  возможность не может быть полно
стью исключена. По мнению Л айдлера, если пренебречь возможностью 
небольших ошибок в величинах констант ионизации, о которых упомина
лось выше, то теорию влияния pH  на образование комплекса ES можно 
считать приложимой не только к случаям равновесия, но такж е к случаям 
стационарного состояния, предусматриваемого теорией Бриггса — Холдейна.

Л итературные данные о влиянии pH  на К т, а также на V  очень скудны. 
Диксон рассмотрел шесть случаев, из которых четыре представлены на 
фиг. 47, 48, 50 и 51. Применение изложенных выше правил для интер
претации кривых иллюстрирует фиг. 48; рЖт -кривая дает для р К  
комплекса ES (выпуклая кривая) значение 4,5, а для р К  свободного фер
мента (или субстрата) два значения: 5,3 и 7,9. р К  комплекса ES можно опре
делить также по кривой pH  — lg V, но не по кривой pH  — lg v0; в то же 
время р К  фермента обнаруживается на кривой pH  — lg v0, но не на кривой 
pH  — lg F  в полном соответствии с приведенной выше теорией. Фиг. 47 
иллю стрирует уже упоминавшийся выше факт, а именно что р К ,  харак
теризующее такую группу фермента, которая может влиять на скорость 
реакции, и появляю щееся на кривой pH  — lg F , не обнаруживается при 
построении кривой для р К т, если константа ионизации данной группы не 
изменяется в результате присоединения субстрата.

Р яд  интересных результатов, полученных Додгсоном и др. [2979] в опы
тах с арилсульфатазой (3.1.6.1) и тремя различными субстратами, показан 
на фиг. 52. Можно отметить, что данный фермент характеризуется двумя 
р К ,  имеющими значение около 8,1 и 9,4, а комплекс ES — одним р К ,  слег
ка изменяющимся при использовании различных субстратов (в пределах 
7,5 и 7,8). Один из субстратов содержит дополнительную фенольную груп
пу, которая характеризуется (по кривой титрования свободного субстрата) 
величиной р К  около 6,5. Это обстоятельство вызывает появление допол
нительной волны на кривой; при этом видны два новых значения р К  — одно 
несколько больше 6,5, принадлежащее свободному ферменту или субстра
ту, и другое при 6,9, принадлежащее ES-комплексу. р К  при 6,5 соответст
вует р К  свободного субстрата; оно не может принадлежать ферменту, так 
как не обнаруживается на других кривых; р К  при 6,9, очевидно, относит
ся к ионизации той же самой группы в субстрате, соединившемся с фер
ментом, и указывает на то, что эта группа в комплексе ES все еще свободна,
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•Фиг. 50. Зависимость К т от pH  при действии щелочной фосфатазы (3.1.3.1). 
По М ортону [1878], проанализировано Диксоном [621].
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•Фиг. 51. Зависимость от pH  п ри  действии fl-фруктофуранозидазы  
(3.2.1.26). По Иозефсону [1268], проанализировано Д иксоном [621].
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Ф и г . 52. Зависимость Я™ от pH  при действии арилсульф атазы  (3.1.6.1)
[2979].

i  —  с у б с т р а т о м  с л у ж и т  н и т р о к а т е х о л с у л ь ф а т ;  I I  —  с у б с т р а т о м  с л у ж и т  н и т р о ф е н и л -  
с у л ь ф а т ;  I I I  —  с у б с т р а т о м  с л у ж и т  а ц е т и л ф е н и л с у л ь ф а т .
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хотя соединение субстрата с активным центром фермента делает ее менее 
кислой. Возможно, что изучение подобного влияния соединения с фер
ментом на различные функциональные группы субстрата позволит соста
вить представление о характере электронных изменений, которые происхо
дят в молекуле субстрата, когда она активируется в результате взаимодей
ствия с ферментом.

Определения величин p /f  ионизирующихся групп, расположенных 
в активных центрах ферментов, могут способствовать выяснению химической 
природы этих групп. Х отя это вполне вероятно, однако рекомендуется 
быть весьма осторожным при проведении анализа такого рода. Во-первых, 
тот факт, что изучаемая группа в ферменте характеризуется той же самой 
величиной р/£, что и какая-либо известная химическая группа, еще не гаран
тирует идентичности этих групп, ибо одной и той же величиной рХ  могут 
характеризоваться разные группы. Во-вторых, данная группа, характери
зую щ аяся определенной величиной рХ , когда она присутствует в амино
кислоте или другой небольшой молекуле, может иметь другое значение рХ , 
если она находится в белковой молекуле, где на нее будут оказывать влия
ние другие заряженные группы, расположенные по соседству.

Т а б л и ц а  2
В ЕЛ И ЧИ Н Ы  рА' И Т ЕП Л О Т Ы  И ОН ИЗАЦИИ Н ЕК О ТО РЫ Х  ГРУ П П , 

ПРИСУТСТВУЮ Щ ИХ В Б Е Л К А Х

Группа рК (25°) ДЯ;, кал/моль

К арбокси льн ая  (а) 3 ,0 - 3 ,2 (±1500)
К арбокси льн ая  (в аспарагиновой 3 ,0 - 4 ,7 (±1500)

кислоте)
К арбокси льн ая  (в глутам иновой - 4 , 4 (±1500)

кислоте)
Фенольный гидроксил (в тирозине) 9 ,8 - 1 0 ,4 6000
С ульф гидрильная [205] 8 ,3 - 8 ,6 —
И м идазольная (в гистидине) 5 ,6 - 7 ,0 6 900—7 500
А м иногруппа (а) 7 ,6 - 8 ,4 10 0 0 0 -1 3  000
А миногруппа (а, в цистине) 6 ,5 - 8 ,5 —
А миногруппа (е, в лизине) 9 ,4 - 1 0 ,6 10 0 0 0 -1 2  000
Г уанидиновая (в аргинине) 1 1 ,6 -1 2 ,6 12 0 0 0 -1 3  000

В табл. 2, заимствованной у Эдсалла [469, стр. 445], приводятся вели
чины \)К  для ряда групп, присутствующих в белках, а также теплоты иони
зации этих групп.

Обсуждая вопрос об идентификации ионизирующихся групп в бел
ках , Эдсалл пишет: «Эти величины (рХ) могут смещаться благодаря взаи
модействию кислых групп с другими соседними группами в молекуле; одна
ко в общем случае подобный сдвиг относительно невелик и даже в наиболее 
крайних известных случаях вряд ли превышает 2 единицы p H ... Х аракте
ристические теплоты ионизации различных групп... представляют очень 
важный признак для их идентификации... Если известны и величина ў К  
определенной группы в белке и ее теплота ионизации, то в общем случае 
остается мало сомнений в отношении природы этой группы».

Было, однако, отмечено, что эти критерии, возможно, неприменимы 
к  группам, расположенным в активных центрах ферментов, где можно ожи
дать наличия локальных электростатических полей. Т ак как  пока еще не 
имеется сведений, как  именно обстоит дело, то лучше воздержаться от даль-
9  Ферменты
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неншего обсуждения вопроса до накопления новых данных. Теплоты иони
зации групп могут быть определены путем определения влияния изменений 
температуры на величины р/£.

Следует отметить, что перегибы на кривых pH  — lg У и pH  — р ^ т  
характеризую т величины молекулярных констант ионизации (/£,, К*  и т .д .) , 
а не констант ионизации групп {К х , К у и т.д.). Это можно показать сле
дующим образом. Если в уравнении (IV. 154) f x является рН-функцией 
активной формы фермента и может быть представлено кривой, сходной 
с той, которая изображена на фиг. 43, то уравнение для средней (незави
симой от pH) части графика будет иметь вид р/* == — lg (1 -)- К ^ / К 1х), 
уравнение для левой части р/* =  — lg (YilK\x) и уравнение для правой части 
р/.v =  — Ig ( K 2y /Н ). При пересечении в левой части графика первые 
два выражения должны быть равны и поэтому Н =  К 1х +  К =  (см. 
уравнение IV. 150). Аналогично при пересечении в правой части графика 
должны быть равны первое и третье выражения и поэтому Н =  \ 1 ( \ 1 К 2х +  
+  1 /А 2у) =  К 2 по уравнению (IV. 149) и (IV . 156).

Если величины констант значительно отличаются друг от друга, то 
определенные по графику молекулярные константы будут равны констан
там ионизации групп. Только в том случае, когда величины констант мало 
отличаются друг от друга, необходимо проводить различие между моле
кулярными константами и константами ионизации групп, но при этом труд
но произвести точные вычисления величин pA i и р А 2. Если такие вычисле
ния проведены, нужно проявлять осторожность при интерпретации этих 
констант как констант ионизации групп в тех случаях, когда найденные 
величины используются для идентификации определенных групп.

Г. В Л И Я Н И Е  ТЕМ П ЕРА ТУ РЫ

Влияние температуры на скорость ферментативных реакций может 
быть обусловлено действием ряда различных факторов. Температура влия
ет на стабильность фермента; на скорость распада фермент-субстратного 
комплекса (т.е. на /с+2), определяемую по величине теплоты активации реак
ции; на сродство фермента к субстрату (т.е. на k+ i  и /c-i); на величину рН- 
функций одного или всех компонентов (в результате изменения величин 
рА , определяемых по теплоте ионизации); на сродство фермента к актива
торам или ингибиторам (если таковые имеются); на природу ключевой реак
ции (если в системе участвуют несколько ферментов с различными темпе
ратурными коэффициентами) и даже на такие факторы, как изменение кон
центрации растворенного 0 2 вследствие изменения растворимости (в мано
метрических опытах) или величина pH  используемого буферного раствора.

М ногообразие форм, в которых проявляется влияние температуры на 
скорость ферментативных реакций, дает основание ожидать, что анализ 
этого влияния должен представлять большие трудности. В действитель
ности, однако, влияние температуры легко исследовать экспериментально. 
Влияние на стабильность фермента можно изучить, инкубируя фермент 
при различных значениях температуры в течение определенного периода 
времени, а затем определяя его активность в той температурной зоне, в кото
рой он остается стабильным. Влияние температуры на сродство фермента 
к субстрату или активатору можно элиминировать использованием доста
точно высоких концентраций субстрата или активатора, при которых фер
мент оказывается насыщенным, что дает возможность определить влия
ние температуры па V. Влияние на константу М ихаэлиса можно изучить 
с помощью обычных методов; в некоторых случаях можно даже определить 
влияние температуры на каждую  из трех констант скорости. Влияние 
на величины р/< каждого из компонентов реакции определяется
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с помощью методов, описанных в последнем разделе этой главы. В поли- 
ферментных системах каждый фермент можно обычно изучать в отдельности, 
чтобы таким образом избежать лимитирующих влияний на скорость наблю
даемого процесса со стороны других ферментов. Н аконец, влияние темпе
ратуры на большую часть прочих факторов можно, как правило, исклю
чить, если достаточно тщательно следить за всеми деталями методики про
ведения опытов.

Теплота пн активации ферментов

Если построить серию кривых, отражающих ход ферментативной реак
ции при различных значениях температуры, то эти кривые будут в общем 
случае близки к тем, которые изображены на фиг. 53. Х отя истинная началь
ная скорость реакции неуклонно увеличивается по мере повышения темпе
ратуры, количество субстрата, подвергшегося превращению за определен- 
ный промежуток времени, вначале повышается, а затем падает, вследствие
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Ф иг. 53. Типичные кривые хода ферментативной реакции при различных 
значениях температуры, показываю щ ие зависимость каж ущ егося темпера

турного оптимума от времени наблюдения.

чего наблюдается каж ущ ийся температурный оптимум. Эта наблюдаемая 
оптимальная температура не остается постоянной; она падает по мере уве
личения промежутка времени, в течение которого рассматривается про
цесс, что видно, например, из сравнения t { и t 2 на фиг. 53.

В данном случае одновременно действуют два различных фактора, 
определяющих влияние температуры: с одной стороны — увеличение началь
ной скорости (или истинной каталитической активности фермента), с дру
гой — деструкция фермента при более высоких значениях температуры, 
обусловливающая непрерывное уменьшение концентрации активного фер
мента. Оптимальная температура зависит от соотношения между влиянием 
температуры на скорость ферментативной реакции и ее влиянием на ско
рость деструкции фермента, так что наблюдаемые величины температурных 
оптимумов, в сущности, не имеют особого значения.

Скорость инактивации ферментов в растворе быстро возрастает с повы
шением температуры; почти во всех случаях  инактивация становится прак
тически мгновенной при значениях температуры, близких к 100°; в боль
шинстве же случаев она наступает уж е при температуре около 70°. Число 
ферментов, которые устойчивы при температуре 100°, исключительно мало; 
классическим примером может служить аденилаткиназа (2.7.4.3), выдер

9*
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живаю щ ая в течение продолжительного времени температуру 100° при pH  1. 
Интересно, однако, что некоторые бактерии, обычно живущие в условиях 
высоких температур (так называемые термофильные  бактерии), содержат 
ферменты, отличающиеся необычайно высокой термостабильностью. П ока
зано, например, что кристаллическая «-амилаза (3.2.1.1), выделенная из 
B a c il lu s  stearothermophilus, сохраняет 90% своей активности после инку
бации при 90° в течение 1 час [1708].

Тепловая инактивация ферментов почти всегда является результатом 
денатурации белка. Температурный коэффициент процесса инактивации 
значительно выше, чем у какого-либо другого известного процесса, за исклю
чением денатурации белков; величина этого коэффициента может, однако,

/004*
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Ф иг. 54. Эквивалентность процессов инактивации фермента и денатурации
белка [1993].

Ф ерм ен т —  п еп с и н  (3 .4 .4 .1 )  п р и  20°.

сильно варьировать — от 10 до нескольких сотен. Строгая пропорцио
нальная зависимость между инактивацией фермента и денатурацией белка 
была продемонстрирована для пепсина (3.4.4.1) и трипсина (3.4.4.4) Нортро- 
пом [1993, 1995]; результаты одного из опытов такого рода представлены 
на фиг. 54. В тех случаях, когда при определенных условиях денатурация 
белка могла быть обращена, параллельно с ренатурацией белка наблюда
лось и восстановление активности фермента.

Изучение тепловой денатурации ферментов относится к области химии 
белков, и мы не будем здесь подробно ее рассматривать. Измерение фер
ментативной активности вооружает специалиста в области химии белка 
быстрым методом, с помощью которого он может вести точное наблюдение 
за ходом денатурации.

Высокий температурный коэффициент тепловой денатурации озна
чает, что процесс денатурации характеризуется большой величиной тепло
ты активации. Применив теорию абсолютных скоростей реакций (см. [2508]), 
можно рассчитать свободную энергию и энтропию активации этого про
цесса; было найдено, что величины свободной энергии леж ат в обычных 
пределах 1 и высокие значения теплоты активации данного процесса опре

1 И з приведенной в статье Стирна [2508] табл. 1 следует, что свободная энергия 
активации  процесса денатурации характеризуется  замечательным постоянством. Это, 
однако, является  просто следствием того обстоятельства, что исследователи стремились 
выбирать такие температурные условия, при которых скорость денатурации легко под
дается измерению. Т ак  к ак  скорость процесса определяется величиной свободной энер
гии активации, то естественно, что при этом долж ны  получаться близкие значения для  
рассматриваемой величины.



К И Н Е Т И К А  Д Е Й С Т В И Я  Ф Е Р М Е Н Т О В 133

деляются исключительно высокими положительными значениями энтропии 
активации. Это обстоятельство было инртерпретировано как  указание на 
то, что при денатурации белков и ферментов разрывается большое число 
слабых связей, например водородных. Т акая  интерпретация согласуется 
с общепринятым представлением о денатурации как о «раскрывании» моле
кулы путем развертывания пептидных цепей или отделения соседних уча
стков цепей. Более подробно этот вопрос обсуждается в гл. X.

Скорость инактивации ферментов (как и вообще денатурации белков) 
в большинстве случаев сильно зависит от pH  раствора. Влияние pH  на 
инактивацию различных ферментов может быть весьма неодинаковым. Обыч
но имеется зона максимальной стабильности фермента, причем она не обя
зательно располагается поблизости от его изоэлектрпческой точки; инак
тивация увеличивается при сдвиге в кислую и щелочную сторону от этой 
зоны. Многие ферменты уже при pH 4—5 и 8 —10 инактивируются даже при 
комнатной температуре. Т ак как  параметры инактивации значительно изме
няю тся с изменением pH , то следует проявлять осторожность при выведе
нии каких-либо заключений общего характера из наблюдений, относящих
ся только к одному значению pH . Другие факторы, помимо pH , например 
ионная сила, концентрация белка и защитное действие субстратов, инги
биторов и прочих веществ, также могут оказывать значительное влияние 
на скорость инактивации. Имеет значение также и содержание воды, ибо 
в высушенном состоянии ферменты весьма термостабильны.

В ряде случаев тепловая денатурация оказывается обратимой при 
охлаждении. Ярким примером может служ ить нуклеотид-пирофосфатаза 
(3.6.1.9) Proteus  vulgaris, которая полностью инактивируется за 10 м и н  
при 70° и  полностью реактивируется при охлаждении до 37°. Непрогретые 
препараты фермента содержат термолабильный ингибитор, и фермент оста
ется неактивным до тех пор, пока ингибитор не будет удален в результате 
нагревания до 100° в присутствии субстрата фермента (пирофосфата), кото
рый предохраняет фермент от инактивации [2580].

В некоторых случаях обратимой тепловой денатурации оказывается 
возможным определить равновесие между активной и  неактивной формами 
фермента. П равда, проделать это без наруш ения равновесия обычно весь
ма трудно. П рактически единственные ферменты, с которыми были прове
дены такого рода исследования,— это трипсин (3.4.4.4) [79 ] и оксидаза 
L-аминокислот из змеиного яда (1.4.3.2) [1329]. Равновесие при изменении 
температуры довольно быстро смещается. Д ля трипсина в 0,01 н. НС1, в кото
рой денатурация полностью обратима, процент денатурированного белка 
в состоянии равновесия равен 33 при 42°, 50 при 44° и 80 при 50°. Процесс 
денатурации трипсина эндотермичен; теплота денатурацпп составляет около 
68 000 кал /м оль ,  а изменение энтропии (которое не зависит от температу
ры) — 213 к а л !  моль-град .  Эти величины значительно выше, чем теплота 
и энтропия активации процесса денатурации, которые имеют значения 
соответственно 40 200 кал /м оль  и  44,7 кал!м оль-град .  Такое соотношение, 
т.е. тот факт, что теплота и энтропия определенного процесса выше, чем 
теплота и энтропия активации того же процесса, совершенно необычно и пред
ставляет собой замечательную особенность процесса денатурации белков. 
Ф и г . 55 изображает это соотношение в схематическом виде. Д ля сравнения 
на фиг. 56 показан более обычный тип соотношений.

Хотя стабильность ферментов, как  правило, наиболее высока при низ
ких температурах (поэтому выделение ферментов обычно проводят в холод
ной комнате), известны и случаи (правда, редкие), когда стабильность при 
0° оказывается ниже, чем при комнатной температуре. Б актериальная глу- 
таматдекарбоксилаза (4.1.1.15) стабильна при 25°, однако при 0° ее актив
ность в течение примерно 1 час снижается приблизительно вдвое [2395]. 
Падения активности не наблюдается при предварительном добавлении пири-
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доксальфосфата (фермент представляет собой пиридоксальфосфатпротеид), 
п присутствии сывороточного альбумина или в условиях высоких концент
раций глицина. После инактивации при 0° частичное восстановление актив
ности наблюдается при добавлении пиридоксальфосфата; однако при добав
лении альбумина или глицина или же после повторной инкубации при 25° 
активность не восстанавливается. Наблюдаемое поведение объясняют тем.

Денатурированное
состояние

Н Активированный
комплекс

Нативное состояние

Н

Исходные
вещества

Ф иг. 55. Схематическое изображ ение Ф иг. 56. Схематическое
изменения Н  для  процесса денатурации изображ ение изменения Н

трипсина (3 .4 .4 .4). д л я  типичной химической
реакции.

что присоединение простетической группы стабилизирует белок; диссо
циация же простетической группы представляет собой экзотермический 
процесс, и, следовательно, при охлаждении создаются более благоприят
ные условия для диссоциации.

Другого рода примером может служ ить неустойчивость адеиозинтрифос- 
фатазы митохондрий при охлаждении [2124]. Этот фермент довольно быстро 
инактивируется при 0°, но при комнатной температуре он стабилен и даже 
обнаруживает медленное увеличение активности. Субстрат (АТФ), кото
рый предохраняет фермент от инактивации при повышении температуры 
или при диализе, не предохраняет его от инактивации при низкой темпе
ратуре. При повышении температуры от 0° до комнатной температуры насту
пает лиш ь частичная реактивация, так что снижение активности при охлаж 
дении не может являться просто следствием сдвига равновесия между актив
ной и неактивной формами фермента. Кинетика эффекта снижения актив
ности сложна [2371], и объяснение его пока еще весьма неубедительно.

Влияние температуры на собственно ферментативную реакцию

К ак уже указывалось, ферментативная реакция в целом состоит по 
крайней мере из трех последовательных стадий, а именно стадии образова
ния фермент-субстратного комплекса, стадии превращ ения этого комплекса 
в комплекс фермент — продукт и стадии диссоциации продукта. Влияние 
температуры на реакцию в целом является результатом ее влияния на каж 
дую из этих стадий. Это означает, что имеется по крайней мере 18 термоди
намических параметров для всей прямой реакции, а именно тепловой эффект, 
свободная энергия и энтропия процесса активации и тепловой эффект, сво
бодная энергия и энтропия собственно процесса для каждой из трех стадий 
(табл. 3). Во всех изученных до сих пор случаях определялась, однако, 
лиш ь небольшая часть этих величин. Необходимо признать, что нам изве
стно об этих величинах очень мало и что те значения, которые приводятся
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для них в литературе, весьма сомнительны по ряду соображении (этих со
ображений мы коснемся ниже).

В идеале следовало бы измерить абсолютные величины каждой из отдель
ных констант скорости, упоминавшихся в разделе В, и изучить влияние 
температуры на каждую  из них. При наличии этих данных искомые вели
чины могут быть рассчитаны следующим образом:

k + J k - i  дает константу равновесия для первой стадии, а величина 
свободной энергии выражается обычным уравнением

ДҒ? =  -  R T  In =  -  2,303 R T  lg , (I V.179)
А_1 А -!

где к Ғ \  — стандартное изменение свободной энергии (т.е. изменение сво
бодной энергии в ка л /м о ль  для реакции E +  S - > E S  в условиях, когда 
активности всех компонентов Е , S и ES равны 1); оно выражается положи
тельной величиной, если образование ES представляет собой эндотермиче
ск и й 1 процесс; R  равно 1,986 кал!град-м оль .

По влиянию температуры на k + ^ f k - i  можно определить тепловой эффект 
первой стадии процесса с помощью уравнения

d
AH °  =  2 ,3 0 3 R T 2 , ( IV .180)

а энтропию процесса AS^ можно определить из величин А/7, и А Щ  
по уравнению

М „ =  А Я 5 -Л Ғ [1 (IV .181)

Наиболее удобный путь использования уравнения (IV. 180) состоит 
в построении графика зависимости lg ( k + i l k - i )  от 1 /Г ; величина наклона 
полученной кривой будет при этом равна — Л //“/2,303/?. Если же построить 
график зависимости lg .К* от 1 / Г,  то величина наклона будет равна
+  д я ; / 2 ,зоз/?.

Соответствующие величины для второй и третьей стадий можно опре
делить аналогичным путем по величинам отношений k + z l k - z  и k + 3/ k - 3. 
Искомые величины для стадий обратной реакции равны тем же величинам 
для соответствующих стадий прямой реакции, но взятым с обратным зна
ком. А лгебраическая сумма величин А Н 0 для трех стадий равна общему 
тепловому эффекту превращ ения субстрата в продукт, который может быть 
независимым путем определен по термохимическим данным; подобного же 
рода суммирование можно провести и для величин A F 0 и A S 0.

В последующем обсуждении ради удобства мы будем опускать индекс 
«нуль», который показывает, что соответствующие рассматриваемые вели
чины являю тся стандартными.

Д ля  того чтобы определить величины энергий и энтропий активации, 
необходимо использовать теорию абсолютных скоростей реакции, разрабо
танную Эйрингом [711]. Центральное место в этой теории занимает поло
жение, гласящ ее, что скорость реакции при данной температуре зависит 
только от концентрации богатого энергией активированного комплекса, 
который находится в равновесии с неактивированными молекулами. Соглас
но этой теории, все активированные комплексы распадаются со скоростью2, 
определяемой отношением k DT /h ,  в котором к в  — постоянная Больцмана 
(газовая постоянная в расчете на молекулу) и h  — постоянная П ланка. 
Д ругими словами, скорость распада не зависит от природы комплекса.

1 Точнее — эндергонический.— П р и м . перев.
2 Мы опускаем переводный множ итель к , который обычно принимается равным 1.
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Таким образом, константа скорости реакции к определяется выражением

k  =  k- ^ - K \  (IV .182)

где К*  — константа равновесия между активированным комплексом и неак
тивированными молекулами. Звездочкой обозначены величины, относя
щиеся к процессу активации. К  этому равновесию можно применить 
обычные термодинамические уравнения, так что

А /1* =  АЯ* -  T \S *  =  — Д П п  К *.  (IV .183)

П одставляя в уравнение (IV. 182) значение К*,  получаем 

т _А£А д. т _  AHA I AS*
k  =  - h- e  RT = - ^ - е  RT + r  ' (IV. 184)

Допуская, что АА* не зависит от температуры, после логарифмирова
ния и дифференцирования получаем

d  I n  Л   1  А Н *  А Н * - \ - В Т  у  ч г .

(IT  Т  В Т 2 В Т 2 ’ ( 1  V . l o O )

Это выражение можно сравнить с эмпирическим уравнением Аррениуса

^  =  (IV. 186)

где Е1 — энергия активации. Следует отметить, что
Е  =  АН* +  R T .  (IV .187)

Многие исследователи приводят в своих работах величины тепл от акти
вации, которые в действительности являю тся величинами Е \  в этих слу
чаях требуется вносить поправку на величину R T ,  которая равна прибли
зительно 600 к ал  и  которой поэтому нельзя пренебречь.

Наиболее удобный путь использования уравнения (IV. 185) состоит 
(как и для уравнения IV. 180) в построении графика зависимости lg к  от 
1/Т;  это уравнение может быть представлено в следующем виде:

, ,  ,  А Н *  +  В Т  (IT А Н * - \ - В Т  ,  /  1 \  / | Х ,  , о о х

8  2 , 3 0 3 / ?  '  Т 2 ~  2 , 3 0 3 / ?  \  Т  J  '  ( 1 \ . 1 8 8 )

так что построенный график представляет собой прямую с наклоном — (АН*  +  
+  Л  Г )/2,303/?. Важно отметить, что при этом определяют величину Е ,  
а не А //*. Этот метод позволяет непосредственно определять скорости, выра
женные в произвольных единицах, так как  лю бая постоянная величина будет 
влиять на положение кривой, а не на ее наклон.

А /1*, т. е. свободную энергию активации, можно определить по вели
чине к с помощью уравнения (IV. 184); для этой цели к должно быть выра
жено в абсолютных единицах. Например, из уравнения (IV .85) следует, 
что к + 2  — V/е; таким образом, в этом случае необходимо знать молярную 
концентрацию активных центров. При этом обычно предполагается исполь
зование чистых ферментов с известным молекулярным весом. АЛ* (энтро
пию активации) можно затем определить по уравнению (IV. 183).

Нетрудно заметить, что имеется определенная аналогия между теорией 
абсолютных скоростей реакций и михаэлисовской теорией действия фер
ментов, так как  каж дая из этих теорий предусматривает образование и рас
пад активного комплекса, который находится в равновесии с исходными 
реагирующими веществами. Однако фермент-субстратный комплекс Михаэ
лиса и активированный комплекс Эйринга находятся в совершенно различ
ных состояниях. Комплекс М ихаэлиса не активирован в физическом смысле; 
для того чтобы прореагировать, он еще требует тепловой активации. В период
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соединения Е и S при образовании комплекса М ихаэлиса должен образовы
ваться переходный активированный комплекс, и именно эта стадия опреде
ляет величину k +i. Аналогично этому комплекс EZ, для того чтобы диссо
циировать, такж е требует тепловой активации. В рассматриваемой простой 
системе участвуют, таким образом, три активированных и два неактиви
рованных комплекса:

E +  S ES* дД ЕХ* Е7Л Е +  Z.

Энергетические взаимоотношения различных комплексов в этой систе
ме может пояснить схема, приведенная на фиг. 57. На этой схеме представ
лены величины АН ;  однако подобные же схемы могут быть составлены и для 
величин А Ғ  и  A S .  Соединение фермента с субстратом или продуктом может

EX* ЕХ*

н
АН.

E+S

ES

EZ*Н

чь

Ф иг. 57. Схематическое изображ ение изменения Я  д л я  типичной обратимой
ферментативной реакции.

А . П р я м а я  р е а к ц и я . Б .  О б р а т н а я  р е а к ц и я .

быть либо экзотермическим, либо эндотермическим процессом; на приве
денных схемах образование ES показано как  экзотермический, а соедине
ние Е и Z — как эндотермический процесс. Фиг. 57, А  относится к прямой 
реакции, а фиг. 57, Б  — к обратной реакции, катализируемой тем же самым 
ферментом; в каждом случае отдельные стадии пронумерованы в том поряд
ке, в каком они следуют друг за другом в ходе реакции. Н еактивирован
ным комплексам соответствуют «ямы» на граф иках, а активированным комп
лексам — пики; высота каждого пика по отношению к соседней «яме» харак
теризует теплоту активации или, другими словами, энергетический барьер, 
который должен быть преодолен на данной стадии. Величины А Н  одина
ковы для обоих направлений реакции; изменяется только их знак. Вели
чины же тепл от активации различны. Сложение отдельных величин А Н  дает 
А Н  для суммарной реакции.

ЕХ* — активированный комплекс как  для превращ ения ES в EZ, так 
и для обратной реакции; и н ы м и  словами, мы принимаем, что одинги тот же 
комплекс участвует в реакциях в обоих направлениях. Д ля каждой из ста
дий разность между величинами АН*  и А Н  равна величине А П *  для про
цесса, идущего в обратном направлении. Разность между суммой величин 
АН *  для прямой и обратной реакции равна А Н  суммарной реакции.

Пути расчета всех рассматриваемых термодинамических величин по 
данным измерений отдельных констант скорости суммированы в табл. 3.
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Мы полагаем, что нет такого фермента, для которого был бы определен столь 
полный набор термодинамических характеристик, так как  даже в тех немно
гих случаях, когда отдельные константы скорости были определены, изме
рения проводились только при одной температуре. Имеется настоятельная 
потребность в получении такого рода данных, и нет причин, которые пре
пятствовали бы их получению путем использования описанных выше мето
дов при различных значениях температуры.

Т а б л и ц а  3
О П РЕ Д Е Л Е Н И Е  ТЕРМ ОДИ Н АМ И ЧЕСКИ Х  В ЕЛ И ЧИ Н  ПО ЗН А ЧЕН И Я М  

КОНСТАНТ СКОРОСТИ 1)

Величина Источник определения
Исполь
зованное
уравне

ние
Величина Источник определения

Исполь
зованное
уравне

ние

AH f = - A H b По влиянию  Т  па (IV . 180) AFf = - A F b По равновесию  сум (IV .179)
равновесие сум марной реакции
марной реакции

A H lf По влиянию  Т  на (IV . 180) А Н  ib По влиянию  Т на (IV .180)
/(+ ,/& _ ,= 1/Х"8/ к - 3/к+3 =  1/A'sb

AH*f По влиянию  Т  на /с+1 (IV .185) * H *lb По влиянию  Т па А_3 (IV .185)
AF По величине (IV .179) AFlb По величине (IV .179)

^'+1 /^ -1 =  l/F-sf к -з /к+ з— ^IKsb
AP*, По величине k +i (IV . 184) По величине к_3 (IV .184)
A H 2f По влиянию  Т  на (IV .180) Ь Н 2ь По влиянию  Т  на (IV .180)

А-+2/А:_2 к - 2/к +2
AH*f По влиянию  Т  на к+2 (IV .185) А Н * Ь По влиянию  Т  на к_2 (IV .185)
b F v По величине к +2/к_2 ( IV .179) ь ғ 2Ь По величине к_2/к +2 (IV .179)
AF*, По величине к+2 (IV .184) Ь П ъ По величине /с_2 (IV . 184)

A H 3f По влиянию  Т  на (IV .180) Ь Н 3 ъ По влиянию  Т на ( IV .180)
к+з/к-з — K s b k - l /k + i  — К 8ь

A H * f По влиянию  Т  на к+3 (IV . 185) Ь Щ ь По влиянию  Т  на А_, ( IV .185)
AF3f По величине (IV .179) Ь Ғ ЗЬ По величине (IV .179)

^+3/^-3  =  - '̂sb k_ l/ k +1 =  K S f

Ь П , По величине к+3 (IV .184) ь П ь По величине А-_, ( IV .184)

1) В ел и ч и н ы , о т н о с я щ и ес я  к  п р ям о й  и  о б р а т н о й  р е а к ц и я м , о тм еч ен ы  и н д е к с а м и  /  и b с о о т 
в етств ен н о . К о н с т ан т ы  с к о р о с ти  п р о н у м е р о в а н ы  с о г л а с н о  сл ед у ю щ ей  схем е:

k + i  ft+2 к+з

E + S  ,  E S  '  EZ . E + Z .
к - i  к - 2  к - з

Д л я  к а ж д о й  со о тв е тс тв у ю щ ей  п ар ы  в е л и ч и н  Д Я  и  Д Ғ  и зм ен ен и е  Д 5 м о ж н о  о п р е д е л и т ь  из 
у р а в н ен и й  ( I V . 181) и  ( I V .  183). С л ед у ет  о тм е ти ть , что  Д Я ЗЬ, Д Я 2/ = —Д Н 2 ь. Д Я 3 у=
= —А Н ц ,-  А н а л о ги ч н ы е  с о о тн о ш ен и я  с в я зы в а ю т  и  в ел и ч и н ы  Д Ғ  и A S .  Н и ж е  п р и в о д я т с я  д о п о л н и 

тель н ы е  д а н н ы е  о со о тн о ш е н и я х  м е ж д у  в ел и ч и н а м и  А Н .
Д Н 1 /+ А Н 2 /+ Д Н  з /= Д Н  у, Д Я 1Ь+ Д Я 2 ь + Д Я ЗЕ)= Д Я ь

д я ^ - д н ^ - д я ^ ,  д я 7 ь- д н 1ь= д я 5 /

A H * f ~ A H  2 l = ^ H 2 b ’ Д Н г ь —Д Я 2 6 = Д Я 2/  

д н 3 /—А Н 3 / = Д Н 1Ь- A H 3b — A H S b = A H t f

дн^/ + д я ; /-1-д я 5 / - д н ^ - д я ? ь- д я | ь= д я /
(Д Я ,  у + Д Н ^ М Д Я ^ + Д Я ^ - Д Я у  

А н ал о ги ч н ы е  со о тн о ш е н и я  с в я зы в а ю т  т а к ж е  в ел и ч и н ы  Д Ғ и  Д 5 .
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Д ля ряда ферментативных реакций (см., например, [2422, 2508]) были 
опубликованы относительно полные данные о влиянии температуры на К т 
и F; в большинстве случаев, однако, эти данные получили несколько сом
нительную трактовку, как это будет видно из последующего изложения.

Рассматривая вначале вопрос о К 7П, отметим, что характер влияния 
температуры зависит от значений К т, как это уже подробно обсуждалось 
ранее в настоящей главе. В крайних случаях положение достаточно про
сто. Если K rn =  K s =  k - i / k + i ,  то измерения позволяют определить истин
ную константу равновесия и  следует пользоваться уравнениями (IV. 179) 
и  (IV. 180), дающими свободную энергию, теплоту и (из уравнения IV. 181) 
энтропию реакции соединения фермента с субстратом (т. е. A Fi/, А Н  if  и AtS1,/). 
В другом крайнем случае, когда К m= k + 2 / k + u  мы имеем дело с отношением 
констант скорости двух последовательных реакций, так что график зави
симости ў К т от \  I T  дает нам разность между теплотами активации про
цессов образования и распада комплекса (т. е. AH*f — АЯ*/). Д ля того что
бы определить ДЯ*/, необходимо знать ДЯ*/, а эту величигсу можно опре
делить по влиянию изменения температуры на V. Другой метод определе
ния ДЯ*/ и AF*f (а следовательно, и ДА*/) состоит в измерении константы 
скорости реакции при низкой концентрации субстрата, когда течение реак
ции подчиняется уравнению первого порядка в отношении концентрации 
субстрата с константой скорости k +2e l K m (см. стр. 105), которая в рас
сматриваемом случае равна k+ie. Следует отметпть, что в случае прилож и
мости теории М ихаэлиса определяют величины, относящиеся к процессу 
соединения фермента с субстратом в целом, тогда как  в случае приложимости 
теории Бриггса — Холдейна опеределяют величины активации (т. е. вели
чины со звездочкой) для процесса соединения фермента с субстратом.

В промежуточном случае, когда К т является функцией трех констант 
скорости, положение становится сложным и величины «АН», полученные 
путем построения графика зависимости p /f ,n от 1 / Т ,  будут сложными функ
циями А Н if,  ДЯ*/, ДЯ*/ и трех констант скорости. Мы полагаем, что для 
интерпретации таких данных пока еще не существует надлежащ его метода. 
По всей вероятности, некоторые из приводящ ихся в литературе величии 
тепл от образования комплексов ES относятся именно к этой категории.

Рассматривая теперь вопрос о влиянии температуры на V,  следует 
отметить, что V  пропорционально к + 2 только в том случае, если в реакции 
участвует один промежуточный комплекс; фактически же во многих слу
чаях имеется два или больше комплексов. V,  подобно К т, оказывается при 
этом сложной функцией нескольких констант скорости, вклю чая константы 
диссоциации продукта из комплекса с ферментом. Если V  зависит только 
от к + 2 , то ДЯ*/ можно определить графически по зависимости lg V  от 1 / Т  
(уравнение IV .185). В таком случае, если только известна концентрация 
фермента, что дает абсолютную величину к + 2, то AF*/ можно определить 
по уравнению (IV .184), a AS*/  — по уравнению (IV .183). Если же F  — 
слож ная функция, то «кажущиеся» величины ДЯ* и AF*  также будут слож
ными функциями и их будет трудно интерпретировать без знания величин 
отдельных констант. В частном случае, когда V / е  близко к той константе 
скорости, которая характеризует стадию, лимитирующую скорость сум
марной реакции, определенные графически величины будут относиться 
именно к этой стадии. Если отдельные стадии реакции характеризую тся 
различными температурными коэффициентами, то возможно, что при раз
ных значениях температуры лимитировать скорость суммарной реакции 
будут различные стадии; в таком случае между IgF  и 1 /7 ’ не будет суще
ствовать линейной зависимости.

Д ля получения достоверных величин энергии активации Е ,  опреде
ляемых графически по уравнению Аррениуса, следует убедиться в том, что 
при каждом данном значении температуры была определена истинная вели
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чина V. Так как  в общем случае К ,п зависит от температуры, то не следует 
полагать, что концентрация субстрата, которая насыщает фермент при 
одной температуре, будет насыщать его такж е при других значениях темпе
ратуры. В идеальном случае V  следует определять путем экстраполиро
вания графика, описываемого уравнением Л айнуивера — Б эрка или дру
гим подходящим уравнением, при каждом данном значении температуры. 
Пренебрежение этим правилом неоднократно приводило к значительным 
ошибкам, на что указывает в своей работе Гибсон [831]. Он отмечает, что 
если скорости измеряют, как обычно, при одной и той же концентрации 
субстрата, но при различных значениях температуры, то

&HV, -  \НЬ = - А ^ - л я ; ,  =  Т1! - . д я ; ; . (IV.189)

В этом уравнении Д /Д / — «кажущаяся» теплота активации (без вне
сения поправки на изменение величины К т), найденная при постоянной 
концентрации субстрата и при допущении, что измеренная скорость равна 
F; Д /Л / —«кажущаяся» теплота соединения фермента с субстратом, полу
ченная по данным о зависимости К т от температуры. Если величина о  ста
новится достаточно большой, то рассматриваемой поправкой можно пре
небречь; так же можно поступить и в том случае, когда Д /Л / мало. Гиб
сон приводит ряд примеров из литературы, в которых подобная ошибка 
оказывается весьма существенной и в некоторых случаях достигает, веро
ятно, нескольких тысяч калорий.

В разделе В было показано, что и V  и К т зависят от ионизации групп 
в активном центре фермента. Если эти группы характеризую тся значи
тельными теплотами ионизации, то ионное состояние системы будет сущест
венно зависеть от температуры, и это будет оказывать влияние на скорость 
реакций. Н апример, кривая зависимости pH  — активность может изме
няться при изменении температуры, в результате чего может сдвинуться 
значение оптимума pH ; иногда изменяется и влияние pH  на сродство фер
мента к субстрату, так что при изменении температуры и прежнем значе
нии pH  концентрация субстрата может оказаться уже недостаточной для 
насыщения фермента. Если не учитывать такого рода изменений, то это 
приведет к дальнейшим ошибкам при вычислении величин, указанны х 
в табл. 3.

Когда все указанные трудности будут успешно преодолены, мы полу
чим возможность по данным измерений К т и V  при различных значениях 
температуры определить все величины, приведенные и а фиг. 57, за исключе
нием тех, которые зависят от уровней энергии ES* и EZ* (ср. с данными для 
фумаратгидратазы на фиг. 62).

Влияние температуры на ферментативные реакции принято выражать 
с помощью температурного коэффициента (?10, показывающего, во сколько 
раз увеличивается скорость реакции при повышении температуры на 10°. 
Из уравнения (IV. 186) легко показать, что

E  =  .RT2\ l Q«  . (IV . 190)

Температурный коэффициент ферментативных реакций обычно лежит 
в пределах 1—2. Д ля  всех каталитических процессов характерно, что тем
пературный коэффициент катализируемой реакции оказывается ниж е, чем 
температурный коэффициент той ж е самой реакции, протекающей без уча
стия катализатора. Величина д ля  ферментативных реакций ниже, чем 
для реакций с неорганическими катализаторами, например с ионами водо
рода. Т ак  как большинство реакций, катализируемых ферментами, не про
текает с измеримой скоростью в отсутствие фермента, то их температурные 
коэффициенты в отсутствие фермента неизвестны.
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Когда одну и ту ж е реакцию катализирую т несколько ферментов, для 
каждого из них характерна определенная величина энергии активации. 
Е сли  ж е один фермент действует на несколько субстратов, то часто энер
гия активации оказывается одинаковой во всех случаях. Таким образом, 
величина энергии активации, по-видимому, более характерна для фермен
та, нежели для субстрата. Это можно проиллю стрировать данными, при
веденными в табл. 4 [2422].

Т а б л и ц  а  4

Э Н ЕРГИ Я  АКТИ ВА ЦИ И  Н ЕК О ТО РЫ Х  РЕАКЦИЙ 
ГИ Д РО Л И ЗА

Реакция Катализатор Е, кал/моль

Г идролиз сахарозы Н+ 26 ООО
Г идролиз сахарозы «Сахараза» солода 13 000
Г идролиз сахарозы Д рож ж евая  «сахараза» 11 000
Г идролиз раффпрозы То ж е 11 000

Если построить график зависимости скорости реакции от И Т ,  то этот 
график не всегда будет представлять собой прямую. В ряде случаев наклон 
графика меняется и график принимает вид ломаной линии. Это указы ва
ла ет, что при определенной критической температуре меняется величина 
энергии активации. Д л я  объяснения этого явления был выдвинут ряд  гипотез.

1. И зменение фазового состояния раст ворит еля.  Л ипазу (3.1.1.3), трип
син (3.4.4.4) и пепсин (3.4.4.1) изучали при очень низких температурах 
и в каждом случае наблюдали значительное изменение энергии активации 
при температурах, близких к 0°. Д ля  липазы соответствующая величина 
равна при отрицательных температурах 37 ООО кал, а при положительных 
7600 ка.1 . При этом, однако, оказалось, что переход воды из жидкой фазы 
в твердую не является причиной изменения величины энергии активации; 
те ж е результаты получались и в том случае, когда замерзание предотвра
щ али проведением опыта в условиях высоких концентраций глицерина 
[2422].

2. Существование двух параллельны х р еа к ц и й  с различны м и  т емпера
т ур н ы м и  коэффициентами  (например, двух реакций, катализируемых раз
личными активными центрами). Скорость реакции, характеризую щ ейся 
более высоким температурным коэффициентом, увеличивается с ростом 
температуры быстрее, чем скорость второй реакции, так что первая реак
ция при более высоких значениях температуры становится доминирующей. 
Поэтому можно было бы ожидать, что при более высоких значениях темпе
ратуры мы будем наблюдать более высокую энергию активации, и кривая, 
описываемая уравнением А ррениуса, будет для данного случая выпуклой. 
Обычно, однако, дело обстоит как раз наоборот. Кроме того, согласно этой 
теории, отчетливый перегиб кривой может наблюдаться лишь при очень 
значительных различиях в величине энергии активации.

3. Существование двух последовательных реа кц и й  с различны м и  т емпе
р а т ур н ы м и  коэффициентами. Р еакция с более высоким коэффициентом 
будет более быстрой при высоких значениях температуры и общий про
цесс будет лимитироваться второй реакцией, энергию активации которой 
мы будем наблюдать в опыте. Это должно дать на графике ломаную линию 
того типа, который обычно наблюдается в опыте и  при котором меньшая 
энергия активации соответствует более высоким значениям температуры.
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К ривая , описываемая уравнением А ррениуса, будет в этом случае вогну
той. Теоретическое рассмотрение такой системы приведено у Стирна [2508].

4. Существование фермента в двух формах, обладающих различной  
активностью. Если фермент существует в двух активных формах, находя
щ ихся в равновесии друг с другом, но характеризую щ ихся различными 
энергиями активации, и если влияние температуры на переход одной фор
мы в другую достаточно четко выражено, то на графике будет наблюдаться 
отчетливый перелом (изменение наклона графика). Согласно Сайзер [2422],
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Ф иг. 58. Графическое определение величин энергии активации по уравнению  
А ррениуса д л я  прямой и обратной реакций в системе ф умаратгидратазы  

(4.2.1.2) в щелочном растворе [1745].

уреаза (3.5.1.5) в восстановленной форме характеризуется энергией акти
вации 8700 кал,  а в окисленной — 11 700 кал.  В опытах с ферментом, нахо
дящ имся в одной из этих форм, не наблюдалось изменения наклона гра
фика. В слабовосстановительной среде перелом отмечался при 22°; выше 
этой температуры наблюдали энергию активации, характерную  для  вос
становленной формы, а ниже этой температуры — энергию активации, 
характерную  для окисленной формы. Сайзер предполагает, что с повыше
нием температуры фермент довольно быстро переходит из одной формы 
в другую; однако не вполне ясно, почему должен происходить такой пере
ход. К истяковский п Л амри [1391 ] не наблюдали на графиках такого изме
нения наклона и выдвинули другое объяснение, которое мы обсудим ниже, 
в пункте 5. Массей [1745], изучавш ий действие фумаратгидратазы в щелочных
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растворах, наблюдал изменение наклона графиков: более высоким значе
ниям температуры соответствовали более высокие значения энергии актива
ции. Н асколько нам известно, это единственный случай, когда график, 
описываемый уравнением А ррениуса, оказывается выпуклым. Этот график 
(фиг. 58) отличается от графика, описывающего действие того ж е фермента 
в кислых растворах (см. ниже, п. 6), тем, что он сохраняет свой характер 
при использовании двух различных субстратов — фумарата и малата; тем, 
что перелому в этом случае не соответствует перегиб на кривой К т , и тем, 
что с изменением pH  критическая температура изменяется от 22 до 32°. 
Массей считает, что мы имеем здесь дело с диссоциацией фермента (при 
повышении температуры) на фрагменты меньшего молекулярного веса 
и что реакция, катализируемая субъединицами, характеризуется более 
высокой энергией активации. Диссоциация на субъединицы, подобно 
денатурации, может характеризоваться высоким температурным коэффи
циентом.

С АТФ -азой миозина (3.6.1.3) в определенных условиях, например 
в присутствии динитрофенола или актина, график, описываемый уравнением 
А ррениуса, в области 16° оказывается вогнутым. Если субстратом является 
не АТФ , а И ТФ , то и в отсутствие динитрофенола и актина на графике наблю
дается перегиб [1568, 1569]. Это объясняют изменением конфигурации фер
мента, которое предотвращается при соединении его с субстратами, содер
жащими 6-аминогруппу.

5. О брат имая инакт ивация  фермента. Кистяковский и Л амри [1391 ] 
рассматривают случай, когда неактивная и активная формы фермента нахо
дятся в состоянии равновесия, а тепловой эффект превращ ения одной фор
мы в другую равен А Я С.. В этом случае графики, описываемые уравнением 
Аррениуса, будут представлять собой прямые, если фермент будет находить
ся преимущественно в активной или преимущественно в неактивной форме. 
В первом случае наклон будет равен Е ,  во втором Е  — Д Д С, поэтому неза
висимо от знака А //с ломаная будет обращена «вогнутостью» вниз. К истя
ковский и Л амри вновь изучили поведение уреазы и приш ли к заключению, 
что сульфит, использованный в качестве мягкого восстановителя, вызы
вает обратимую инактивацию фермента. Они предполагают, что изменения 
наклона графиков можно объяснить таким же образом и в случае других 
ферментов.

6. И зм енение наклона , наблюдающееся только на графике прямой реакции .  
М ассей [1745] в опытах с фумаратгидратазой, действующей в кислой среде, 
наблюдал изменение наклона графика при температуре около 18°. Эта кри
тическая температура практически не зависит от pH  (фиг. 59, А).  Д л я  реак
ции, протекающей в обратном направлении (с малатом в качестве субстра
та), подобного изменения наклона графика не наблюдалось (фиг. 59, Б ) .  
Изменение энергии активации при критической температуре сопровождает
ся в этом случае равным и противоположным по знаку изменением величи
ны «кажущейся» теплоты соединения фермента с фумаратом, определяемой 
по влиянию температуры на К т (исходя из допущения, что К т представ
ляет собой константу равновесия) (фиг. 60). Величины А // в двух темпера
турных областях (выше и ниже 18°) при pH  6,35 приведены на фиг. 62. Так 
как изменение наклона графика наблюдается только в реакции гидратации, 
то Массей предполагает, что оно может быть связано с влиянием темпера
туры на ориентацию молекул воды, участвующих в реакции. Однако на 
этой основе трудно объяснить кажущ ееся изменение сродства фермента 
к фумарату, а такж е обнаруженное позднее [1746] изменение его сродства 
к ингибитору (фиг. 61). По-видимому, в кислой среде при температурах 
выше и ниже критической существует два различных фермент-фумаратных 
комплекса, каждый из которых является реакционноспособным. В ней
тральной ж е среде изменения наклона графика вообще не наблюдается.
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В случае обратимых реакций можно по данным измерений K s и V  для 
прямой и обратной реакций определить величины теплоты образования 
ES и Е Р  и величины энергии активации прямой и обратной реакций (т. е. 
А //! /, А Я 1Ь, А # 2/ и  А Н 2 ь ) -  Во э т и м  данным с помощью последнего уравне
ния, приведенного в примечании к табл. 3, можно в ы ч и с л и т ь  теплоту общей 
реакции и, сравнив ее с известной величиной, таким способом проверить 
достоверность данных. Следует отметить, что в этом уравнении оба выра
ж ения в скобках соответствуют высоте главного пика над исходным уров
нем для реакций в прямом и в обратном направлениях, а разность между 
ними должна равняться общему тепловому эффекту. Аналогичные расчеты 
могут быть проведены для величин свободной энергии и энтропии.
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Ф пг. 59. Графическое определение величины энергии активации  по уравне
нию А ррениуса д л я  прямой и обратной реакций в системе ф умаратгидратазы  

в кислом растворе [1745].
А . П р я м а я  р е а к ц и я . Б .  О б р а т н а я  р е а к ц и я .

Ф умаратгидратаза — единственный фермент, для которого имеются 
в этом отношении достаточно полные данные [1745]. Н а фиг. 62 графиче
ски представлены полученные экспериментальным путем значения А // 
для фумаразной реакции в кислой среде, причем можно убедиться, что эти 
величины хорошо согласуются между собой в пределах ошибки опыта. Это 
относится к обеим кривым для двух различных температурных областей, 
в которых, как отмечалось выше, действуют различные фермеит-фумарат- 
ные комплексы.

Те ж е данные для фумаратгидратазы приведены такж е (вместе с вели
чинами A F  и AS) в табл. 5. Следует помнить, что, в то время как величины 
А //  рассчитаны по наклонам графиков для V  и К т, которые постоянны 
в определенном интервале температуры, но резко изменяются при крити
ческой температуре, величины A F  определены по действительным значе
ниям V  и К т, которые непрерывно изменяются с температурой без какого- 
либо резкого изменения в указанной точке. Поэтому величины A F  сле
дует вычислять для какой-либо определенной температуры; в табл. 5 при
ведены значения A F  д ля  18°.

Было высказано предположение, что удовлетворительные результаты 
проверки путем суммирования соответствующих величин, иллюстрируемые 
фиг. 62, доказывают, что для фумаратгидратазы К т =  K s, а V  является



3.0

2,6
6.35

320 360330 340 350
j -  JO5

Ф иг. 60. В лияние температуры на величину К т для  прямой и обратной 
реакций в системе фумаратгидратазы  в кислом растворе [1745].
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Ф иг. 61. В лияние температуры на величину АТ; д л я  ингибиторов ф умарат
гидратазы  в кислом растворе [1746]. Д л я  прямой и обратной реакций были 

получены одинаковые величины AT*.
I  —  т п р ан с-ак о н и тат ; I I  —  с у к ц и н а т ; I I I  — м а л о в а т .

10 Ф ерменты
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Фиг. 62. Схематическое изображ ение изменения Н  д л я  ф умаратгидратазной 
реакции в кислом растворе [1745].

функцией одной из констант скорости (такие именно допущ ения и были 
сделаны при расчете величин АЯ). Однако это не так. Подобных резуль
татов суммирования следует ожидать в любом случае из выражения Х ол
дейна (IV. 126), а приложимость этого выражения не ограничивается систе
мами, в которых К т и V  имеют такое простое значение. Из уравнения (IV. 126)

Т а б л и ц а  5
ТЕРМ ОДИНАМ ИЧЕСКИЕ Х А РА К Т Е РИ С Т И К И  Ф У М А РА ТГИ Д РА ТА ЗЫ

ПРИ pH  6,351)

Температура ДЯ1/ A H * f A H ib д н |6 Aff2> A H f

Н иж е 18° 400 10 000 -1 2 0 0 15 000 -3 4 0 0 -3 6 0 0
Выше 18° 4200 6100 -1 2 0 0 15000 -3 5 0 0 -3 6 0 0

A F lf AF*, А Ғ.ь * П ь A F f A F ,
Н езначительно ниж е 18° -3 6 0 0 12900 -2 8 0 0 13 600 -1 5 0 0 - 8 6 5
Н езначительно выше 18° -3 6 0 0 12 900 -2 8 0 0 13 600 -1 5 0 0 - 8 6 5

A S lf A S * , A S ib * S 2b A S f A S ,
Н езначительно ниж е 18° 13,7 —10 7,1 4 ,8 - 8 , 2 - 9 , 4
Н езначительно выше 18° 26,8 - 2 3 ,4 7,1 4 ,8 - 8 , 5 - 9 , 4

1) П р и  с о п о с т ав л ен и и  в е л и ч и н  Д Н  с  д а н н ы м и , п р и в ед ен н ы м и  н а  г р а ф и к а х  ф и г . 59 и  6 0 , п о  
которы м  он и  бы ли  н а й д е н ы , с л е д у е т  п о м н и ть , что  A H * = E —R T  (у р а в н е н и е  IV . 187). И н д ек с  /  
о тн о с и тся  к  г и д р а т а ц и и  ф у м а р а т а ; и н д е к с  Ь—к д е г и д р а т а ц и и  м а л а т а .

2) Р а с с ч и т а н о .
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после логарифмирования и дифференцирования (по температуре) получаем

Т ак  как  величины R T  сокращ аю тся, то получаем уравнение, идентич
ное по форме последнему уравнению в примечании к табл. 3. Символами 
в кавычках обозначены в уравнении (IV .192) величины, полученные гра
фически на основе экспериментальных данных обычным путем. Если бы 
первоначальные допущения были справедливы, то кавычки можно было 
бы опустить; однако уравнение остается справедливым такж е и в том слу
чае, если эти величины являю тся сложными функциями.

В разделе, посвященном pH , мы обсуждали влияние изменений в состоя
нии ионизации различных групп на величину сродства фермента к реаги
рующим веществам и на скорость ферментативной реакции. Изменения 
температуры будут в свою очередь вызывать изменения в состоянии иони
зации каждой из рассматриваемых групп, и размер этих изменений опре
деляется теплотой ионизации соответствующей группы. Влияние темпе
ратуры на К т и V  отчасти определяется изменением pH -функций компо
нентов, в результате которого изменяется характер кривых pH  — актив
ность.

Если построить график зависимости p /fm от pH , подобный тем, какие 
изображены на фиг. 47—52, то положение перегибов на кривых позволит 
определить величины pi£ ионизирующихся групп, участвующих в соеди
нении фермента с субстратом. Таким образом, строя кривые для ряда зна
чений температуры, можно по смещению полож ения перегибов определить 
изменения pi£ с изменением температуры. Отсюда теплота ионизации соот
ветствующей группы может быть рассчитана по уравнению

Нам в настоящее время не известны такого рода исследования. Види
мо, данная область пока еще совершенно не разработана, и только в одном 
случае подобные определения были выполнены для ингибитора — для 
тиоцианата и фумаратгидратазы [2990].

Строя график зависимости lg V  от pH , часто можно определить вели
чины р/£ ионизирующихся групп, которые влияют на распад комплекса 
ES. Правда, вследствие наложения перегибов такая  интерпретация кривых 
pH  — активность при помощи величин р/£ не всегда оказывается легкой 
(см. раздел о влиянии pH). Однако в тех случаях, когда величины р7£ удает
ся определить, теплоты ионизации соответствующих групп могут быть 
рассчитаны по величине р/£ при различных значениях температуры. Это 
было сделано для  трипсина Гутфрейндом [958], который по величине ў К  
и рассчитанной теплоте ионизации заклю чил, что ионизирующейся груп
пой оказывается в этом случае остаток гистидина.

или, после умножения на 2,303/?Г2,
(«ЛЯ*/» +  R T  +  «ЛЯ,/») -  («ЛЯ?Ь» +  R T  +  «ЛЯ1Ь») =  Л Я. (IV. 192)

Влияние температуры на состояние ионизации фермента

Д Я ,=  - 2 , 3 0 3 Я Р - ^ - . (IV .193)

10*
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КЛАССИФИКАЦИЯ ФЕРМЕНТОВ

В связи с быстрым темпом развития энзимологии и значительным уве
личением числа известных ферментов возникла настоятельная необходи
мость в какой-либо систематизированной классификации и номенклатуре 
ферментов, при помощи которой любой фермент мог бы быть точно иден
тифицирован. Н оменклатура, которой пользовались до сих пор, была весь
ма далека от совершенства. Исследователи, открывая новый фермент, при
сваивали ему обычно название по своему собственному усмотрению, что 
неизбежно вело к путанице и всевозможным противоречиям. Некоторые 
названия оказались определенно ошибочными, другие не говорят ничего 
или почти ничего о природе катализируемой реакции, как , например, назва
ния «диафораза», «каталаза», «промежуточный фермент» и «старый желтый 
фермент». Сплошь и  рядом исследователи разных школ употребляли раз
ные названия для одного и того же фермента или, наоборот, одно и то же 
название для нескольких разных ферментов.

Время от времени отдельные лица или группы исследователей пред
принимали попытки навести в этой области порядок; однако, как правило, 
дело ограничивалось при этом отдельными классами ферментов. В послед
ние годы было предложено несколько общих схем классификации и соот
ветствующие им номенклатуры. Одну из них предложил Гофман-Остенгоф 
[1118], другую — авторы настоящей книги (см, первое издание), но эти 
схемы не получили официального признания, и в 1961 г. М еждународный 
биохимический союз принял новую схему классификации и номенклатуры 
ферментов [2212], которой мы и пользуемся в этой книге. Эта классифика
ция была разработана международной Комиссией по ферментам, создан
ной в 1956 г.

Катализируемая химическая реакция представляет тот специфиче
ский признак, по которому один фермент отличается от другого; поэтому 
естественно и логично, чтобы классификация и номенклатура ферментов 
основывались именно на этом признаке. Ферменты делят на группы в зави
симости от типа катализируемой реакции и на подгруппы, более точно харак
теризующие эту реакцию. Каждый фермент получает название, состоящее 
из а) названия субстрата и  б) слова, имеющего окончание «-аза» и опре
деляющего тип реакции, катализируемой всеми ферментами той группы, 
к которой принадлежит данный фермент (например, «аланинрацемаза»). При 
таком способе обозначения ферменты получают систематические и более 
точные названия, однако некоторые из них оказываю тся слишком длин
ными (в силу того, что многие субстраты представляют собой сложные 
соединения).

Комиссия учла эти трудности и предлагает в дополнение к система
тическим названиям установить такж е и тривиальные названия, удобные 
для повседневного употребления. В тех случаях, когда общеупотребительные 
названия не вызывали возражений, они были сохранены Комиссией как 
узаконенные тривиальные названия.
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Этот метод классификации удобен еще и потому, что химические реак
ции, катализируемые ферментами, можно разбить на сравнительно неболь
шое число типов; существование большого числа ферментов объясняется 
их высокой специфичностью по отношению к тем частям молекулы субстра
та, которые не претерпевают истинного превращения. В первом издании 
нашей книги был приведен список известных в то время ферментов. Фер
менты в этом списке подразделены на три основные группы, а именно фер
менты гидролиза, ферменты переноса и другие ферменты (в последний раз
дел включены синтетазы, стереоизомеразы и ферменты, катализирующие 
присоединение групп по двойным связям). Окислительные ферменты, кото
рые катализирую т перенос водорода и которые были поэтому отнесены 
к ферментам переноса, образовали при этом большую подгруппу. Было 
признано, что деление на ферменты гидролиза н ферменты переноса несколь
ко произвольно, так как гидролиз можно рассматривать как  перенос одной 
части молекулы субстрата от другой его части к молекуле воды; к тому 
же многие ферменты гидролиза катализирую т такж е и другие реакции 
переноса.

В схеме, предложенной Комиссией, окислительные ферменты ввиду 
их особой важности объединены в отдельную группу. Все известные фер
менты по предложению Комиссии разбиты на шесть главных классов:

1. О кспдоредуктазы
2. Трансферазы
3. Гидролазы
4. Л иазы
5. Изомеразы
6. Л игазы , или синтетазы

Система нум ерации  ферментов, предлож енная  
Комиссией

Комиссия разработала такж е систему нумерации ферментов, тесно 
связанную  с их классификацией. Шифр каждого фермента содержит четы
ре числа, разделенных точками, и составляется по следующему принципу.

1. Первое число указывает, к какому из шести главных подразделе
ний (классов) Списка ферментов принадлежит данный фермент: к оксидоре- 
дуктазам , трансферазам, гидролазам, лиазам, изомеразам или лигазам.

Л иа зы  — это ферменты, которые отщепляют от субстрата ту или иную 
группу (не путем гидролиза) с образованием двойных связей (в первом 
издании данной книги мы назвали их ферментами, катализирую щими реак
ции присоединения по двойным связям). Л игазам и  называют ферменты, 
которые катализирую т присоединение друг к другу двух молекул, сопря
женное с расщеплением пирофосфатиой связи в молекуле АТФ или ана
логичного трифосфата (эти ферменты известны такж е как синтетазы).

2. Второе число обозначает подкласс. У оксидоредуктаз оно указывает 
природу той группы в молекуле доноров, которая подвергается окислению 
(1 обозначает СИ — О И -группу, 2 — альдегидную или кетонную груп
пу и т.д.); у  трансфераз — природу транспортируемой группы; у гидро- 
лаз — тип гидролизуемой связи; у лиаз — тип связи, подвергающейся 
разры ву (между отщепляемой группой и остатком молекулы); у изомераз — 
тип катализируемой реакции изомеризации; у  лигаз — тип вновь обра
зуемой связи.

3. Третье число обозначает подподкласс. У оксидоредуктаз оно у к а 
зывает для каждой группы доноров тин участвующего в реакции акцептора: 
1 обозначает кофермент (НАД или НАДФ ), 2 — цитохром, 3 — молеку
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лярный кислород и т.д. Таким образом, первые три числа шифра точно опре
деляют тип фермента; так, например, 1.2.3 обозначает оксидоредуктазу, 
для которой донором водорода служит альдегид, а акцептором 0 2. У транс
фераз третье число указывает тип транспортируемой группы (оно указывает, 
например, является ли одноуглеродная группа метилом или карбокси
лом и т. д .); только в случае фосфотрансфераз оно обозначает тип акцеп
тора, как  у оксидоредуктаз. У гпдролаз это число уточняет тип гидроли
зуемой связи , а у  лиаз — тип отщепляемой группы. У  изомераз оно уточ
няет характер превращ ения субстрата, а у лигаз — природу образующего
ся соединения.

4. Четвертое число обозначает порядковый номер фермента в данном 
подподклассе.

В некоторых случаях оказалось необходимым применить слово «про
чие» при описании подклассов и подиодклассов. Соответствующие разделы 
обозначены числом 99, чтобы оставить место для новых подразделений.

Помимо уже указанны х выше преимуществ, этот десятичный способ нуме
рации имеет и еще одно: он позволяет обойти главное неудобство сквозной 
нумерации ферментов по всему Списку, а именно необходимость при вклю
чении в Список вновь открытого фермента изменять номера всех последую
щих. Новый фермент может быть помещен в конце соответствующего под- 
подкласса без наруш ения всей остальной нумерации. Точно так ж е при 
выделении новых классов, подклассов или подподклассов их можно добавлять 
без наруш ения порядка нумерации ранее установленных подразделений.

В табл. 6 дан ключ к системе нумерации и классификации ферментов, 
разработанной Комиссией по ферментам, а в конце книги приведен список 
всех известных авторам ферментов, составленный по литературным дан
ным, которые были опубликованы к концу 1961 г. В этом Списке указаны  
шифры ферментов и их систематические и тривиальные названия. При 
составлении Списка за основу был взят Список, опубликованный в отчете 
Комиссии [2212]. В него были дополнительно включены ферменты, открытые 
уже после опубликования отчета; им мы присвоили временные шифры, 
например 1 .1 .1 .а; кроме того, мы предложили для них и систематические 
названия (которые набраны курсивом). В одном или двух случаях более 
поздние исследования показали, что систематические названия, приве
денные в Списке, представленном Комиссией, нуждаю тся в изменении; 
в этих случаях мы такж е выделили предлагаемые новые названия курси
вом. Все шифры, состоящие из четырех чисел, и систематические названия, 
набранные прямым шрифтом, официально приняты Международным био
химическим союзом.

Т а б л и ц а  6 

К Л Ю Ч К Н У М ЕРА Ц И И  И КЛА ССИ Ф И КА Ц ИИ  Ф Е РМ Е Н ТО В

1. ОКСПДОРЕДУКТАЗЫ

1.1 Действуют на СИ — ОИ-группу доноров
1.1.1 Акцептором служ ит Н А Д  и л и  НАДФ
1.1.2 Акцептором служ ит цитохром
1.1.3 Акцептором служ ит 0 2
1.1.99 И спользую т другие акцепторы

1.2 Действую т на альдегидную или кетонную группу доноров
1.2.1 А кцептором служ ит Н А Д или Н АДФ
1.2.2 А кцептором служ ит цитохром
1.2.3 Акцептором служ ит 0 2
1.2.4 А кцептором служ ит липоат
1.2.99 И спользую т другие акцепторы
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1.3 Действую т на СН — СН-группу доноров
1.3.1 А кцептором служ ит Н А Д  или Н АДФ
1.3.2 А кцептором служ ит цитохром
1.3.3 Акцептором служ ит 0 2
1.3.99 И спользую т другие акцепторы

1.4 Действую т на СН — NH2-rpynny  доноров
1.4.1 Акцептором служ ит Н А Д пли НАДФ
1.4.3 А кцептором служ ит 0 2

1.5 Действую т на С — N H -группу доноров
1.5.1 Акцептором служ ит Н А Д или НАДФ
1.5.3 А кцептором служ ит 0 2

1.6 Использую т в качестве донора Н А Д -Н 2 или Н А Д Ф -Н 2
1.6.1 А кцептором служ ит Н А Д  и ли  Н АДФ
1.6.2 А кцептором служ ит цитохром
1.6.4 А кцептором служ ит дисульфидное соединение
1.6.5 А кцептором служ ит хинон или родственное соединение
1.6.6 Акцептором служ ит азотистая группа
1.6.99 И спользую т другие акцепторы

1.7  И спользую т в  качестве доноров другие азотисты е соединения
1.7.3 Акцептором служ ит 0 2
1.7.99 И спользую т другие акцепторы

1.8 Действую т на серусодержащие группы  доноров
1.8.1 А кцептором служ ит Н А Д  и л и  Н АДФ
1.8.3 Акцептором служ ит 0 2
1.8.4 А кцептором служ ит дисульфидное соединение
1.8.5 А кцептором служ ит хинон или родственное соединение
1.8.6 Акцептором служ ит азотистая группа

1.9 Действую т на группы  гема доноров
1.9.3 А кцептором служ ит 0 2
1.9.6 Акцептором служ ит азотистая группа

1.10 И спользую т в качестве доноров дифенолы н родственные нм соединения

1.10.3 Акцептором служ ит 0 2

1.11 И спользую т в качестве акцептора Н20 2

1.98 Ф ерменты , использую щ ие в  качестве восстановителя Н 2

1.99 Прочие ферменты , использую щ ие в качестве окислителя 0 2
1.99.1 Гидроксилазы
1.99.2 Оксигеназы

2. ТРАНСФ ЕРАЗЫ

2.1 П ереносят одноуглеродные группы
2.1.1 М етилтрансферазы
2.1 .2  Трансф еразы  оксиметильных, формильных и родственных им групп
2.1.3 К арбоксил- и карбамоилтрансферазы

2 .2  П ереносят альдегидные или кетонные остатки

2.3 А цилтрансферазы

2.3.1 А цилтрансферазы
2.3 .2  Аминоацилтрансферазы



152 Г Л А В А  V

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  6
2.4 Гликозилтрансферазы

2.4.1 Гексозилтрансфсразы
2.4 .2  Пентозилтрансферазы

2.5 П ереносят алкильные пли родственные нм группы

2.6 П ереносят азотисты е группы
2.6.1 Аминотр ансфер азы 
2.6.2. Амидинотрансфсразы
2.6.3 О ксилтнотрансф еразы

2.7 П ереносят группы , содержащ ие фосфор
2.7.1 Фосфотрансфсразы со спиртовой группой в роли акцептора
2 .7 .2  Фосфотр ансфер азы  с карбоксильной группой в роли акцептора
2 .7 .3  Фосфотрасферазы с азотистой группой в роли акцептора
2.7 .4  Фосфотрапсферазы с фосфатной группой в роли акцептора
2.7 .5  Фосфотрансфсразы, катализирую щ ие реакции каж ущ егося внутримолеку

лярного переноса
2.7.6 Пирофосфотр ансфер азы
2.7.7 Н уклеотидплтрансферазы
2.7.8 П ереносят другие замещенные фосфатные группы

2.8 П ереносят группы, содержащ ие серу

2.8.1 Сульфидтрапсферазы
2.8 .2  Сульфотраисферазы
2.8.3 КоА-трансферазы

3 . ГИД РОЛ А ЗЫ
3.1 Действую т на сложноэфирные связи

3.1.1 Гидролазы  эфиров карбоновых кислот
3.1 .2  Гидролазы тиоловых эфиров
3 .1 .3  Гидролазы  фосфомоноэфиров
3 .1 .4  Гидролазы  фосфодиэфиров
3 .1 .5  Гидролазы  трифосфомоноэфир о в
3.1.6 Гидролазы  сульфоэфпров

3.2 Действую т на гликозильны е соединения
3.2.1 Гидролазы гликозидов
3.2 .2  Гидролазы  N-глпкозпльны х соедпнеппй
3.2 .3  Гидролазы  S-гликозильны х соединений

3.3 Действую т на эфирные связи
3.3.1 Гидролазы  тиоэфиров

3.4 Действую т на пептидные связи  (пептнд-гидролазы)
3.4.1 а-Аминопептид-ампноацидогпдролазы
3.4 .2  а-Карбоксипептпд-ампноацидогидролазы
3.4 .3  Дипептид-гидролазы
3.4 .4  Пептид-пептидогидролазы

3.5 Действую т на С — N-связи , отличные от пептидных связей
3.5.1 В линейных амидах
3.5 .2  В циклических амидах
3.5 .3  В линейных амидинах
3.5 .4  В циклических амидинах
3.5 .99  В других соединениях

3.6 Действую т на кислотноангидридные связи 
3.6 .1 . В фосфорилсодержащпх ангидридах
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3.7 Действую т на С — С-связи

3.7.1 В кетосоединениях
3.8 Действую т на галоидные связи

3.8.1 В С-галоидных соединениях
3.8 .2  В Р-галоидны х соединениях

3.9 Действую т на Р  — N-связи

4. Л И А ЗЫ

4.1 Углерод — углерод-лиазы
4.1.1 К арбокси-лиазы
4.1 .2  А льдегид-лиазы
4.1 .3  Л иазы  котокислот

4.2 Углерод — кислород-лиазы
4.2.1 Гидро-лиазы
4.2.99 Прочие углерод — кислород-лиазы

4.3 Углерод — азот-лиазы
4.3.1 А ммиак-лиазы
4.3 .2  Амидин-лиазы

4.4 Углерод — сера-лиазы

4.5 Углерод — галоид-лиазы

5. И ЗОМ ЕРА ЗЫ

5.1 Рацемазы  и эпнмеразы
5.1.1 Действую т на аминокислоты и их производные
5.1.2 Действую т на оксикислоты и их производные
5.1 .3  Действую т на углеводы и пх производные
5.1.99 Действую т на другие соединения

5.2 Цис-транс-пзомерагы

5.3 Внутримолекулярные оксидоредуктазы
5.3.1 К атализирую т взаимопревращ ения альдоз и кстоз
5 .3 .2  К атализирую т взаимопревращ ения кетонных и енольных групп
5.3.3 Перемещают С = С -связи

5.4 Внутримолекулярные трансферазы
5.4.1 Переносят ацильные группы
5.4.2 П ереносят фосфорильные группы
5.4.99 П ереносят другие группы

5.5 Внутримолекулярные лиазы

6. Л И ГА ЗЫ

6.1 Образуют С — О-связи
6.1.1 Л игазы , образующие аминоацпл-РН К

6.2 Образуют С — 8-связи
6.2.1 Кислото-тполовые лигазы

6.3 Образуют С — N -связи
6.3.1 Кислото-аммиачные лигазы  (амид-синтетазы)
6.3 .2  Кпслото-аминокнслотныс лигазы  (пептнд-синтетазы)
6.3 .3  Ц икло-лигазы
6.3 .4  Прочие С — N -лигазы
6.3 .5  С — N-лигазы  с глутамином в роли N -донора

6.4 Образуют С — С-связи
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П равила сист емат ической и  т ривиальной  
номе нк л а т ур ы

Комиссия по ферментам включила в свой отчет свод правил для построе
ния систематических и тривиальных названий ферментов. Н а основании 
этих правил были составлены названия, приведенные в Списке ферментов, 
и с их же помощью могут быть составлены названия для новых ферментов.

О Б Щ И Е  п р а в и л а

Т р и в и а л ь н а я
н о м е н к л а т у р а

Допустимо употребление обще
приняты х тривиальны х названий 
субстратов. П риставки D- у обыч
ных сахаров и L- у  обычных ами
нокислот опускаю тся. П ри ж елании 
можно использовать буквы  а, (3, у 
вместо порядковы х цифр д л я  обоз
начения полож ения замещающих 
групп там, где в настоящее время 
принят этот способ обозначения; 
как  правило, в тривиальны х н аз
в ани ях  нет надобности указы вать 
положение заместителей.

С и с т ем а т и ч еск а я  
н о м е н к л а т у р а

Правило 1. Входящ ие в названия ферментов 
названия субстратов долж ны быть 
сформулированы возможно точнее, 
в соответствии с официальными пра
вилами М еждународного союза чи
стой и прикладной химии (см. H and 
book for C hem ical Society  A uthors,
C hem ical Society, London, 1960).
Примеры: N-D-рибозилпурин, а  не 
пуринрибозид; 2-амино-2-дезокси- 
D-глю коза, а  не глю козамин. Д ля 
указан ия полож ения заместителей 
следует применять систему цифр 
(1, 2, 3), а  не греческих букв (а, р, у); 
буквы а  и Р использую тся для  обозна
чения конфигураций, хотя допусти
мы такие обозначения группы , как 
Р-аспартнл, у-глутамил, а такж е 
названия Р-аланин, у-лактон. Остат
ки нуклеотидов обозначаются наиме
нованиями типа «аденилил-» (не 
«аденнл-»). Д л я  фосфорных соеди
нений могут прим еняться  формы 
«глюкозофосфат» или «фосфогли- 
церат» в зависимости от отсутствия 
или наличия в молекуле другой 
кислотной группы. Н азвание «ке- 
токислоты» можно применять как 
обозначение всего класса соедине
ний, но для  отдельных соединений 
следует употреблять префикс «оксо-».

Правило 2. В тех случаях , когда субстрат в нормальны х условиях находится в форме 
аниона, в названии фермента указы вается анион (его название с окончанием 
«-ат»), а не свободная кислота (или ее обозначение с суффиксом «-ико»); при
мер: «лактатдегидрогеиаза», а  не «лактикодегндрогеназа» пли «дегидрогеназа 
молочной кислоты». И склю чение: карбокси-лпаза 2-оксикнслот (фермент
4.1 .1 .1).

Правило 3. Общепринятые сокращ енные наз
вани я субстратов, привычные для 
химиков, например АТФ , могут при
меняться в систематических иазва-

Сокращ ение названий ферментов 
(например, «ГДГ») крайне неж ела
тельно.
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н иях  ферментов, однако следует воз
держ иваться от введения новых сок
ращений.

П равило 4. Н азван и я субстратов, в обычном начертании состоят,пе из раздельных 
слов, например «glucose phosphate», могут в н азван и ях  ферментов соединять
ся  дефисами, например «glucoso-6-phosphate dehydrogenase» (1.1.1.49) 1.

П равило 5. От использования в качестве названий ферментов описательных названий, 
таких , к ак  «конденсирующий фермент», «промежуточный фермент», «ацетат- 
активпрую щ ий фермент», «рН-5-фермент», «яблочный фермент» (m alic enzyme), 
следует отказы ваться всякий раз, к ак  будет установлена природа катализи 
руемой реакции. Слово «активирующий» не долж но употребляться в смысле 
«превращающий субстрат в вещество, участвующее в дальнейшей реакции»; 
действие всех ферментов вклю чает активирование соответствующ их субстра
тов, и применение этого слова в указанном , относительно новом смысле дает 
повод к  недоразумениям.

Правило 6. В тех случаях, когда системати
ческое название фермента достаточно 
кратко , нет надобности вводить от
дельное тривиальное название.

П равило 7. Там, где этого можно избеж ать
не следует строить тривиальное н аз
вание фермента, исходя из названия 
вещ ества, не являю щ егося его истин
ным субстратом; например, фермент 
4.2.1.17 нельзя  назы вать «кротона- 
зой», так  как  он не действует на кро- 
тонат.

П равило 8. Н азвание фермента, как]п равп ло , 
составляется из двух частей. П ервая 
указы вает название субстрата или 
(при бимолекулярных реакциях) наз
вани я двух субстратов, разделенные 
знаком  деления (двоеточие без интер
вала). В торая  часть названия с окон
чанием «-аза» указы вает природу 
реакции. См. такж е правило 132.

То ж е относится к  большинству 
тривиальны х названий, которые ме
нее детализованы . Больш инство три
виальны х названий идентично преж 
ним общ епринятым названиям  фер
ментов. В отдельных случаях  одно 
тривиальное название может упо
требляться для  двух  и л и  нескольких 
ферментов.

П равило 9. О кончание «-еза» (как в слове «роданеза») впредь не долж но употребляться.

1 А кад. А. Е . Браунш тейн, член Комиссии по ферментам, представляю щ ий в ней 
Советский Союз, в первом переводе «Классификации и номенклатуры ферментов» (М осква, 
И Л , 1962) дал к  этому п ункту следующее примечание, которое мы считаем нужным при
вести здесь:

«Это правило относится к номенклатуре на английском и некоторых других язы ках . 
Д л я  номенклатуры  на русском язы ке Комиссия по номенклатуре Всесоюзного биохими
ческого общества предлагает ввести следующее дополнительное правило:

П равило 4а. Ч асть систематического н азван и я, которая вклю чает названия суб
стратов и может содерж ать зн аки  препинания (дефисы, зн ак  деления и т. п .), пишется 
в отличие от английской номенклатуры  не раздельно от второй части н азван и я, указы 
вающей тип действия фермента, а через длинную  соединительную  черточку (знак связи), 
например «глю козо-6-фосфат:НАДФ  — окспредуктаза». В тривиальной номенклатуре 
название субстрата и слово, указываю щ ее тип действия фермента, можно писать слитно, 
если ни в том, ни в другом нет разделительны х знаков; в противном случае меж ду ними 
ставится дефис или зн ак  связи , например: «глю козодегидрогеназа», но «глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназа»; «гистидиндекарбоксилаза», но «аспартат-р-декарбоксилаза». Дефис 
допустимо применять и в других случаях  расчленения громоздких и труднопроизносимых 
названий (см. такж е правило 24)».— П р им . ред.

2 См. примечание к п равилу 4.



Правило 10. В систематическое название вклю 
чается одно из следующих специаль
ных слов, указы ваю щ их особые типы 
реакций: «оксндоредуктаза», «раце- 
маза», «изомераза», «эпимераза», «ли- 
аза», «лигаза», «гпдролаза», «трансфе
ра за», «му та за».

Суффикс «-аза» не долж ен при
соединяться непосредственно к  назва
нию субстрата.

Правило 11.

Правило 12. В случае обратимых реакций н а
правление реакции, избранное для 
составления назван и я, должно быть 
одним и тем ж е для  всех ферментов 
данного класса, даж е если это направ
ление не во всех случаях  было пока
зано в эксперименте. Т аким  образом, 
систематические н азван и я могут быть 
основаны на написанном уравнении 
реакции даж е тогда, когда ф акти
чески была установлена лиш ь обрат
н ая  реакция.

П равило 13. Если сумм арная реакция вклю 
чает два различны х превращ ения, 
например представляет окислитель
ное деметилирование, то вторую 
функцию следует указы вать, добав
л я я  в круглы х  скобках соответствую 
щее причастие, например: «саркозин: 
0 2 — оксндоредукта за (дометил иру- 
ющая)» или «D-аспартат: 0 2 — окси- 
доредуктаза (дезаминирующая)»; см.
1.5.3.1 и 1.4 .3 .1 . Д ругие примеры 
таких  определений в форме при
частий: «(декарбоксплпрующая)»,
«(циклизующая)», «(ацетилирующ ая 
акцептор)», «(изомсризую щ ая)».

П равило 14. Когда фермент катализирует ре
акции нескольких типов или дейст
вует более чем на один субстрат (или 
одну п ару  субстратов), в названии 
обычно указы вается только один суб
страт (одна пара субстратов) и одна 
реакция. Д л я  таких  случаев еще не 
найдено общего правила. К аж дый

П ри образовании тривиальны х н аз
ваний могут употребляться и  другие 
слова, в том числе: «таутомераза», 
«киназа», «фосфорилаза», «редук- 
таза», «оксида за», «дегидрогеназа», 
«пероксидаза» и т. п.

П рямое присоединение оконча
ния «-аза» к  названию  субстрата обоз
начает гидролитический фермент. 
И склю чения: тиаминаза I (2 .5 .1 .2), 
рнбонуклеаза (2.7.7.16).

Н азвание «дегндраза», которым 
в прошлом обозначали к ак  дегндро- 
гснизирую щ ие, так  и дегидратирую 
щие ферменты, впредь не будет п ри
м еняться. Д л я  первого типа фер
ментов употребляется название «де
гидрогеназа», д л я  второго — «де
гидрата за».

Тривиальны е назван и я, к ак  п ра
вило, базирую тся на фактически 
установленном направлении реакции 
например «дегидрогеназа» и ли  «ре- 
дуктаза», «декарбоксилаза» или  «кар- 
боксилаза».
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случай требует особого рассмотре
ния , и выбор названия в известной 
мере произволен. В некоторых слу
чаях  возможно (и допустимо) исполь
зование собирательного названия, 
охватывающего целую  группу суб
стратов.

ПРАВИЛА, ОТНОСЯЩ ИЕСЯ К  О ТДЕЛЬНЫ М  КЛАССАМ ФЕРМ ЕНТОВ

К ласс 1. О ксидоредуктазы

П равило 15. Все ферменты, катализирую щ ие 
окислительно-восстановительные 
реакции, в систематической номен
клатуре называю тся «оксидоредукта- 
зами»; названия их составляю тся 
по форме: «донор : акцептор — окси- 
доредуктаза».

В основном, к ак  и прежде, при
меняю тся названия «дегидрогеназа» 
и «редуктаза». В случаях , когда 
перенос водорода от вещества, у к а
занного в систематическом назва
нии в качестве донора, трудно доказу
ем, используется название «редук
таза». Д л я  некоторых ферментов 
сохраняется прочно установивш ееся 
название «трансгидрогеназа». «Окси
да за» применяется только в тех 
случаях , когда акцептором служ ит 
0 2, а «окенгеназа»— в случаях , ког
да молекула 0 2 прямо присоеди
няется к субстрату. «Пероксидаза» 
относится к ферментам, использу
ющим в качестве акцептора Н 20 2. 
Н азвание «каталаза» приходится рас
сматривать как  исключение. Второй 
участник реакции в тривиальны х 
н азван и ях  обычно не фигурирует 
(если не считать слов «оксидаза», 
«окенгеназа» и «пероксидаза»).

(Правило 16. В названиях  оксидоредуктаз, 
использую щ их Н А Д и ли  Н А ДФ , 
кофсрмсит всегда указы вается как  
акцептор (кроме группы  1.6, пред
ставляю щ ей особый случай). В сл у 
ч аях , когда фермент может реагиро
вать с обоими коферментами, это 
можно обозначить сокращением 
«НАД(Ф)».

П равило 17. Когда истинный акцептор не уста
новлен и известны только реак
ции дегидрогеназы с искусственны
ми акцепторами, можно вклю чать 
в название слово «акцептор» в к р у г
лых скобках, например: «сукцинат: 
(акцептор) — оксидоредуктаза»
(см. 1.3 .99.1). (Вещества, исполь
зуемые в эксперименте в качестве 
акцепторов, приведены в Списке фер
ментов в столбце 6.)
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Правило 18. Д л я  ферментов, катализирую щ их 
реакции гидроксилирования суб
стратов в присутствии Н А Д (Ф )‘Н 2 
и 0 2, систематические названия 
не предлагаю тся. Природа этих реак
ций еще не вы яснена; возможно, 
что в каждой из них участвует более 
одного фермента.

Эти ферменты можно обозначать 
к ак  «субстрат-и-гидроксилаза», где 
га—цифра, указы ваю щ ая полож ение, 
в которое вводится гидроксильная 
группа (см. класс 1.99.1).

К ласс 2. Т рансф еразы

Правило 19. Ферменты, катализирую щ ие реак
ции переноса групп, называются 
«трансферазамп»; пх названия состав
ляю тся по форме: «донор : акцеп
тор — транспортируемая группа- 
трансфераза», например: «АТФ : аце
тат — фосфотрансфераза» (2.7.2.1). 
Можно пользоваться цифровыми при
ставками для  обозначения полож е
ния, в котором присоединяется пере
несенная группа, например: «АТФ : 
:В -ф руктоза — 1-фосфотрансфераза» 
(2.7.1.3). Н азвание «трансфораза» не 
применяется.

В тривиальной номенклатуре н аз
вани я «аминотрансфераза» и т. п . 
могут по ж еланию  зам еняться соот
ветствующими формами — «транс- 
амина за» и т. п.

Д л я  обозначения отдельных типов 
реакций прим еняется ряд  специаль
ных названий; так , «киназа» (не 
«фосфокииаза») обозначает перенос 
фосфатного остатка от А ТФ , «пи- 
рофосфокиназа»— аналогичную  реак
цию переноса пирофосфатного остат
ка, «фосфомутаза»— каж ущ ийся вну
тримолекулярны й перенос фосфатно
го остатка. Н азван и я  «фосфорилаза» 
и  «пирофосфорилаза», к ак  указан о  
в разделе А этой главы , не нахо
дятся  в строгом соответствии с реко
мендуемым способом рассмотрения 
реакций переноса; но эти названия 
прочно вошли в обиход и приводятся 
в Списке к ак  альтернативы  наряду  
с предпочтительными тривиальными 
названиями д л я  некоторых фермен
тов, относящ ихся к группам 2 .4 .1 , 
2 и 7.

П равило 20. В н азван и ях  киназ АТФ всегда 
указы вается к ак  донор. В н азва
ниях аминотрансф ераз, одним из 
субстратов которых является  2-оксо- 
глутарат, последнее соединение все
гда указы вается как  акцептор.

П равило 21. Префикс, обозначающий тран
спортируемую группу, по возмож 
ности но должен подразум евать опре
деленный механизм переноса, на
пример «фосфо-» (а не «фосфат-» 
или «фосфорил-»).

К ласс 3. Г идролазы

П равило 22. Н азван и я гидролаз составляю тся Прямое присоединение окончания 
по форме: «субстрат — гпдролаза». «-аза» к  названию  субстрата как
У гидролаз, специфически отщ епля- общее правило обозначает гидро-
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ющих определенную группу, эта 
группа может быть указан а префик
сом, например: «аденозин — ами-
ногидролаза» (3.5.4.4). В ряде слу
чаев фермент способен такж е пере
носить эту  группу на другие моле
кулы , и сама реакция гидролиза 
может рассматриваться как  перенос 
такой группы на воду.

Правило 23. Создать систематическую номен
к л атуру , охватывающую все пептид- 
гид рол азы , в настоящ ее время не
возможно ввиду того, что специфич
ности этих ферментов перекры 
ваю тся. Раздельное существование 
некоторых из них как  индивидуаль
ных ферментов не совсем достоверно.

л азу . Там, где это представляет за 
труднения, например в случае фер
мента 3 .1 .2 .1 , можно использовать 
слово «гидролаза». Д л я  отдельных 
классов гидролаз применимы спе
циальные назван и я, например «фос
фата зы», «дезамина зы».

Н е следует, как  правило, давать 
ферментам отдельные названия на ос
новании оптимальных условий дейст
вия . Н азван и я этого рода д л я  «кис
лых» и «щелочных» фосфатаз (3.1.3.1 
и 2) и для  А ТФ -аз (3 .6 .1 .3  и 4) сле
дует рассматривать к ак  исклю чи
тельные случаи , а ие к ак  образцы  
для  подраж ания.

В качестве тривиальны х названий 
можно использовать принятые в нас
тоящее время назван и я. Д л я  новых 
ферментов тривиальны е названия мо
гут составляться по форме: «источ
ник — пептидгидролаза», в случае 
надобности — с присоединением бук
вы д л я  различения от других сход
ных ферментов. От употребления 
названий, основанных на названиях  
отдельных белков — субстратов (на
пример, «коллагеназа», «эластаза»), 
и  таких  названий, к ак  «коагулаза» 
пли «паратрипсин» и «гомотрипсин», 
следует отказаться.

К ласс 4. Л иазы

Правило 24. Ферменты, отщепляющие от суб
стратов негидролитическим путем 
определенные группы  с образованием 
двойных связей (или присоединя
ющие группы по двойным связям), 
в систематической номенклатуре 
обозначаю тся названием «лиазы». 
Чтобы указать  тип реакции, исполь
зуют префиксы: «гидро-», «ам
миак-» и др. Пример: «L-м алат — 
гидро-лиаза» (4 .2 .1 .2). Д екарбокси
лазы  рассматриваю тся как  карбокси- 
лиазы . Перед словом «лиаза» всег
да ставится дефис во избежание 
смешения с названиям и «гидро
лаза», «карбоксилаза» и т. п .

Правило 25. В качестве субстрата указы вается 
молекула целиком, а  не одна из ча
стей, на которые она разлагается.

Сохраняю тся существующие н аз
вания «декарбоксилаза», «альдолаза» 
и т. д .; для  гидро-лиаз используется 
название «дегидратаза» (не «дегидра- 
за»).

Слово «синтетаза» для  ферментов 
этого класса не долж но употреблять
ся; там, где оно было принято, оно 
заменяется словом «синтаза», чтобы 
подчеркнуть элемент синтеза в ката
лизируемой реакции (в том числе 
во всех случаях , где реакци я при
соединения, осущ ествляемая лиазой, 
сопровож дается расщеплением тио- 
эфирпой связи).

В тех случаях , когда это подска
зы вается положением равновесия или 
когда традиционное название фер
мента базировалось на определенном 
субстрате, за основу тривиального



160 Г Л А В А  V

названия может быть принята обрат
н ая  реакция с применением слов 
«гидратаза», «карбоксилаза» и т . п .; 
например, д л я  фермента 4 .2 .1 .2  
используется название «фумарат- 
гидратаза» (не «фумараза», что озн а
чает фермент, гидролизую щ ий фу М а

рат). Слово «ангидраза» (фермент
4.2 .1 .1) не следует рассматривать 
к ак  эквивалент слова «дегидратаза»; 
оно допущено потому, что субстра
том является  угольный ангидрид, но 
этот случай надо рассматривать как 
исключение.

К л асс  5. И зом еразы

П равило 26. К ак  общее название ферментов 
этого класса применяется термин 
«изомеразы».

Больш инство тривиальны х н азва
ний в этом классе будут подобны си
стематическим, с некоторыми упро
щ ениями, где это возмож но.

П равило 27. Типы реакций изомеризации у к а 
зываются при помощи префиксов; 
примеры: «малеинат — цис-транс-
изомераза» (5.2.1.1), «фснилииру- 
ват — кето-енол-изомераза» (5.3.2.1), 
«3-кетостсроид — Д 4-Д 5-изоме ра за» 
(5.3.3.1).

Ферменты, катализирую щ ие взаим
ные превращ ения альдоз и  кетоз, 
известны под названием «кетол-изо- 
мсраз», например «L-арабнноза — 
кетол-изомера за » (5 .3 .1 .4). Когда 
изомеризация состоит во внутримо
лекулярном  переносе группы, фер
мент называют «мутазой» (напри
мер, 5 .4 .1 .1); когда она заклю чается 
во внутримолекулярной реакции ли- 
азпого типа, к ак , например, у  фер
мента 5 .5 .1 .1 , прим еняется термин 
«— лиаза(дсциклизую щ ая)».

Правило 28. Изомеразы , катализирую щ ие реак
ции инверсии асимметрических 
групп, называют «рацемазами» или 
«эпимеразами» в зависимости от н али 
чия в молекуле субстрата одного или 
более одного центра асимметрии 
(ср., например, 5 .1 .1 .5  и 6). Чтобы 
ук азать  положение атома, при кото
ром происходит инверсия, исполь
зуют цифровую приставку перед 
словом «эпимераза».
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К л асс  6. Л и газы

П равило 29. Ферменты, катализирую щ ие При
соединение друг к  другу  двух моле
к у л , сопряж енное с разры вом пиро- 
фосфатной связи  в молекуле АТФ 
(пли аналогичного трифосфата), бу
дут именоваться «лигазами». Т акие 
ферменты до сих пор назы вали «син- 
тетазами»; однако в последнее время 
это название стали применять и к 
синтезирую щ им ферментам, дейст
вующим без участия нуклеозидтри- 
фосфатов. Кроме того, название «син- 
тетазы» отличается от всех прочих 
систематических названий тем, что 
оно базируется на продукте реак
ции, а не на субстрате. По этим двум 
причинам возникла необходимость 
в  новом систематическом названии 
д л я  ферментов этого класса.

П равило 30. Систематические названия состав
ляю тся по форме: «X : Y — лига  за 
(АДФ)», где X и  Y обозначают соеди
няю щ иеся молекулы. В круглы х 
скобках  указано вещество, образу
ющееся из трифосфата, обычно АДФ 
или АМФ. Таким  образом, «(АДФ)» 
означает «(освобождаю щ ая АДФ)»; 
тем самым этот символ одновремен
но указы вает и на то, что в роли 
трифосфата выступает АТФ , и на то, 
что расщеплению подвергается тер
м инальная пирофосфатная связь. 
Следовательно, реакция протекает 
по уравнению : X +  Y +  АТФ =
=  X — Y +  АТФ +  Фосфат.

П равило 31. В специальном случае, когда глу 
тамин выступает в роли донора амми
а к а , может быть использован термин 
«амидо-лигаза».

В виду того что ферменты Этого 
класса ш ироко известны к ак  «син- 
тетазы», это обозначение сохраняется 
в тривиальны х названиях , с тем 
чтобы избеж ать чрезмерно больш их 
изменений в существующей номен
клатуре. Н азвание «синтетазы» не 
должно применяться д л я  ферментов, 
действующих без участия нуклеозид- 
трнфосфатов (см. правило 24).

Тривиальны е названия состав
ляю тся  по форме: «X-Y-синтетаза», 
где через Х -Y обозначено вещество, 
образую щ ееся в результате соеди
нения X и Y. В реакци ях , в которых 
Y представляет С 0 2, в порядке иск
лю чения можно использовать н аз
вание «Х -карбоксилаза». Н е сле
дует; употреблять н азван и я типа 
«Х -активирую щ ий фермент» (см. п ра
вило 5).

Ф ерменш аш ивиые реакц и и
О стальная часть этой главы посвящена рассмотрению химических 

реакций, катализируемых ферментами различных классов. Ферменты при
водятся в том порядке, в котором они расположены в Списке.

1. ОКСИДОРЕДУКТАЗЫ

Оксидоредуктазы — это ферменты, катализирую щ ие реакции биоло
гического окисления и восстановления и, следовательно, связанные с про
цессами дыхания и брожения. Класс оксидоредуктаз объединяет не только
11 Ферменты



162 Г Л А В А  V

дегидрогеназы и оксидазы (1.1—1.10), но такж е и  пероксидазы (1.11), исполь
зующие в качестве окислителя Н 202, гидроксилазы (1.99.1), катализирую 
щие реакции введения гидроксильных групп с помощью механизма, пока 
еще не совсем расшифрованного, и оксигеназы (1.99.2), которые присоеди
няют к субстрату молекулярный кислород по месту двойной связи.

Дегидрогеназы и оксидазы

Следует отметить, что типы реакций, катализируемых подгруппами 
ферментов 1.1 и 1.4, очень сходны. Основное отличие заклю чается в том, 
что вместо атома — О — , имеющегося в субстратах ферментов подгруппы 
1 .1 , в субстратах ферментов подгруппы 1.4 содержится химически сход
н ая  группа — N H  — . Полагают, что первой стадией при окислении амино
кислот является образование иминокислоты, которая затем распадается 
с образованием кетокислоты. Такой ход реакции был подтвержден с помощью 
изотопов при действии оксидазы из змеиного яда (1.4.3.2) [782]. Если, как 
полагают, альдегиды окисляются в форме гидратов или в виде соединений 
с веществами, содержащими тиоловые группы, то ферменты подгруппы 1.2 
такж е в конечном счете окисляют СН — О Н -группу. Эти три подгруппы 
насчитывают ие менее 123 ферментов.

Особенный интерес представляет тот факт, что среди ферментов этих 
подгрупп встречается несколько пар ферментов, катализирую щ их одни и те 
же реакции окисления, но переносящие водород на разные акцепторы. 
Таковы, например, пары, в которых одни ферменты переносят водород на 
НА Д, а другие — на НАДФ  (1.1.1.1 и 2; 1.1.1.32 и 33; 1.1.1.38 и 40; 1.1.1.41 
и 42; 1.2.1.3 и 4; 1.2.1.6 и 7; 1.2.1.12 и 13); пары, в которых одни ферменты 
используют в качестве акцепторов кофермент, а другие — цитохром (1.1.1.8 
и 1.1.2.1; 1.1.1.27 и  1.1.2.3; 1.2.1.2 и  1.2.2.1) или одни — кофер
мент, а другие — 0 2 (1.1.1.47 и 1.1.3.4; 1.1.1.37 и 1.1.3.3). Имеются такж е 
пары, в которых оба фермента действуют на одно и то ж е вещество, но так, 
что в результате реакции образуются разные продукты окисления (1.1.1.9 
и 10; 1.1.1.12 и 13; 1.1.1.37 и 38; 1.1.1.43 и 44; 1.1.2.3 и 1.1.3.2; 1.2.1.3 и 
1.2.1.10; 1.2.1.9 и 1.2.1.13; 1 .2 .2 .2  и 1.2.3.3). Это часто связано с тем, что 
один из членов такой пары ферментов катализирует какую -нибудь сопря
женную реакцию, например декарбоксилирование.

В подгруппу 1.1 входят ферменты, которые катализирую т превращение 
СН — ОН-группы многих спиртов, сахароспиртов, оксикислот, сахаров 
и оксистероидов в С =  О-группу.

В подгруппу 1.2, помимо нескольких неспецифичных ферментов, ката
лизирующих реакции окисления альдегидов, входит несколько специфич
ных ферментов, действие которых связано с использованием энергии; про
цессы окисления, катализируемые этими ферментами, ведут к образованию 
таких «богатых энергией» соединений, как  тиоловые эфиры или смешанные 
ангидриды. П оскольку глпцеральдегидфосфат-дегидрогеназа (1.2.1.12) игра
ет важную роль в обмене углеводов, она была тщательно исследована. Меха
низм ее действия подробно разобран в табл. 41. Д ва других фермента, 
нуждающиеся в тиаминпирофосфате и использующие липоат в качестве 
акцептора водорода и ацетильных групп, такж е играю т важную роль в обме
не углеводов; они подробно обсуждаются в гл. IX .

В подгруппу 1.3 входят ферменты, катализирую щ ие реакции перено
са двух атомов водорода от СН — СН -групп с образованием С =С -групп ; 
следовательно, эти ферменты катализирую т образование ненасыщенных 
соединений. Ферменты 1.3.2.1 и 2 играют важную роль в метаболизме жиров 
(см. табл. 44). Сукцинатдегидрогеназа — хорошо известный фермент, 
играющий важную роль в цикле лимонной кислоты (табл. 42); она стоит
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под номером 1.3.99.1, поскольку неизвестна природа акцептора в катализи
руемых ею реакциях.

В подгруппу 1.4 входят ферменты, катализирую щие реакции окисли
тельного дезаминирования; исключение составляет фермент 1.4.1.6, ката
лизирующий процесс циклизации 5-аминовалерата. Ферменты подгруппы
1.5 катализирую т окисление замещенных аминов без освобождения 
аммиака.

Ферменты подгруппы 1.6 необычны в том отношении, что донором 
водорода служ ат ддя них восстановленные формы коферментов. Это свя
зано с тем, что больш ая часть этих ферментов функционирует как «кофер- 
ментдегидрогеназы», и в клетке они действуют как  часть цепи переноса 
водорода, связывающей восстановленные коферменты с 0 2. Они мало специ
фичны в отношении акцепторов, поэтому нецелесообразно построение клас
сификации, рассматривающей коферменты как акцепторы. Ферменты 1.6.6.1 —
4 катализирую т реакцию восстановления нитрата до аммиака или амино
групп у растений и бактерий.

В подгруппы 1.9 и 1.10 объединены важные ферменты, которые дейст
вуют на конечных стадиях в цепи реакций, связанных с переносом во
дорода.

Очень важную роль в дыхании большого числа аэробных организмов 
играет фермент 1 .9.3.1, который подробно рассматривается в гл. IX . Мно
гие ферменты этой подгруппы содержат в своем составе медь.

Пероксидазы

В подгруппу 1.11 входит целый ряд ферментов, использующих в качестве 
окислителя Н 20 2. Классические пероксидазы (1.11.1.7), представляющие 
собой гемопротеиды, специфичны только в отношении акцептора водорода, 
т.е. перекиси, а в качестве доноров онп могут использовать различные соеди
нения. К аталаза (1.11.1.6), которая разруш ает Н 20 2, включена в эту груп
пу ферментов по той причине, что она в общем подобна им по струк
туре и  свойствам и  способна окислять ряд субстратов с участием перекиси 
водорода. Разруш ение Н 20 2 может рассматриваться как  окисление одной 
молекулы другой. Эта реакция широко распространена в аэробных клетках 
и, возможно, имеет какое-то еще не выясненное значение. Пероксидазы 
коферментов (ферменты 1.11.1.1 и 2) не являю тся гемопротеидами; но край
ней мере одна из них представляет собой флавопротеид. Д ругие флавопро- 
теиды, такие, как ксаитипоксидаза (1.2.3.2), такж е используют Н 20 2, но 
наряду с другими акцепторами. Пероксидазы коферментов более похожи 
на эту группу ферментов, чем на классические пероксидазы, поскольку 
они, как и эти ферменты, не специфичны в отношении Н 20 2.

Гидроксилазы и оксигеназы

Подгруппу 1.99 образуют ферменты, которые катализирую т включение 
в молекулу субстрата атома кислорода из 0 2. Многие, а возможно все, гидро
ксилазы  в отличие от оксигеназ требуют присутствия восстановленной фор
мы одного из коферментов, который в этом процессе окисляется с помощью
0 2. Д етали механизма этого сопряженного окисления остаются неясными. 
Гидроксилазы играют важную роль в метаболизме стероидов и других цик
лических соединений. Оксигеназы катализирую т включение целой молекулы 
0 2 в процессе окислительного расщ епления двойной связи  углерод — 
углерод.

Гидрогеназа (1.98.1.1) принадлежит к оксидоредуктазам и включена 
в группу 1.

11*
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2. ТРАНСФЕРАЗЫ

Метилтрансферазы

Биологическое метилирование осущ ествляется путем переноса метиль- 
ных групп ферментами подгруппы 2.1.1. Д ля многих ферментов этой под
группы донором метальных групп служит S-аденозил метионин, образую
щийся при действии фермента 2.4.2.13. Фермент 2 .1 .1 .4 , локализованный 
в эпифизе, ответствен за образование гормона мелатонина.

Другие переносчики одноуглеродных групп

В гл. IX  указы вается, что тетрагидрофолат служ ит переносчиком 
— С Н 3-, — С Н 2ОН-, —ОНО- или — СН =  N H -групп. Ферменты, к а тал и- 
зирующие перенос этих групп, играющих важную роль в биосинтезе пури
нов и т. п ., объединены в подгруппу 2.1.2. Реакции карбоксилирования 
также играю т важную роль в процессах биосинтеза, а образующиеся кар 
боксильные или карбамоильные группы переносятся ферментами под
группы 2.1.3.

Трансальдолаза и транскетолаза

Эти два фермента объединены в подгруппу 2.2.1. Т ранскетолазу можно 
рассматривать как  фермент, осуществляющий перенос гликолевого альде
гида от одного альдегида на другой; трансальдолаза переносит диоксиаце- 
тон от одного альдегида на другой путем образования промежуточного ком
плекса диоксиацетон — фермент [2731 ]. Таким образом, в одном случае 
в реакции участвует соединение типа альдегид — альдегид, а в другом — 
соединение типа спирт — альдегид. Первый фермент (но не второй) нуж 
дается в тиаминпирофосфате. Оба фермента играют важную роль в фото
синтезе и в системе окислительного превращ ения пентозофосфата 
(табл. 59 и  45).

Ацилтрансферазы

Все ферменты подгруппы 2.3.1 катализирую т перенос ацильных групп 
при участии кофермента Л. Кофермент А, следовательно, занимает такое 
же положение при переносе ацильных групп, какое занимает АТФ в реак
циях переноса фосфата, хотя не все транспортируемые ацильные группы 
одинаковы. Интересно отметить, что и здесь такж е участвуют богатые 
энергией связи; карбоксильная группа кислоты связывается с — SH -rpyn- 
пой кофермента А, образуя тиоловый эфир, и свободная энергия гидролиза 
этой связи в тиоловом эфире составляет величину того же порядка, что 
и свободная энергия гидролиза пирофосфатной связи в АТФ. А цилтранс
феразы играют важную роль в ряде различных процессов обмена веществ, 
особенно в обмене жиров. Фосфат-ацетилтрансфераза (2.3.1.8), встречаю
щ аяся только у  бактерий, играет роль связующего звена между макро- 
эргическими связями тиоловых эфиров и макроэргическими фосфатными 
связями. Фермент 2.3.1.12 образует часть пируватоксидазной системы 
(см. табл. 41).

Г ликозилтрансферазы

Ферменты подгруппы 2.4 катализирую т реакции переноса остатков 
сахаров на различные акцепторы, особенно на — ОН-группы другого саха
ра, на свободный фосфат или на атом азота в гетероциклическом кольце. 
Большинство реакций, которые здесь рассматриваю тся, протекает без уча
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стия богатых энергией связей, и в ряде случаев они легко обратимы. Гексо- 
зилтрансферазы — это в основном бактериальные и растительные фер
менты , хотя имеются и некоторые важные исключения.

Д анная группа включает фосфорилазы, которые катализирую т реак
ции переноса гликозильных групп от углеводнофосфорных эфиров и реак
ции переноса этих радикалов на свободный фосфат; ферменты 2 .4.1.1, 
2 .4 .1 .8  и 2 .4 .2 .1—4 представляют собой истинные фосфорилазы, поскольку 
в катализируемых ими реакциях переноса гликозил ьных групп всегда уча
ствует фосфат. Фермент 2 .4 .1 .7 , хотя и может действовать как  фосфорилаза, 
тем не менее не является истинной фосфорилазой, так как  он способен ката
лизировать реакцию и без участия фосфата; скорее его следует рассматри
вать как  трансгликозилазу, для которой фосфат может играть роль одного 
из нескольких возможных акцепторов.

Наиболее известная фосфорилаза (2.4.1.1) обратимо переносит глю
козу из соединения с фосфатом на нередуцирующий конец цепи полиса
харида. Поэтому для  начала реакции ей необходимо присутствие поли
сахарида, на основе которого она и строит длинные неразветвленные цепи. 
Фосфат не вовлекается в реакцию, катализируемую  ферментом 2.4.1.18. Этот 
фермент образует разветвленные структуры  гликогена и амилопектина 
из неразветвленных цепей. При этом какую -то часть имеющейся цепи он 
переносит в положение 6 одного из промежуточных глюкозных остатков 
другой части цепи, в результате чего образуется так называемая Т-образ
н ая  структура. Фермент 2.4.1.2 осуществляет почти такой же перенос, с тем 
отличием, что он переносит только концевой глюкозный остаток и перено
сит его на другую цепь, так что при повторении переносов строится цепь, 
содерж ащ ая исключительно 1,6-связи.

Фермент 2.4.1.19 переносит часть цепи на нередуцирующий конец той 
же цепи, удаляя таким образом часть молекулы в форме кольца

н—1—J .... 0 1 I 1

УС
А\

Z<J.\II

Е В Е В

\ d с / \ d — с /

Здесь буквы означают глюкозные остатки, расположенные друг за другом, 
если считать с нередуцирующего конца. Редуцирую щ ая группа F пере
носится из положения 4 остатка G в положение 4 остатка А; при этом обра
зуется нередуцирующий циклический декстрин, обычно содержащий 6 или 
7 глюкозных остатков. Данный фермент катализирует также реакции, 
подобные реакциям, катализируемым ферментом 2.4.1.3, а именно перенос 
одного глюкозного остатка одной из двух молекул мальтозы, участвующих 
в реакции, в положение 4 концевого глюкозного остатка другой молекулы 
мальтозы:

2 М альтоза =  М альтотриоза-(-Глю коза.

Однако фермент 2 .4 .1 .3 , насколько известно, не образует циклических 
декстринов. Фермент 2.4.1.3 относится к тому же классу, что и ферменты 
2.4 .1 .4 , 2 .4 .1 .5 , 2.4.1.9 и  2.4.1.10, которые, подобно фосфорилазе, строят 
различного типа полисахаридные цепи, перенося гликозильные группы, 
но не из их соединения с фосфатом, а из таких соединений, как  дисахариды. 
Фермент 2 .4 .1 .4  осуществляет перенос глюкозных остатков из их соедине
ния с фруктозой в положение 4 концевого глюкозного остатка; фермент
2 .4 .1 .5  осуществляет ту же реакцию, но переносит глю козу в положение 
6 концевого остатка (даже самой сахарозы  — с образованием лейкрозы); 
ферменты 2.4.1.9 и 10 осуществляют перенос фруктозных остатков с одних
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молекул сахарозы в положения соответственно 1 и 6 других молекул саха
розы, что сопровождается выраженным гидролизом.

Интересно, что в процессе переноса, осуществляемого мальтозофос- 
форилазой (2.4.1.8), происходит оптическая инверсия с образованием 
|1-формы глюкозы; это обусловлено механизмом реакции (см. гл. V II ) . Когда 
фермент 2.4.1.7 действует не как  фосфорилаза, а радикал R ' представлен 
кетозой, образуется нередуцирующ ая 1,2-связь; если роль ГГ играет L-apa- 
биноза, образуется 1,3-связь, а если ГГ представлен арсенатом, проис
ходит быстрый гидролиз благодаря спонтанному гидролизу глю козоар- 
сената.

Следует отметить, что ферменты 2 .4 .1 .11—17 действуют на производ- 
ные уридиндифосфата. Фермент 2.4.1.11 участвует в образовании гликогена 
в животных тканях , фермент 2 .4 .1 .13— в образовании сахарозы  у  тех расте
ний, которые не содержат фермента 2 .4.1.7, а фермент 2 .4 .1 .с — в образо
вании лактозы  молока.

Ферменты 2 .4 .2 .1—С могут образовывать нуклеозиды; в этих соедине
ниях сахар связан непосредственно с атомом N, а не с атомом О.

Ферменты 2 .4 .2 .7—12 подобны фосфорилазам, но в реакциях, катали
зируемых ими, участвует пирофосфат, а не ортофосфат. Эти ферменты часто 
называют пирофосфорилазами; однако они, по существу, представляю т собой 
трансрибозилазы, и их не следует путать с пирофосфорилазами, осуще
ствляющими реакцию трансфосфорилирования, которые помещены в под
группу 2.7.7. Пирофосфорилазы в подгруппе 2.4.2 катализирую т реакцию 
образования мононуклеотидов, тогда как  ферменты, включенные в под
группу 2.7.7, образуют динуклеотиды.

Фермент 2.4.2.13 превращ ает метионин в источник активных метиль- 
ных групп. Основной особенностью реакции является превращение соеди
нения S — С Н 2Н в соединение ГГ — C H 2S — CHoR, из которого затем, 

I I
СН3 СН3

после удаления метильной группы ферментом трансметилазой, образуется 
R'CHoSCHoR.

Алкилтрансферазы

В подгруппу 2.5 входят несколько недавно открытых ферментов, кото
рые катализирую т реакцию перепоса у атомов углерода в сложных по своему 
строению субстратах. Фермент 2.5.1.1 играет важную роль в биосинтезе 
изопрспоидных соединений, в том числе каротиноидов, стероидов, каучука, 
убихинона и т. д. Фермент 2 .5 .1 .а катализирует реакцию образования 
тиаминмонофосфата из замещенного тиазола и соответствующего пирими- 
динпирофосфата; эта реакция представляет еще один тип «пирофосфори- 
лазной» реакции. Фермент 2.5.1.2 катализирует реакцию расщепления 
тиамина, осущ ествляя подобный перенос на целый ряд  оснований. Фермент 
2.5.1.1) катализирует реакцию внутримолекулярного переноса, ведущего 
к образованию лактона.

Ф ерменты, переносящие азотисты е группы

Трансамина зы играют важную роль в обмене аминокислот. Число 
трансаминаз, существование которых достоверно установлено (подгруп
па 2.6.1), за последнее время значительно возросло. Многие из них в при
сутствии глутамата и глутаматдегидрогеназ (1.4.1.2—4) могут образовы
вать ряд аминокислот из кетокислот и аммиака; при этом глутамат служит 
переносчиком аммиака. Имеются также две трансамина зы глутамина; одна 
из них переносит его а-аминогруппу (2.6.1.15), а другая (2.6.1.16) — ами
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ногруппу амидной группировки. В последнем случае акцептором служит 
сахар. Фермент 2.G.1.14 сходен с ферментом 2.6.1.15, но специфичен в отно
шении аспарагина. Ферменты 2.6.1.11, 2.6.1.13, 2.6.1 .Ь и 2 .6 .1 .с переносят 
о-аминогруппу и отличаются от других ферментов данной группы тем, что 
продукт, образующийся в результате их действия, представляет собой 
альдегид. Фермент 2.6.1.10 участвует в образовании у  B a c illu s  su b til is  спе
цифических пептидов, содержащих D-аминокислоты. Активность ферментов 
2.6.1.1 и 2 в сыворотке широко используется в клинике с диагностической 
целью, так как  ткань миокарда богата первым ферментом, а печень — вто
рым, и в том случае, когда в указанны х тканях имеют место процессы рас
пада, эти ферменты поступают в кровь.

Глицинтрансаминаза (2.6.2.1) — единственный фермент, осуществляю
щий перенос — С ( =  N H )N H 2-rpynubi и участвующий в биологическом 
синтезе креатина; фермент 2.6.3.1 катализирует реакцию переноса =  N ОН- 
группы.

Большинство реакций переноса фосфатных групп протекает с участием 
АТФ и ферментов, известных под названием киназ (подгруппы 2 .7 .1—4). 
Эти реакции имеют большое значение, ибо благодаря им может осущ ествлять
ся перенос энергии от одной системы к другой в форме богатых энергией 
фосфатных связей (см. стр. 531). В большинстве случаев, однако (см. под
группу 2.7.1), фосфат переносится на гидроксильную группу спирта или 
сахара с образованием связи, бедной энергией. В этих случаях с точки 
зрения обычных критериев реакция необратима, так как  в результате ее 
происходит превращение богатой энергией связи АТФ  в бедную энергией 
связь. В реакциях, катализируемых киназами подгрупп 2 .7 .2—4, богатые 
энергией связи имеются как  в исходных, так и в конечных продуктах реак
ции; поэтому данные реакции легко обратимы.

Необходимо отметить, что большинство ферментов, фосфорилирующих 
сахара, осуществляют фосфорилирование у одного из концевых углеродов, 
если оба они не блокированы, как  в случае НА Д (2.7.1.23) и дефосфокофер- 
мента А (2.7.1.24). Образуются преимущественно эфиры по концевой пер
вичной спиртовой группе (положение 5 или 6, а также положение 1 в кето- 
сахарах). Однако некоторые ферменты составляют исключение, так как 
в результате их действия образуются гликозидфосфаты.

В общей сложности 16 ферментов (2.7.1.26—39) фосфорилируют первич
ные спирты. Бублитц и Кеннеди [351 ] с помощью меченого АТФ  показали, 
что фермент 2.7.1.30 постоянно фосфорилирует один и  тот же конец моле
кулы глицерина, несмотря на то что эта молекула симметрична. Бёрнет 
и  Кеннеди [365] наш ли, что фермент 2.7.1.37 фосфорилирует почти исклю
чительно гидроксильные группы серина белков. Н есколько этих ферментов 
играют важную роль в синтезе различных коферментов.

Недавно было изучено очень большое число реакций переноса с уча
стием нуклеозидполифосфатов. Литература о соответствующих ферментах 
в какой-то степени противоречива, но, видимо, можно считать определенно 
установленным существование двух главных ферментов или групп фермен
тов, а именно 2 .7 .4 .4  и 2.7.4.6. Главное отличие между этими двумя фер
ментами иллю стрируется следующими реакциями:

Аденилаткиназа (2.7.4.3) катализирует реакцию того же типа, что 
и  фермент 2 .7.4.4, но действует только на производные аденозина.

Ф ерменты, переносящие фосфатные группы

(2.7.4.4) ХМФ +  ¥ Т Ф  =  X Д Ф  +  УДФ , 

(2.7.4.6) X Д Ф  +  Y T O  =  ХТФ  +  УДФ.

(V.2)

(V.3)
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Образование ацилфосфатов катализирует ферменты подгруппы 2.7.2. 
тогда как  ферменты подгруппы 2.7.3 катализирую т образование амидофос
фатов. Фермент 2.7.4.1 обратимо катализирует обмен пирофосфатных связей 
между АТФ и неорганическим полифосфатом.

В подгруппе 2.7.6 имеются два фермента, расщепляющие вторую пиро- 
фосфатную связь в АТФ, так что переносится не фосфат, а пирофосфат. 
Фермент 2.7.6.1 образует специфичный гликозилпирофосфат, который играет 
важную роль в синтезе нуклеотидов ферментами 2 .4 .2 .7—14 [1370].

Подгруппа 2.7.7 содержит ряд важ ны х, сравнительно недавно откры
тых ферментов, которые осуществляют перенос группировок, связанных 
с пирофосфатом, на другие молекулы, освобождая неорганический пиро
фосфат

X  — ф  — ф  — ф  +  ф  — Y ^ :  X  — Ф  — Ф  — Y +  Ф  — Ф.  (V .4)

Реакция состоит в переносе замещенной фосфатной группы X — Ф  
от пирофосфата на другую замещенную фосфатную группу; при этом обра
зуется новая пирофосфатная связь в продукте X — Ф — Ф — Y. Таким 
образом, эти ферменты играют важную роль в синтезе динуклеотидов и дру
гих аналогичных молекул. Опыты с ферментом 2 .7 .7 .1 , проведенные прн 
помощи изотопных методов, показали, что освобождаемый при реакции 
пирофосфат образуется за счет двух концевых фосфатных групп трифос
фата; это подтверждает правильность приведенного выше механизма [1437]. 
Реакция, катализируемая ферментом 2.7.7.4, хотя и близка по своему типу, 
но не вполне точно соответствует уравнению (V.4); в этом случае вместо- 
фосфата акцептором служит сульфат и в результате реакции образуется 
смешанный кислотный ангидрид.

Ферменты данной группы катализирую т особый тип реакции трансфос- 
форилирования. Между тем название «пирофосфорилаза» применяется такж е 
для обозначения другой группы ферментов, участвующих в образовании 
пирофосфата, а именно ферментов, которые катализирую т не реакцию транс- 
фосфорилирования, а реакцию трансгликозилирования. Эти ферменты 
представлены в подгруппе 2.4.2.

Фосфомутазы (подгруппа 2.7.5) не вовлекают в реакцию АТФ или 
другие нуклеотидполифосфаты. Одно время полагали, что они катализи
руют внутримолекулярный перенос фосфата, перемещая фосфатную группу 
из одного положения в другое внутри самой молекулы субстрата; счита
лось, например, что фосфоглгокомутаза (2.7.5.1) катализирует перенос фос
фата в молекуле глюкозы из положения 1 в положение 6. Теперь нам известно, 
что это по так: перенос осуществляется из положения 1 в одной моле
куле в положение 6 в другой молекуле, как  это показано в Списке 
ферментов.

Д анная реакция может начаться только в том случае, если в среде 
присутствуют хотя бы следы глюкозодифосфата. На каждую  вновь появив
шуюся молекулу глюкозодифосфата одна молекула его исчезает, так что- 
количество глюкозодифосфата все время остается постоянным; глюкозо- 
дифосфат действует в этом случае каталитически как  кофермент реакции. 
По-видимому, все фосфомутазы, за исключением одной, действуют подобным 
образом; в каждом случае катализируемый процесс представляет собой а к т  
переноса, в котором «кофермент» превращ ается в продукт, а субстрат 
в «кофермент». Это очень интересный тип реакции. Только фосфоглицерат- 
фосфомутаза (5.4.2.1) из семян злаков не нуждается в кофакторе, и поэтому 
она помещена в раздел изомераз.

Все ферменты подгрупп 2 .7 .7—8 могут рассматриваться как  перенос
чики замещенных фосфатных групп. Можно предположить, что рибону- 
клеазы  2.7.7.16 и h  действуют аналогично дезоксирибонуклеазе (3.1.4.5), 
но в действительности расщепление рибонуклеата происходит с переносом
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фосфата, что можно изобразить следующим образом:

ПиримидинП иримидин

ОснованиеОснование

К ак следует из этой схемы, реакция заключается в основном в переносе 
связующей фосфатной группы из положения 5' в концевом нуклеотиде 
в положение 2 ' в пиримидиннуклеотиде с образованием циклического фос
фата, который затем медленно гидролизуется [1720].

Сульфид- п сульфотраисферазы

Фермент 2.8.1.1 осуществляет катализ при участии входящей в состав 
его молекулы дисульфидной группы, которая, по-видимому, переносит S 
от тиосульфата на цианид [907, 2473].

Сульфотраисферазы подгруппы 2.8.2 катализирую т образование ряда 
органических сульфатов; во всех случаях З'-фосфоаденилилсульфат участвует 
в реакции в качестве промежуточного «активного» сульфата [2227, 2228,. 
2272].

КоА-трансферазы

Эти ферменты (подгруппа 2.8.3), подобно трансацил азам , действуют 
на ацильные производные кофермента А, но отличаются от трансацилаз тем,, 
что переносят не ацильную группу, а кофермент А.

3. ГИДРОЛАЗЫ 

Эстеразы

В эту подгруппу (3.1) включено несколько ферментов, обладающих 
сравнительно широкой специфичностью. Эти ферменты, катализируя раз
рыв эфирных связей, гидролизуют очень большое число различных эфиров,, 
хотя и не с одинаковой скоростью. Некоторые из них в известной мере дей
ствуют также и на лактоны. В эту же группу входят и три истинные лак то
пазы, т. е. ферменты, действующие только на внутренние эфиры.

Тиолэстеразы

Эти ферменты очень важны, поскольку тиоэфирная связь играет боль
шую роль в обмене ацильных групп. «Глиоксалаза II» (3.1.2.6) действует- 
на лактилглутатион, образуемый глиоксалазой I (4.4.1.5), и обе они вместе 
составляют глиоксалазную  систему, с помощью которой метилглиоксаль- 
превращ ается в лактат.

Фосфатазы

Фосфомоноэстеразы и фосфодиэстеразы (3.1.3—4) также относятся 
к числу ферментов со сравнительно широкой специфичностью. Однако- 
в этой группе имеются и ферменты, отличающиеся узкой специфичностью,.
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в первую очередь ферменты, действующие на фосфорные производные саха
ров. В эту же категорию включены и дезоксирибонуклеазы, поскольку они 
катализирую т реакции по типу фосфодиэстераз; рнбонуклеаза (2.7.7.10) 
помещена в другую группу, так как под действием этого фермента происхо
дит перенос фосфатного остатка с образованием циклических фосфатов.

Гликозидазы

В подгруппу 3.2 входят ферменты, гидролизующие не только истин
ные гликозиды (3.2.1), но и N-гликозильные соединения (3.2.2), а такж е один 
фермент, гидролизующий S-гликозильные соединения (3.2.3.1). В подгруппу 
истинных гликозидаз (подгруппа 3.2.1) включены ферменты, действующие 
на простые гликозиды, и такие ферменты, как  амилазы, которые расщепляют 
гликозидные связи в полисахаридах. По аналогии с пептидазами а-амилазы  
могут быть названы эндоамилазами, а (З-амилазы — экзоамилазами, так как 
а-ам илаза может расщ еплять гликозидные связи в середине полисахаридных 
цепей, тогда как  ^-амилаза действует на нередуцирующий конец цепи, 
последовательно отщепляя остатки мальтозы. М альтоза отщепляется 
в (1-форме, так что в точке гидролиза имеет место оптическая инверсия.

Известны следующие ферменты, действующие на разнообразные гли
козидные связи. Ферменты 3 .2 .1 .1—3, 3.2.1.12 и  13 действуют на а-1,4-глю - 
козидные связи, 3 .2 .1 .9—11 — на сс-1,6-глюкозидные связи, 3 .2 .1 .4  — 
на (3-1,4-глюкозидные связи, 3.2.1.27 — на а-1,3-глю козидные связи, 3 .2 .1 .7— 
на (3-1,2-фруктозидные связи , 3 .2 .1 .8— на (3-1,4-связи в ксилозе, 3 .2 .1 .а — 
на (3-1,3-связи в ксилозе, 3.2.1.14 и 29— на а-1,4-связи  в 2-ацетиламино- 
2-дезоксиглюкозе, 3 .2 .1 .15— на а-1 ,4-связи  галактуронидов, 3.2.1.16 — на 
(3-1,4-связи маннуронидов, 3 .2 .1 .19— на а-1 ,4-связи  между 2-амипо-2-дез- 
оксиглюкозой и глюкуронатом, 3 .2 .1 .28— на а-а-д  иг л ю к о з и дные связи; 
другие ферменты действуют на разнообразные другие группы, природа 
которых ясна из Списка ферментов. Известно, что под номерами 3.2.1.14 
и  29 значатся разные ферменты. Действие фермента 3.2.1.17 (прежде извест
ного как  «лизоцим») изучалось по его лизирующему действию на бактери
альные клетки, особенно на M icrococcus lysodeik ticus.

Расщепление нуклеотидов и нуклеозидов в животных тканях осуще
ствляется главным образом с помощью фосфоролитического механизма. Изве
стны, однако, некоторые гидролитические ферменты, специфически настроен
ные на расщепление нуклеозидных связей; они отнесены в подгруппу 3.2.2.

Пептидазы и другие сходные по действию ферменты

За последние годы значительно изменились представления о протеоли- 
тических ферментах (подгруппа 3.4). Раньш е считали, что одни ферменты — 
«протеиназы» — приспособлены к расщеплению только крупных молекул, 
тогда как другие гидролизуют молекулы небольшого размера. В настоя
щее время выяснилось, что для расщ епления субстрата важен не размер 
молекул этого субстрата, а специфичность фермента. Н и одна из пептидаз 
не может гидролизовать все пептидные связи белковой молекулы; будет ли 
данный фермент действовать или нет, это зависит от природы химических 
групп, 'расположенных поблизости от рассматриваемой пептидной связи. 
Одни ферменты для своего действия не нуждаю тся в присутствии примыкаю
щих концевых карбоксильных или аминных групп; более того, наличие этих 
групп может даже препятствовать действию такого фермента; другим, напро
тив,"необходимо присутствие свободных концевых групп. Ферменты первой 
группы (Бергман назвал их «эндопептидазами») могут воздействовать на цен
тральные участки пептидной цепи и расщ еплять молекулу белка на более 
мелкие фрагменты; небольшие пептиды они обычно расщепляют только
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тогда, когда их концевые группы искусственно, химическим путем блоки
рованы. Ферменты второй группы («экзопептидазы» но классификации Б ерг
мана) не могут гидролизовать пептидные связи , располагающиеся в середине 
цепи, и действуют (либо с карбоксильного, либо с аминного конца цепи), 
отщепляя последовательно одну за другой концевые аминокислоты.

Эндо- и  экзопептидазы действуют при переваривании белка удиви
тельно согласованно; первые образуют большое число свободных концов, 
а вторые воздействуют на образовавшиеся фрагменты. Те ж е два типа дей
ствия можно наблюдать у  ферментов, расщепляющих полисахариды, напри
мер у  а - и (3-амилаз.

Помимо концевых групп субстрата, на активность пептидаз влияет 
такж е природа боковых цепей, расположенных по соседству от связи, под
леж ащ ей расщеплению. П оскольку протеиназы обладают достаточно четко 
выраженной специфичностью, процент пептидных связей в белке, которые 
могут расщ епляться данной протеиназой, не очень велик. Этот вопрос 
обсуждается более подробно в гл. VI. Несмотря на то что к настоящему 
времени очищен и даже получен в кристаллическом виде целый ряд про- 
теиназ, специфичность действия изучена только для немногих из них. 
Известно, что некоторые протеиназы способны пе только расщ еплять пеп
тиды, но и катализировать реакции их переноса на другие молекулы.

В подгруппы 3.5.1 и 2 включены ферменты, гидролизующие — СО — NH- 
связи , но не имеющие отношения к расщеплению белка; эти ферменты катали
зирую т другие реакции обмена. К ак  будет видно ниже, некоторые из них 
катализирую т раскрывание гетероциклического кольца.

Ферменты подгрупп 3 .5 .3 —4 гидролизуют С — N-связь в структуре 
=  N — СН =  N — . 13 зависимости от природы групп, присоединенных 
к  атомам азота, реакция ведет к освобождению либо N H 3, либо мочевины 
или же к раскрыванию кольца. Целый ряд этих ферментов участвует в обра
зовании конечных продуктов азотистого обмена. Следует отметить, что 
в биологических системах дезаминирование в большинстве случаев осуще
ствляется не при помощи обсуждаемых здесь гидролитических механизмов, 
а окислительным путем или путем переноса аминогруппы на другие молекулы.

Х отя субстраты ферментов подгруппы 3.5.99 содержат амидиновую 
структуру, при гидролизе эта структура остается неизменной.

Пирофосфатазы и другие сходные по действию ферменты

Эта подгруппа ферментов (3.6), гидролизующих (за одним исключе
нием — 3.6.1.7) кислотные ангидриды, катализирует расщепление пиро
фосфатных связей. Обычно при классификации ферментов пирофосфатазы 
помещают в одну группу с фосфатазами, но в действительности они ие яв л я
ются эстеразами и образуют совершенно особый класс. В состав этой группы 
входит ряд важных ферментов, действующих на нуклеотиды. Особенно 
важен миозин (3.6.1.3) вследствие той роли, которую он играет при мышеч
ном сокращении.

Нуклеотидпирофосфатаза (3.6.1.9) расщепляет пирофосфатные связи, 
в которых обе фосфатные группы замещены: этот фермент широко исполь
зуется в работах по выяснению структуры  коферментов нуклеотидной 
природы.

4. Л И А ЗЫ  

Декарбоксилазы

Реакция декарбоксилирования может рассматриваться либо как  гид
ролитический процесс, приводящий к образованию Н 2СОз, либо как  лиаз- 
н ая  реакция, в результате которой образуется С 0 2. Вследствие быстрого
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взаимопревращения этих двух веществ трудно установить, которое из них 
образуется первым. Реакция, катализируемая ппруватдекарбоксилазой 
(4.1.1 Л ), интенсивно исследовалась, но с противоречивыми результатами 
[495, 496, 1465], и только более поздние исследования [2050] показали, что- 
первым образуется С 0 2. Отсюда, однако, не следует, что это справедливо 
для всех декарбоксилаз, ибо пируватдекарбоксилаза занимает особое поло
жение, так как  из всех декарбоксилаз только она одна (подобно ферментам 
4.1.1.7 и 8) требует присутствия тиаминпирофосфата. Многие декарбокси
лазы  действуют на азотсодержащие вещества и им необходим пиридоксаль- 
фосфат. Д ля некоторых из них изотопными методами было показано ]2254]т 
что первым образуется С 02. Остальные декарбоксилазы, по-видимому, 
не требуют присутствия кофермента. Механизм их действия в настоящее 
время неизвестен, но для удобства все декарбоксилазы объединены в группу 
карбокси-лиаз.

П ируватдекарбоксилаза — фермент, играющий важную роль у дрож 
ж ей ,— катализирует образование спирта. Она непосредственно связана 
с пируватдегидрогеназой (1.2.4.1), и оба эти фермента обсуждаются в гл. IX 
в разделе, посвященном тиаминпирофосфату.

Д екарбоксилазы  аминокислот (4.1.1.11—28) чаще всего бывают бакте
риального происхождения; они играют большую роль при бактериальных 
инфекциях и в процессах гниения. Эти ферменты отличаются узкой специфич
ностью и благодаря этому успешно применяются для определения микро
количеств аминокислот. Небольшое число декарбоксилаз встречается в 
животных тканях, где они принимают участие в обмене некоторых ами
нокислот.

Последние четыре фермента подгруппы декарбоксилаз обладают спо
собностью катализировать вторичные реакции, связанные с декарбоксил и-- 
рованием. Три из них представляют собой реакции фосфорилирования,. 
а четвертая — реакцию дегидратации, сопряженную с расщеплением АТФ; 
эта реакция может рассматриваться как обращение лиазной реакции.

Альдегид-лиазы

Эти ферменты (4.1.2) известны главным образом как  альдолазы , так 
как  они катализирую т реакции, в основе которых лежит альдольная кон
денсация, или обратные реакции. Подобно всем ферментам подгруппы 4.1, 
эти ферменты катализирую т реакцию образования или расщ епления С — С- 
связи.

Альдолазы играют важную роль в обмене углеводов. Классические 
альдолазы (4.1.2.7 и Ь) катализирую т распад гексоз на трехуглеродные 
фрагменты, которые и претерпевают дальнейшие превращ ения.

Лиазы кетокислот

Ферменты этой подгруппы (4.1.3) катализирую т главным образом 
реакции синтеза ди- и трикарбоновых кислот из двух более мелких фраг
ментов. Некоторые из них играют важную роль в цикле лимонной кислоты 
и в глиоксилатном цикле. Классификация этих ферментов наталкивается 
на известные трудности, так как  можно представить себе несколько путей 
осуществления катализируемых ими суммарных реакций, а данные о меха
низме их действия пока еще слишком скудны. Однако ферменты, перечис
ленные в этой подгруппе, имеют много общего, и их, безусловно, можно рас
сматривать как  лиазы , хотя некоторые из них вызывают и вторичные реак
ции — обычно ацетилирование кофермента А, связанное с лиазной реак
цией.
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Гидро-лиазы

В эту большую подгруппу (4.2.1) входят такие хорошо известные и важ 
ные ферменты, как  фумарат- и аконитатгидратаза. Ферменты 4 .2 .1 .13—16 
действуют на оксиаминокислоты; за отщеплением воды следует перегруп
пировка двойных связей в продукте, а затем гидролитическое отщепление 
аммиака. Синтазы (4.2 .1 .20—23) также действуют на оксиаминокислоты, 
но в этом случае лиазная реакция связана с присоединением к оксиамино- 
кислотам не воды, а других молекул. Л иазная реакция, катализируемая 
ферментом 4.2.1.24, протекает с присоединением второй молекулы субстрата 
и последующей циклизацией образовавшегося продукта.

Другие лиазы

Фермент 4.2.99.1 встречается у бактерий; он может быть противопостав
лен гиалуронидазам (3 .2 .Id  — е), которые гиалуронат расщепляют гидро
литическим путем.

Аммиак-лиазы (4.3.1) осуществляют другой тип дезаминирования ами
нокислот, ведущий к образованию ненасыщенных кислот. Амидин-лиазы 
(4.3.2), наоборот, катализирую т реакции аминирования путем присоедине
ния аминокислот и последующего отщепления соответствующей ненасыщен
ной кислоты от продукта реакции; в результате реакции аминогруппа оказы
вается связанной. Ферменты подгруппы 4.4 катализирую т реакции отщеп- 
л ен и я  H 2S или его производных.

5 . ИЗОМ ЕРАЗЫ  

Рацемазы и эпнмеразы

Рацемизация часто осуществляется парами ферментов, соответственно 
-специфичных относительно двух изомеров и образующих вместе симметри
ческий продукт; однако имеются доказательства, что в реакциях, представ
ленны х в подгруппе 5.1, прямая рацемизация катализируется одним фер
ментом. Эти ферменты осуществляют рацемизацию аминокислот или эпиме- 
ризацию сахаров. Фермент 5.1.3.3 катализирует реакцию мутаротации.

г$гес-тр<шс-Изомеразы

Действие этих ферментов не связано с оптической активностью; они 
вызывают изменение геометрической конфигурации у двойной связи. Пре
вращение может осущ ествляться через образование симметрического проме- 
жуточного продукта в результате реакции присоединения по месту двойной 
•связи; в двух случаях известно, что SH-группа глутатиона действует таким 
путем.

Внутримолекулярные оксидоредуктазы

Изомеразы, катализирую щ ие взаимопревращения альдоз и кетоз (5.3.1), 
осущ ествляю т окисление СНОН-группы с одновременным восстановлением 
соседней С = 0 -гр у п п ы . Таутомераза 5.3.2.1 и Д-изомеразы 5.3.3 также могут 
рассматриваться как  внутримолекулярные оксидоредуктазы.

Внутримолекулярные трансферазы

Эти ферменты (5.4), известные как  мутазы, осуществляют перенос 
группы с одной части молекулы субстрата на другую часть той же моле
кулы . Фермент 5.4.2.1 должен быть противопоставлен фосфомутазам под
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группы 2.7.5, которые переносят фосфатные группы с одной молекулы 
на другую. Действие ферментов 5.4.99.1 и 2 зависит от присутствия коба- 
мидных коферментов, которые обсуждаются в гл. IX .

6. Л И ГА ЗЫ

Лигазы катализирую т присоединение друг к  другу двух молекул. Про
цесс этот сопряжен с разрывом пирофосфатной связи в молекуле АТФ; энер
гия, освобождаемая при расщеплении АТФ, используется для синтеза. 
Значение (и даже само существование) этого класса ферментов установлено 
совсем недавно. Раньше предполагали, что синтез подобного рода осуще
ствляется путем совместного действия фосфокиназ и  трансфераз, так что 
процесс можно было бы изобразить как

В + АТФ  =  В — Ф +  АДФ,
А +  В — Ф =  А — В +  Ф.

Было показано, например, что крахмал может быть синтезирован в резуль
тате пменно такого процесса. В настоящее время, однако, известно, что 
болыппнство синтетазных реакций осуществляется одним ферментом (меха
низмы этих реакций обсуждаются в гл. V II).

Ферменты, отнесенные в подгруппу 6.1.1, часто неудачно называю т 
«ферментами, активирующими аминокислоты», хотя это находится в про
тиворечии с правилами 5 и 30, разработанными Комиссией по ферментам 
(см. стр. 155 и 161). Эти ферменты катализирую т первую стадию биосин
теза белков, в которой каждый остаток аминокислоты присоединяется 
к рибозе концевого аденилатного остатка растворимой Р Н К , специфичной 
для данной аминокислоты (см. гл. X I).

Ферменты подгруппы 6.2.1 связаны с образованием производных ацил- 
КоА, и так как  последние представляют собой соединения, богатые энер
гией, то реакции, катализируемые этими ферментами, легко обратимы.

Реакции, катализируемые остальными синтетазами, можно найти 
в Списке ферментов. Д ля всех ферментов, помещенных в раздел 6.4, кофак
тором служит биотин.
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СПЕЦИФИЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ 
ФЕРМЕНТОВ

Одно из наиболее характерных свойств ферментов — это их высокая 
специфичность, в силу которой действие каждого фермента строго ограни
чено одним веществом или очень небольшим числом близкородственных 
веществ. Специфичность действия ферментов — важнейшее биологическое 
явление, без которого невозможен упорядоченный обмен в живой природе, 
а следовательно, и сама ж изнь. Гопкинс в одном из своих выступлений 
[11551, характеризуя это явление, сказал: «Присущая высокоспецифичным 
катализаторам организую щ ая способность, как  мне каж ется, до сих пор 
еще не была должным образом оценена. Концентрация катализатора — 
иными словами, размер его активной поверхности — определяет скорость 
происходящих под его влиянием химических изменений, но высокоспеци
фичные катализаторы  определяют, кроме того, какие именно вещества 
должны подвергнуться превращению. В этом отношении они подобны живой 
клетке, потому что они также могут избирать те или иные вещества из раз
личных веществ, присутствующих в окружающей среде. Н аконец, специ
фичный катализатор благодаря своей внутренней структуре определяет среди 
множества возможных путей тот единственный путь, по которому должно 
пойти превращение вещества. Он обладает способностью направлять реак
цию по одному определенному пути...

Бы ть может, не все согласятся со мной в том, что именно эта направ
ленность, которую придают процессам обмена заключенные в специальном 
коллоидальном аппарате клетки внутриклеточные ферменты, и составляет^ 
основную особенность клетки как системы, поддерживающей динамическое, 
равновесие с окружающей средой. Я отнюдь не отрицаю существования 
в клетке еще не известных механизмов, обладающих организующим влия
нием совершенно другого порядка, на другом (возможно, более высоком) 
уровне. Однако очевидно, что взаимосвязанное действие высокоспецифич
ных катализаторов представляет собой замечательное приспособление при
роды, сохранявш ее в ходе эволюции те динамические проявления,которые, 
характеризую т живые существа».

Достаточно взглянуть на таблицы, приведенные в гл. X I I ,  чтобы убе
диться в том, какую  важную роль играет специфичность ферментов в выборе, 
наиболее выгодных направлений процессов обмена, иными словами — 
в организации этих процессов из различных типов химических реакций. 
Е сли  бы ферменты не обладали специфичностью, их действие приводило бы 
к быстрому распаду клеточного материала; при этом не происходило бы 
ни образования богатых энергией промежуточных продуктов, ни самого 
биосинтеза. Вопрос об «организации на основе специфичности» обсуждается 
в гл . X I I .

Степень наблюдаемой специфичности у разных ферментов варьирует. 
Во многих случаях фермент действует, насколько нам известно, только, 
на одно вещество и может катализировать только одну реакцию. В других 
случаях фермент может действовать на ряд близкородственных веществ,
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катализируя, однако, всякий раз одну и ту ж е реакцию. Очень часто 
при этом в молекулах различных соединений, на которые действует данный 
фермент, удается обнаружить одну и ту ж е химическую группировку. Д л я  
ферментов с более ш ирокой специфичностью такие химические группировки 
обычно составляют сравнительно небольшую часть всей молекулы суб
страта (примером могут служить альдегидная или эфирная группа), поэтому 
такие ферменты могут атаковать большое число родственных веществ.

В настоящее время относительно трудно дать удовлетворительное 
объяснение специфичности действия ферментов. Причины этого заклю 
чаются в следующем:

1. Подавляющее число ферментов обладает, по-видимому, абсолютной 
специфичностью, т. е. фермент может атаковать только один субстрат или 
(в случае бимолекулярной реакции) только одну пару субстратов. В отноше
нии таких ферментов анализ практически невозможен. Т олько при рас
смотрении менее специфичных ферментов, действующих на целый ряд  род
ственных субстратов, можно обсуждать влияние модификаций различных 
частей молекулы субстрата на скорость превращ ения, и, следовательно, 
обсуждение почти всегда относится к менее специфичным ферментам, а это 
может приводить к неправильным представлениям.

2. Во многих обстоятельных исследованиях, посвященных выяснению 
..специфичности отдельных ферментов, ферментные препараты  не были долж 
ным образом очищены, хотя на получение чистых субстратов в тех ж е иссле
дованиях были затрачены большие усилия. Данные таких работ были тем 
самым значительно обесценены, ибо нельзя быть уверенным в том, что все 
наблюдавшиеся реакции катализировались одним и тем ж е ферментом. 
Сказанное в особенности касается ферментов, участвующих в превращ ениях 
углеводов.

3. В других исследованиях дело обстояло как раз наоборот: исследо
ватели обратили основное внимание на получение чистого фермента, но 
при этом не провели надлежащ ей очистки субстрата. М ежду тем при исполь
зовании некоторых методов изучения ферментативных реакций (например, 
таких, как наблюдение за появлением полосы поглощ ения Н А Д -Н 2 в дегид- 
-рогеназных реакциях) незначительные количества неучитываемых примесей, 
играющих роль субстратов, могут совершенно исказить результат.

4. В некоторых работах, проведенных с кристаллическими ферментами, 
.для опыта брали относительно большие количества фермента. Е сли  в подоб
ных условиях реакция с добавленным веществом протекала медленно, то 

•трудно решить, катализировалась ли  эта реакция изучаемым ферментом 
или другими ферментами, присутствовавшими в виде примесей в кристалли
ческом препарате. Е сли  даже чистота кристаллов составляла 99,99% , то 
и тогда наличие примеси другого активного фермента в размере 0,01 % могло 
.обусловить достаточную активность, которая и обнаруж ивалась в опыте.

5. В подавляющем большинстве исследований определяли только ско
рость реакций с серией субстратов при постоянной концентрации последних. 
Различия между отдельными субстратами могут касаться либо скорости 
реагирования комплексов ES, либо величины сродства, т. е. либо V , либо 
К я. Только в очень немногих работах специально изучалось влияние струк
туры  субстрата как  на V , так и  на K s.

И зучение специфичност и дейст вия  
ферментов

П ри исследовании вопроса о специфичности какого-либо фермента 
•необходимо обращать внимание на ряд  обстоятельств. Некоторые из них мы 
.уже упоминали,. Фермент должен быть тщательно очищен, лучше всего —
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несколько раз перекристаллизован. В любом случае он не должен содер
ж ать  следов другого фермента, действующего на сходные субстраты. Суб
страты такж е должны быть, насколько это возможно, чистыми и не должны 
содержать веществ, на которые может действовать исследуемый фермент. 
Если субстратом для действия фермента служит оптически активное веще
ство, то надо стараться исследовать действие фермента на оба изомера раз
дельно, так как  вполне возможно, что фермент будет атаковать только один 
изомер (см. стр. 179) и что присутствие другого будет тормозить реак
цию. Известно, например, что D-аспарагин конкурентно подавляет деза
минирование L-аспарагина, происходящее под действием аспараги- 
назы |9381.

При проведении исследований обычно выбирают наиболее специфичный 
для данного фермента биологический субстрат и прежде всего определяют 
оптимальные условия для действия фермента. Затем испытывают ряд  дру
гих возможных субстратов при тех ж е значениях pH , температуры и кон
центрации. Если один и тот ж е фермент атакует несколько субстратов, то для 
получения количественных данных лучше всего для каждого субстрата 
построить график зависимости скорости реакции от концентрации субстрата 
по методу Лайнуивера — Б эрка  и путем экстраполяции определить величины 
V  и К гп (см. примеры в табл. 10). В случае ионизирующихся субстратов 
следует построить график для нескольких значений pH , так как  с различ
ными субстратами оптимум pH для данного фермента может оказаться раз
личным. Это необходимо потому, что различные субстраты могут иметь 
неодинаковое сродство к ферменту и при стандартной концентрации в раз
ной степени его насыщать. Д л я  таких субстратов кривые pH  — активность 
будут различны, и  при стандартном pH  скорость реакции для каждого 
субстрата будет составлять различную долю от максимальной. Во всяком 
случае необходимо определять величину V  и К т, для того чтобы установить, 
какое влияние оказывает изменение структуры на сродство фермента к суб
страту и на лабильность фермент-субстратного комплекса.

Д аж е если фермент действует только на один субстрат, то можно изучать 
влияние структуры  на сродство, применяя конкурентные ингибиторы, 
т. е. вещества, для  которых У =  0. В этом случае вместо К т опреде
ляю т K i.

Чтобы избежать реакций, обусловленных возможным присутствием сле
дов других ферментов, изучаемый фермент всегда следует брать для опыта 
в достаточно низкой концентрации. Побочные реакции возможны даже 
и при использовании сравнительно чистых ферментных препаратов, если 
эти препараты берутся в большом количестве.

Общий путь исследования специфичности сводится к следующему. 
Прежде всего находят подходящий для данного фермента субстрат. Затем 
несколько изменяют отдельные части его молекулы и определяют влияние 
этих изменений на сродство к ферменту и на реакционную способность ком
плекса ES. Нередко бывает необходимо проделать это с несколькими субстра
тами. В большинстве ферментативных реакций участвует более одного суб
страта. Так, например, ферменты переноса катализирую т реакцию между 
донором и акцептором, и даже гидролитические ферменты, когда они ката
лизирую т обратную реакцию, осуществляют реакцию между двумя различ
ными молекулами. В подобных случаях необходимо изучать два ряда соеди
нений для того, чтобы определить специфичность фермента по отношению 
к субстратам каждого ряда в отдельности.

Н а основании полученных результатов можно сформулировать мини
мальные требования к структуре субстрата,- обеспечивающей соединение 
с ферментом и осуществление реакции, а такж е произвести количественную 
оценку влияния дополнительных групп.- Эти данные часто позволяю т соста
вить представление о характере образования фермент-су бстратного комплек
12 Ферменты
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са, о природе участвующих групп и о механизме данной ферментативной 
реакции.

Если какой-либо ферментный препарат катализирует две различные 
реакции (пли большее их число) и если нет полной уверенности в чистоте 
и гомогенности препарата, то прежде всего необходимо убедиться в том, что 
обе обнаруженные активности действительно принадлеж ат одному и тому ж е 
ферменту. Д л я  доказательства того, что реакции осуществляются одним 
ферментом, был предложен ряд критериев, возможно не абсолютных каждый 
в отдельности, но очень надежных, если рассматривать их в совокупности. 
Перечень этих критериев можно найти у  Холдейна [979] и у Диксона 
[615]. Н иж е перечислены только наиболее убедительные критерии иден
тичности.

• 1. Невозмож ность разделит ь две акт ивност и мет одами ф ракциониро
вания. Это, правда, может свидетельствовать и просто о том, что данные 
активности принадлежат ферментам, очень сходным по своим физическим 
свойствам. Однако если отрицательные результаты  получаю тся при исполь
зовании целого ряда различных методов фракционирования, то такое дока
зательство идентичности становится весьма убедительным.

2. П остоянство от нош ения величин акт ивност и п р и  ина кт и ва ц и и  фер
мент ного препарат а. П ри наличии в препарате двух ферментов подобное 
постоянство было бы возможно лишь в том случае, если бы под влиянием 
всех воздействий инактивировались равные доли обоих ферментов. И накти
вацию можно вызвать контролируемым нагреванием, изменением pH , добав
лением необратимо действующих ингибиторов, облучением и некоторыми 
другими воздействиями. П рактически невероятно, чтобы во всех этих слу
чаях инактивация двух различных ферментов протекала совершенно оди
наково.

3. Совпадение величин К^. Если обе наблюдаемые активности принад
леж ат одному и тому ж е ферменту, то при использовании конкурентного 
ингибитора величины Х г для двух субстратов должны совпадать.

4. Доказат ельст во, полученное «методом см еш анны х субстратов». 
П ри одновременном добавлении двух субстратов для двух реакций общая 
скорость реакции долж на быть меньше суммы скоростей реакций, измерен
ных для каждого субстрата отдельно (если использую тся концентрации 
субстратов, достаточные или почти достаточные для насыщения фермента). 
При этом, однако, следует сделать следующую оговорку. Суммирование ско
ростей действительно служит хорошим доказательством того, что две реак
ции катализирую тся двумя различными ферментами, но если общая ско
рость реакции меньше суммы скоростей отдельных реакций, то это еще 
не может служить окончательным доказательством наличия только одного 
фермента, так как  действие каждого из ферментов может конкурентно тор
мозиться субстратом другого фермента. Результаты  количественных измере
ний для двух реакций, одновременно катализируемых одним и тем же фер
ментом, обсуждаются на стр. 80.

Помимо этих четырех критериев, был предложен и ряд других, исполь
зовавш ихся в отдельных работах. Однако все они менее надежны. Т ак, 
например, кривые pH  — активность для двух субстратов, на которые дей
ствует один и тот ж е фермент, не обязательно должны совпадать, особенно 
в том случае, если хотя бы один из субстратов претерпевает ионизацию. 
Далее, как правило, торможение двух реакций при данной концентрации 
конкурентного ингибитора не бывает одинаковым, так как торможение 
зависит от сродства каждого из субстратов к данному ферменту. Кофакторы 
такж е не обязательно должны влиять на обе реакции одинаково. В табл. 29 
приведены данные, показывающие, как может заметно изменяться специ
фичность отдельных ферментов в зависимости от природы активирующего 
иона металла.
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Общие зам ечания о специфичност и
Различные группы ферментов значительно отличаются друг от друга 

по степени своей специфичности. Среди ферментов, перечисленных в Списке, 
очень многие обладают высокой специфичностью. Сюда относятся прежде 
всего дегидрогеназы, киназы и синтетазы. В большинстве случаев эти фер
менты строго специфичны по отношению к обоим компонентам бимолекуляр
ной реакции (или ко всем трем, если речь идет о тримолекулярных реакциях, 
катализируемых синтетазами) и лишь в немногих случаях — к одному 
из них. Однако алкогольдегидрогеназа (1.1.1.1) обнаруживает, например, 
высокую специфичность по отношению только к одному из субстратов, 
а именно к Н А Д , и незначительную специфичность по отношению к другому 
субстрату — спирту. Н а противоположном конце шкалы находится несколь
ко гидролитических ферментов. Примерами могут служить эстеразы, дей
ствующие на обширный ряд  эфиров карбоновых кислот, фосфатазы, дей
ствующие на эфиры фосфорной кислоты, и пептидазы, расщепляющие пеп
тиды. Н о и среди них имеются ферменты с высокой специфичностью, напри
мер фосфолипазы (из группы эстераз), а такж е некоторые фосфатазы и пеп
тидазы.

В редких случаях обнаружена двойственная специфичность. Т ак , ксан- 
тиноксидаза (1.2.3.2), весьма специфически настроенная на окисление пури
нов, окисляет такж е альдегиды [615], а альдегидоксидаза печени (1.2.3.1) 
окисляет такж е производные пиридина и хинолина. В приведенных случаях 
фермент катализирует реакции одного и того ж е типа с двумя различными 
группами субстратов. В то ж е время известно и несколько случаев, когда 
фермент действует на один и тот ж е субстрат двумя различными путями. 
В качестве примера можно привести дегидрогеназы, декарбоксилирующие 
малат и изоцитрат (1.1.1.38, 40 и 42), которые либо восстанавливают, либо 
декарбоксил ируют соответствующие к сток ис лоты. Необходимо такж е заме
тить, что в ряде случаев одна и та ж е окислительная реакция может катали
зироваться различными ферментами при использовании различных акцеп
торов (см. гл. V).

СТЕРЕОСПЕЦИФИЧНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ

Помимо химической специфичности, ферменты обнаруживают при дей
ствии на вещества, содержащие асимметрические центры, стерическую специ
фичность. Установлено, что при действии на субстраты, содержащие асим
метрический атом углерода, ферменты обычно атакую т только один из двух 
оптических изомеров. Специфичность этого типа обычно абсолютна; в тех 
случаях, когда в ферментативную реакцию вовлекается сама асимметриче
ская  группа, например при окислении СНОН-группы оксикислот, второй 
изомер вовсе не атакуется. Однако если асимметрическая группа находится 
в молекуле субстрата на некотором расстоянии от реагирующей группы, то 
нередко атакую тся оба изомера; правда, при этом обычно наблюдаются более 
или менее выраженные различия в скорости превращ ения изомеров (приме
ром может служить гидролиз оптически активных эфиров под действием 
карбоксилэстеразы  [2806]).

Во всех тех случаях, когда в списке ферментов указана принадлежность 
субстрата к D- или L-ряду, это следует понимать как указание на то, что 
данный фермент неспособен с измеримой скоростью атаковать второй изомер 
субстрата. Если в подобных случаях фермент действует на смесь D- и L-изо- 
меров, то в реакцию вступает только половина субстрата (именно на этом 
явлении основывается один из способов разделения рацемических смесей). 
Когда стереохимическая специфичность абсолютна, неатакуемый изомер

12*



180 Г Л А В А  VI

по большей части не тормозит превращ ения субстрата; однако иногда он 
выступает как конкурентный ингибитор и, следовательно, связы вается 
с активным центром фермента. И спользуя это обстоятельство, можно опре
делить степень сродства при данном взаимодействии. Подобные определения 
неожиданно показали, что в ряде случаев сродство к ферменту у изомера, 
выступающего в роли ингибитора, оказывается даж е большим, чем у суб
страта. Такого рода пример приведен в табл. 7, в которой сравнивается 
действие химотрипсина (3.4.4.5) на несколько пар стереоизомеров. И з этой 
таблицы видно, что для первых четырех пар соединений сродство фермента 
к форме, которая не реагирует, выше, чем к субстрату (если К т не слишком 
сильно отличается от K s, что, вероятно, справедливо д ля  данного фермента; 
см. стр. 103). Д аж е в том случае, когда ни один из изомеров не атакуется 
ферментом, сродство к D-форме все ж е оказывается выше, нежели к L-форме. 
Следовательно, если соединение содержит необходимые для связы вания 
с ферментом группы, то взаимодействовать с ферментом могут обе конфигу
рации; однако только при одной конфигурации создается так ая  взаимная 
ориентация групп фермента и субстрата, какая  необходима для  активации 
и реакции.

Т а б л и ц а  7 
СРОДСТВО Н ЕК О ТО РЫ Х  ПАР СТЕРЕОИЗОМ ЕРОВ 

К  ХИМ ОТРИПСИНУ [2806)

Соединение Кт , ММ А'-, мМ

А цетпл-Е-триптоф ан- 5,3
амид

А цетпл-В -триптоф ан- 2 ,7
амид

А цетил-Е -тирозинамид 30,5
Ацетил-О -тирозинамид 12,0
Н нкотинил-Е -триптоф а н- 2 ,7

амид
Н п коти н и л -D-триитофан- 1,4

а.мид
Н икотинил-Е -тирозин- 15,0

ампд
И нкотинил-В -тирозин- 6 ,2

амид
А цетпл-Е-триптоф ан 17,5
А цетил-В -триптоф ан 4 ,8
L-три птофанамид 6 ,3
В -триптоф анам нд 3 ,2

В тех случаях, когда субстрат представлен симметрической молекулой, 
а продукт содержит асимметрический атом углерода, под действием фермента 
почти всегда образуется один оптический изомер; другими словами, про
исходит «асимметрический синтез». Н апример, при восстановлении пиру вата 
лактатдегидрогеназой (1.1.1.27) образуется только L-лактат, но та ж е реак
ция, катализируем ая другой дегидрогеназой (1.1.1.28), дает только  D-лак
тат; при восстановлении аммонийной соли 2-оксоглутарата L-глутаматде- 
гидрогеназами (1.4.1.2—4) образуется только L-глутамат; фосфорилирова- 
ние глицерина иод действием глицеролкиназы  (2 .7 .ИЗО) даст только L-гли- 
церо-З-фосфат! при конденсации глицина с ацетальдегидом под действием 
треонинальДолазы (4.1.2.5) образуется только  L-треонин, но та  ж е реак-
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дня, катализируемая другой альдолазой (4.1.2.6), дает только L-аллотрео- 
нин. При образовании треонина возникает одновременно два асимметриче
ских атома углерода. В соединениях, имеющих несколько асимметрических 
центров, каждый центр может оказывать свое влияние на специфичность 
фермента 12887].

Специфичность ферментов может определяться не только D , L-изоме- 
рией, но такж е и другими типами стереоизомерии. Если фермент атакует 
субстрат с ^we-конфигурацией, то, как правило, он не атакует транс-изом ер 
данного соединения, и наоборот. Ф умаратгидратаза, например, действует 
только на фумарат и совершенно не действует на малеат; кроме того, она 
катализирует образование из малата только фумарата. Таким образом, этот 
фермент проявляет два типа стереоспецифичности: по отношению к фума- 
рату в одном направлении реакции и по отношению к м а л а т у — в другом.' 
Многочисленные примеры обоих типов стереоспецифичности можно найти 
в Списке ферментов.

Р яд  ферментов, однако, одинаково хорошо действует на оба изомера. 
В тех случаях, когда в ходе реакции наруш ается асимметрия оптически 
активного центра, соответствующие ферменты действуют как рацемазы, 
поскольку они могут превращ ать L-форму субстрата в симметрическую про
межуточную форму и затем, в результате обратной реакции, образовывать 
рацемическую смесь. Примерами могут служить ферменты подгруппы 5.1. 
Если фермент одинаково хорошо действует как на цис-, так и на т рапс- 
форму какого-либо соединения и образует молекулу, в которой возможно 
свободное вращение вокруг соответствующей связи (например, в результате 
присоединения молекулы глутатиона к двойной связи), то такой фермент 
действует как  г^ыс-тракс-изомераза (примерами могут служ ить ферменты 
подгруппы 5.2). Эпимеризацию сахара можно рассматривать как D — L-изме- 
нение при определенном углеродном атоме углеводного кольца; она может 
осущ ествляться сходным путем под действием ферментов, которые не обла
дают специфичностью к какой-либо одной стереохимической конфигурации 
при соответствующем углеродном атоме. Подобного типа реакции катали
зирую тся ферментами подгруппы 5.1.3.

Помимо упомянутых выше типов стереоспецифичности, известна такж е 
способность ферментов различать в симметрических молекулах группы, 
которые являю тся химически идентичными. Так, например, в реакции

Cx^yz—̂ Cx'xyz  (VI-1)

(где строчные буквы обозначают четыре группы, присоединенные к угле
родному атому) фермент может действовать только на одну из двух химически 
неразличимых z -групп. Д оказательством этого служит образование только 
одного оптического изомера асимметрической молекулы C x 'x y z .  П ри фос- 
форилировании глицерина под действием фермента 2.7.1.30 образуется 
только L-глицеро-З-фосфат [350]. Это асимметрическое фосфорилирование 
симметрической молекулы глицерина было подтверждено изотопным мето
дом [351 ]. П оказано, что при фосфорилировании 1-С14-глицерина, получен
ного в процессе дрожжевого брожения из меченного по карбоксилу ацетата 
пли 3,4-С14-глюкозы [2587],. имеет место следующая реакция:

С*Н2ОН С*Н2ОН

НО — С— Н  + А Т Ф = Н О  —С — Н + А Д Ф . ( V I .2)
I I
СН2ОН СН20 Н 2Р 0 3

Сходная специфичность была обнаружена у ферментов трикарбонового 
цикла, участвующих в образовании и распаде лимонной кислоты. П ри хими
ческом расщеплении лимонной кислоты, образованной ферментативным 
путем из С*ООНСН2СОСООН, установлено, что С14 присутствует только
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в одной концевой карбоксильной группе. Т ак  как молекула лимонной кис
лоты — симметрическая молекула, то химически невозможно установить 
различие между двумя С Н 2СООН-группами. Однако при ферментативном 
окислении этой лимонной кислоты с помощью препарата из митохондрий 
образуется 2-оксоглутарат, меченный только по а-карбоксилу [1617 ]. Отсюда 
вытекает, что в лимонной кислоте вся метка сосредоточивается только 
в одной из концевых карбоксильных групп и, следовательно, окислительная 
ферментная система способна различать эти концевые группы. Происходя
щ ая реакция может быть изображена в сокращенном виде следующим 
образом:

с*оон с*оон С* О он с*оон
сн2 сн2 сноп со
сосоон - -*• i ( o i i ) c o o H  - ■> спсоон - * сн2

+
С Н з

1сн2 сн2 сн2
соон соон соон соон

П олная схема реакций приведена в табл. 42.
Первые стадии катализирую тся цитрат-синтазой (4.1.3.7) и аконитатгид- 

ратазой (4.2.1.3). Можно было бы ожидать, что в первой реакции двуугле
родный остаток будет присоединяться как  впереди СО-группы, так и  позади 
нее. Однако тот факт, что в лимонной кислоте метка обнаружена только 
в верхней карбоксильной группе, говорит о том, что фермент катализи
рует присоединение двууглеродного остатка только к одной стороне пло
скости молекулы; в противном случае метка обнаруживалась бы и в ниж 
ней карбоксильной группе. Это можно более наглядно представить на моле
кулярны х моделях. Во второй реакции две —С Н 2СООН-группы, казалось 
бы, эквивалентны, однако аконитатгидратаза действует только на верхнюю 
из этих групп.

Д анный тип специфичности можно легко объяснить на основе теории 
Огстона [2016— 2017]. Если в активном центре фермента имеются группы, 
которые соединяются с какими-либо тремя группами субстрата C z2?/z, то 
ясно, что субстрат может связы ваться с ферментом только в одной опреде
ленной ориентации, несмотря на то что его молекула симметрична. Поэтому 
группа фермента, связываю щ ая z -группу субстрата, всегда будет соеди
н яться с одной и той ж е ж-группой, и если реакцию осущ ествляет именно 
данная группа фермента, то реагировать будет только эта определенная 
ж-группа субстрата. Фиг. 63, на которой изображены две возможные струк
туры фермент-субстратного комплекса, помогает уяснить сказанное.

Если две ж-группы в молекуле со структурой C x2ijz различны не хими
чески, а по изотопному составу, то мы имеем дело со случаем «изотопной 
асимметрии». Д ва подобных примера мы уж е видели выше (реакции V I .2 
и V I.3). Использование изотопов служит общим методом д ля  исследования 
этого типа стереоспецифичности ферментов. Различные типы изотопной асим
метрии детально рассмотрел Гиршмаи [1111].

К  числу хорошо изученных реакций принадлежит восстановление НАД 
дегидрогеназами. И спользуя в качестве метки дейтерий, можно показать, 
что данный фермент присоединяет переносимый от субстрата водород только 
к одной стороне никотинамидного кольца. (Этот вопрос обсуждается более 
подробно в гл. V II .)  Известно, что некоторые дегидрогеназы катализирую т 
присоединение водорода к одной стороне кольца, а другие — к другой 
стороне (табл. 18). Дегидрогеназы катализирую т двусубстратные реакции 
и проявляю т стереоспецпфпчность по отношению к обоим субстратам. 
П о отношению к донору часто проявляется абсолютная оптическая специ
фичность (например, к L- или D-форме, как в случае лактата), тогда как
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по отношению, к акцептору обнаруживается такая специфичность, которую 
можно выявить только с помощью изотопов. Д аж е если донор представляет 
•симметрическую молекулу, то с помощью изотопов удается обнаружить 
асимметрическое действие фермента, как  это было впервые показано в опы
тах с дрожжевой алкогольдегидрогеназой Левусом, Вестхеймером и Венне- 
сландом [1608]. П ри восстановлении C H 3CDO с помощью Н А Д -Н 2 обра
зуется только один изомер C H 3CHDOH; другой изомер образуется при вос
становлении С Н 3СНО с помощью Н А Д  H D . Эти формы обладают некоторой

Ф иг. 63. Стереоспецнфпчность фермента по отношению к субстрату Сх2уг.
Н а  схем е п р ед став л ен ы  д в е  в о зм о ж н ы е  с т р у к т у р ы  ф ер м ен т-су б стр атн о го  к о м п л е к са . 
М о л е к у л а  с у б с тр а т а  и зо б р а ж е н а  в ви д е  ч е т ы р е х гр а н н и к а  с  г р у п п а м и  зс, у  и  z в  в е р 
ш и н а х . Б у к в ы  X ,  У  и  Z  в к р у ж к а х  и зо б р а ж а ю т  г р у п п ы  н а  п о в е р х н о с т и  ф ер м ен та , 
с о е д и н я ю щ и е с я  с  оп р ед ел ен н ы м и  гр у п п а м и  с у б с т р а т а  — х, у и z со о тв етств ен н о . О со
бы м к р у ж к о м  п о м еч ен а  г р у п п а  X ,  п р и  п ри с о е д и н е н и и  к  к о то р о й  ж -груп п а  су б с тр а т а  
с тан о в и т ся  р еак ц и о н н о с п о со б н о й . В к а ж д о м  с л у ч а е  в р е ак ц и ю  м о ж ет  в с т у п и т ь  т о л ь 

к о  од н а  и з  д в у х  ж -груп п  с у б с тр а т а .

оптической активностью и различаю тся по знаку вызываемого ими вращения
<aD =  0,18°).

Если в ферментативной реакции участвуют два оптически активных 
субстрата, то теоретически возможны четыре комбинации стереоизомеров. 
■Однако любой данный фермент катализирует обычно реакцию только между 
одной парой форм; три другие возможности исключаются вследствие его 
специфичности. Д л я  некоторых реакций известны ферменты с различной 
•стереоспецифичиостыо (например, L- и D-лактатдегидрогеназы); однако 
обнаружить все четыре возможные комбинации в этих случаях не удалось 
(все известные лактатдегпдрогеназы реагирую т с одной и той ж е стороной 
никотинамидного кольца НАД).

Примеры9 илиюстрирующие специфичность
ферментов

Специфичность отдельных ферментов изучена далеко не одинаково. 
В  одних случаях мы располагаем весьма детальными сведениями, в дру
гих  — небольшим числом отрывочных наблюдений. Д ля  ряда ферментов 
весьма обширные данные об их специфичности обесценены тем обстоятель
ством, что в экспериментах использовались недостаточно хорошо очищенные 
•ферментные препараты. Нередко такж е исследование, хотя и  очень деталь
ное, ограничивалось только одним субстратом.

В этом разделе мы приведем таблицы, характеризую щ ие специфичность 
р яд а  наиболее изученных ферментов. Эти таблицы составлены в основном
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по материалам работ, проведенных с высокоочищенными ферментными пре
паратами. Обсуждаемые ферменты расположены здесь в том ж е порядке, 
в каком они приведены в Списке ферментов.

ДЕГИ ДРО ГЕН А ЗЫ

За исключением нескольких ферментов с относительно ш ирокой специ
фичностью, таких, как алкогольдегидрогеназы (1.1.1.1 и 2), альдегиддегид- 
рогеназы (1.2.1.3—6) и ацил-КоА-дегидрогеназы (1.3.2.1 и 2), все ферменты 
этой группы характеризую тся весьма высокой степенью специфичности. 
Во многих случаях известна только одна пара субстратов, т. е. один донор 
и один акцептор водорода. К ак  правило, эти ферменты действуют толька 
на указанную  в Списке пару субстратов; исключения из этого правила 
во всех случаях оговорены.

Н есколько особняком стоят в этой группе пероксидазы (подгруппа 1.11): 
они проявляю т высокую степень специфичности только к пероксидазноп 
группировке и в большинстве случаев мало специфичны по отношению 
к донору водорода.

ГЛЮ КОЗООКСИДАЗА

Одним из лучших исследований по специфичности ферментов можно 
считать работу Кейлина и Х артри [1343, 1344], проведенную с чистой глю- 
козооксидазой из P en ic illiu m  (1.1.3.4). К ак видно из табл. 8, глюкозоокси- 
даза высокоспецифична по отношению к ^-D -глюкозе. Любое изменение 
в молекуле этого субстрата резко уменьшает скорость окисления. Т ак , 
из восьми D-альдогексоз фермент окисляет только три (D-маннозу, D-аль- 
трозу и D -raлактозу) и то с очень низкой скоростью. Д аж е другой аномер 
D-глюкозы (т. е. a-D -глюкоза) окисляется в 150 раз медленнее. Замещение 
при втором углеродном атоме (за исключением замены гидроксильной груп
пы водородом) или при третьем полностью снимает активность. В то же 
время фермент проявляет несколько меньшую специфичность по отношению

Т а б л и ц а  8
СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ ГЛ Ю К О ЗО О К СИ Д А ЗЫ  1)

У гл е в о д
О т н о с и те л ь 
н а я  ск о р о сть  

о к и сл е н и я
У г л е в о д

О т н о с и те л ь 
н а я  скорость , 

о к и с л е н и я

P-D-глю коза 100 a-D -глю коза 0,64
2-дезокси-В-глю коза 25 Трегалоза 0 ,2 8
2-дезокси-6-фтор-Ц-глю коза 3 М альтоза 0 ,1 9
б-метил-В-глю коза 1,85 D-альтроза 0 ,16
4,6-дим етил-В -глю коза 1 ,22 D-галактоза 0 ,14
D-манноза 0,98 Мелибиоза 0 ,1 1
D-ксилоза 0,98 Ц еллобиоза 0,09

1) Ф ер м ен т  н е  о к и с л я е т : D-ф р у к т о з у , L -ф у к о зу , D-и д о з у , П -т а л о з у , L -а р а б и н о з у ,  D-а л л о з у ..  
D-г у л о з у ,  D-р и б о зу , L -с о р б о зу , L -р а м п о з у , D- т а г а т о з у ,  г л ю к о г е п т о зу , с а х а р о з у ,  л а к т о з у ,  м е л и -  
ц и т о з у , р аф ф и н о зу , D-г л ю к у р о н а т , D-г а л а к т у р о н а т ,  2 -а м и н о -2 -д е зо к с и -В -г л ю к о з у , 2 -а м и н о -2 -д е з о -  
к с и -В -г а л а к т о з у , 2 -м ет и л -В -гл ю к о зу , З -м е т и л -В -г л ю к о з у , 2 ,3 -д и м е т и л -В -г л ю к о з у , 2 ,3 ,6 -т р и м е - 
т и л -В -  гл ю к о з у , 2 ,4 ,6 -т р и м е т и л -В -г л ю к о зу , 2 ,3 ,4 ,6 -т е т р а м е т и л -В -г л ю к о з у , 2 ,4 - д и м е т и л - а - В - г а л а к -  
т о з у ,  4 ,6 -д и м е т и л -а -В -г а л а к т о з у ,  2 ,4 ,6 -т р и м с т и л -а -В -г а л а к т о з у ,  2 -м е т и л -р -В -г а л а к т о з у ,  2 ,6 - д и -  
м е т и л -Р -В -г а л а к т о з у , 3 ,4 -д и м е т и л -р -В -г а л а к т о з у , 3 ,4 ,6 -т р и м е т и л -В -ф р у к т о ф у р а н о з у , а - В - м е т и л -  
гл ю к о зи д , 2 -м е т и л -а -В -м е т и л г л ю к о з и д , 2 -м ет и л -р -В -м е т и л г л ю к о зи д , 2 ,3 -д и м е т и л -а -В -м е т и л г л ю -  
к о зи д , 2 ,3 ,6 -т р и м е т и л -р -В -м е т и л г л ю к о з и д , 2 ,3 ,4 ,6 -т е т р а а ц е т и л -В -г л ю к о з у ,  п е н т а а ц е т и л -В -г л ю -  
к о зу , 3 ,4 ,6 -т р и а ц е т и л -2 -д е з о к с и -В -г л ю к о з у , а -В -г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т , В -гл ю к о з о -6 -ф о сф ат , В - ф р у к -  
то зо -6 -ф о с ф а т , В -ф р у к т о з о -1 ,6 -д и ф о с ф а т  [2 6 2 , 1 3 43 , 1344 , 2 4 7 0 ].
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к группам при четвертом или шестом углеродном атоме; в этих положениях 
возможны небольшие изменения, не влекущие за собой полной утраты актив
ности. Т ак , например, введение фтора вместо гидроксильной группы при 
шестом углеродном атоме уменьшает скорость окисления до 3% , метилиро
вание уменьшает ее до 2 % , а фосфорилирование — до нуля. Удаление 
— С Н 2ОН-группы (т. е. образование пентозы) уменьшает скорость окисле
ния в 100 раз.

В ысокая специфичность глюкозооксидазы делает ее очень ценным реа
гентом в опытах по обнаружению и количественному определению глю козы 
в биологическом материале.

М ЕТИ Л Т РАНСФ ЕРА ЗЫ

Метилтрансферазы, подобно дегидрогеназам, по-видимому, обладают 
высокой специфичностью в отношении обоих субстратов. Диметилтетпн: L-гомо- 
цистеин — метилтрансфераза (2.1.1.3) была изучена весьма детально Д урел- 
лем и  др. [660], а такж е Мо [1763], которые использовали частично очищен
ные препараты фермента из печени лошади и печени крысы. В реакции, 
катализируемой этим ферментом, акцептором служит только L-гомоцистеин; 
реакция с D-изомером протекает очень медленно. Р яд  других тиолов, вклю
чая глутатион, цистеин и меркаптоэтанол, оказались неактивными, так ж е
как и гомоцистин, амннобутират, треонин и диметилглицин.

+
Лучшим донором является диметилтетин (СНз^ВСНзСООН, однако ряд 

других метилсульфониевых соединений также обладает некоторой активно
стью. Одна метильная группа может быть заменена этильной (что сопро
вождается некоторым снижением активности), но днэтилпроизводные совер
шенно неактивны, так как фермент способен переносить только метильные 
группы. Удлинение углеродной цепи между атомом серы и карбоксильной 
группой ведет к значительному уменьшению активности; некоторой активно
стью обладает метионинметилсульфоний. Сера не может быть заменена азо
том. Небольш ая активность, наблю давш аяся в случае бетаина [1394], свя
зана с действием другого специфичного фермента (2.1.1.5).

ТРАНСКЕТОЛАЗА И ТРАНСАЛЬДОЛАЗА

Транскетолаза (2.2.1.1) отличается весьма широкой специфичностью. 
Она катализирует реакции типа

R —СНОН — СО — СН2ОН +  Н ' — CHO =  R — CIIO +  R ' — СНОН — СО —СН2ОН, (VI.4)

где R и R ' могут быть представлены различными группами. От одного суб
страта к другому переносится гликольальдегидная группа. В результате 
ранних работ с неочищенным препаратом фермента создалось представле
ние, что в качестве донора может выступать В-рибулозо-5-фосфат; однако 
позднее было показано, что в этом препарате присутствовала эпимераза 
(5.1.3.1) и  что истинным субстратом транскетолазной реакции является
0-ксилулозо-5-фосфат [1161, 2489]. Известно, что донором могут служить, 
следующие соединения: седогептулозо-7-фосфат, D-фруктозo-6-фосфат, D- 
ксилулозо-5-фосфат, L-эритрулоза и оксипируват [587]. Т ак как приведен
ное выше уравнение транскетолазной реакции является симметричным, то 
достаточно ограничиться рассмотрением специфичности только в отноше
нии донора. В случае оксипирувата группа R донора с соседним водород
ным атомом «заменена» атомом кислорода, так что имеет место следующая 
реакция:

НООС -  СО -  СН2ОН - f  R ' -  СНО =  С 0 2 +  R ' -  СНОН -  СО -  СН2ОН. (V I . 5),
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Таким образом, в присутствии подходящего альдегида-акцептора фер
мент действует в отношении оксипирувата как декарбоксилаза.

Трансальдолаза (2.2.1.2) катализирует реакцию типа 
R  — С Н О П  — С Н О Н  — С О — С Н 2О Н  +  Н '  —  С Н О  =

=  R -  С И О  +  R ' -  С Н О Н  -  С Н О Н  -  С О  -  С Н а О Н .  (VI .6)

В этом случае переносится диоксиацетоновая группа. Установлено, что 
донорами могут служить: октулозо-8-фосфат, седогептулозо-7-фосфат,
фруктозо-6-фосфат, фруктоза, L-сорбозо-б-фосфат и эритрулоза.

ГЛ И КО ЗИ Л ТРА Н С Ф ЕРА ЗЫ

Некоторые из гликозилтрансфераз (подгруппа 2.4) специфически ката
лизирую т перенос гликозильной группы па неорганический фосфат или 
с неорганического фосфата (а такж е арсената). В этих случаях реакцию 
можно рассматривать как  фосфоролитическое расщепление (или соответ
ственно синтез) гликозидной связи и ферменты, катализирую щ ие эти про
цессы, можно считать фосфорилазами. Типичная фосфорилазная реакция 
может быть представлена уравнением

А — G +  Ф =  Л  +  G — Ф, (V I.7)

где G — гликозильная группа, Ф — фосфат, А — акцептор гликозильной 
группы. Н иж е мы рассмотрим специфичность фосфорилаз как  по отношению 
к акцептору гликозильной группы (А), так и по отношению к самой глико
вил ьной группе (G).

Н асколько известно, отдельные фосфорилазы проявляю т высокую сте
пень специфичности по отношеншо к одной определенной г л и к о з и л ь н о й  
группе. Так, а-глю канфосфорилаза (2.4.1.1) катализирует перенос только 
a -D -глю козила. В реакции, катализируемой мальтозофосфорилазой (2.4.1.8), 
гликозильная группа в ходе переноса подвергается инверсии, так что при 
одном направлении реакции фермент специфичен в отношении a -D -глю- 
козы, а при другом — в отношении (З-В-глюкозного остатка.

В отношении природы акцептора гликозильной группы фосфорилазы 
такж е проявляю т высокую специфичность; правда, она не является абсо
лютной. Т ак , д ля  a -глюканфосфорилазы картофеля акцептором глю козиль- 
ной группы должна быть полисахаридная цепь, содерж ащ ая не меньше 
четырех глюкозных остатков (хотя очень слабую активность можно обнару
ж и ть и у  акцептора с тремя остатками) [134, 775, 2816]. Глю козильная 
группа под действием фермента переносится только к четвертому углерод
ному атому нередуцирующего концевого глюкозного остатка. Фермент хоро
ню  действует лишь в том случае, если цепь содержит только 1,4-а-глю ко- 
зидные связи. Т ак , на лихенин, имеющий 1,4-(3-глюкозидные связи , и на дек- 
стран, имеющий 1,6-а-глюкозидные связи, фермент не действует [2816]. 
Фермент из картофеля расщ епляет гликоген медленнее и менее полно, чем 
фермент из тканей животных [1582]. Декстрины с разветвленной цепью, 
образующиеся из амилопектина и содержащие одну или две 1 ,6-а-глю ко- 
зидные связи вместо 1,4-а-глю козидных связей, могут тормозить действие 
фермента [775]. Декстрины из четырех или больше единиц, содержащие фос
фатную группу у шестого углеродного атома второго или третьего глю коз
ного остатка, могут служ ить субстратами a -глюканфосфорилазы, но 
присутствие фосфатной группы уменьшает активность фермента примерно 
в 5 раз [2108].

Мышечная а-глю канфосфорилаза в отличие от а-глю канфосфорилазы 
картофеля не действует на короткие прямые цепи декстринов и лучше 
всего атакует большие разветвленные молекулы. При фосфоролизе она ата
кует амилопектин или гликоген намного быстрее, чем амилозу. В обратной
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реакции она может действовать на остаточный декстрин, образовавшийся 
при фосфоролизе из амилопектина или гликогена, но не действует на оста
точный декстрин, образовавшийся под действием (З-амилазы, который содер
ж и т  меньше четырех глюкозных остатков в главной цепи [503, 1089]. Д ру
гими словами, эта фосфорилаза не способна действовать на фрагменты 
из пяти глюкозных остатков, заключенные между точками ветвления глав
ной цепи, хотя она может расщ еплять боковую цепь вплоть до остатка, при
соединенного 1 ,6-связыо. Это различие в специфичности по отношению 
к главным и боковым цепям представляется несколько неожиданным.

Д л я  действия ферментов имеет значение такж е размер молекулы суб
страта; так, например, фермент из печени действует на небольшие моле
кулы  гликогена лучше, чем фермент из мышц [2527].

Сахарозо-глю козилтрансфераза (2.4.1.7) катализирует реакцию взаимо
действия между сахарозой и неорганическим фосфатом. Первоначально 
этот фермент относили к фосфорилазам, но в отличие от истинных фосфорп- 
лаз он может катализировать перенос глю козильных остатков с одного 
сахара на другой без участия фосфата. Специфичность сахарозо-глю козил- 
трансферазы была детально изучена Хассидом и Дудоровым [1022]. Этот 
фермент катализирует перенос только a-D -глю козильных групп и не пере
носит a -  L -r люкоз ильные, a -D -маннозильные, a-D -галактозильны е, a-D - 
кснлозильные или мелибиозильные группы. Под действием сахарозо-глю- 
козилтрансферазы a-D -глю козильная группа переносится на фосфат, арсе- 
нат, D-фруктозу, L-сорбозу, D -ксплулозу, L-арабинулозу или L-араби- 
нозу, но не может переноситься на L-фруктозу, D-тагатозу, D-фруктозо-б- 
фосфат, D-фруктозо-! ,6-дифосфат, D-манногептулозу, D-глю козу, D-ман
нозу, D-галактозу , L-рамнозу, L-фукозу, D-ксилозу, D-ликсозу, D-арабн- 
нозу, L-ксилулозу, D-арабинулозу, эритрулозу, дпоксианетон или фура- 
нозу. Из пяти сахаров, способных служить акцепторами глюкозильных 
групп, четыре кетозы образуют нередуцирующие дисахариды (P-D-фрукто- 
фуранозид, a -L -сорбофуранознд, (З-О-ксилулофуранозид и ct-L-арабинуло- 
фуранозид), а одна альдоза — L-арабиноза,— акцептируя глю козильный 
остаток, образует редуцирующий дисахарид [3-(а-0-глгокопиранозил)-П- 
арабинопиранозу ]. Этот результат будет менее неожиданным, если обра
титься к фиг. 64, которая показывает, что все пять дисахаридов имеют 
общую структуру (выделенную на схеме пунктирной линией).

ФОСФОТРАНСФЕРАЗЫ

Киназы

К ак и в случае дегидрогеназ, мы вновь встречаем здесь группу фермен
тов, для которых специфичность в отношении донора и акцептора следует 
рассматривать раздельно (только в данном случае речь идет о донорах и акцеп
торах фосфата, а не водорода). В общем фосфокиназы даж е более специ
фичны, чем дегидрогеназы, как  в отношении донора, так и  в отношении 
акцептора. Кыоби и др. [1480] показали, что в реакции переноса фосфата 
с АТФ на креатин, протекающей с участием креатинкиназы (2.7.3.2), креа
тин не может быть заменен креатинином, L-аргннином, D-аргинином или 
L-гистидином, а АТФ не может быть заменен А Д Ф , аденозин-2'-фосфатом, 
аденозин-З'-фосфатом, аденозин-5'-фосфатом или И ТФ ; в обратной реакции 
АДФ  не может быть заменен АТФ. Т акая  высокая специфичность весьма 
типична для фосфокиназ. И з этого правила, однако, имеется одно или два 
исключения; известно, например, что в реакциях, катализируемых фосфо- 
<$руктокиназой (2.7.1.11) и пируваткиназой (2.7.1.40), АТФ можно заме
нить другими нуклеозидтрифосфатами.
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Специфичность трех гексокиназ была исследована довольно тщательно. 
Результаты этих исследований представлены в табл. 9. Д ля  каждого фер
мента приведена величина максимальной скорости реакции по отношеншо 
к скорости реакции с D-глюкозой, а также величина сродства к каждому 
субстрату по отношению к соответствующей величине д ля  Ю-глюкозы (при 
определении ее исходили из предположения, что мерой сродства служит 
величина, обратная К т). Д ля  тех субстратов, для которых скорость реакции 
оказалась очень небольшой или равной нулю , данные по сродству основы
вались на определении величины K i  с использованием в качестве субстрата 
фруктозы. Действительные значения К т для глюкозы оказались следую
щими: 1,0• 10~4 М  (фермент из дрожжей), 8-10"° М  (фермент из ткани мозга) 
и  1 ,6 -10-4 М  (фермент из A sperg illus).

Т а б л и ц а  9

С П ЕЦ ИФ ИЧН ОСТЬ ГЕК С О К И Н А З, П ОЛ УЧЕН Н Ы Х  И З РА ЗЛ И Ч И !,IX
ИСТОЧНИКОВ

Дрожжи 
[2 1 8 ; 1493 ; 2 4 7 1 ]

Мозг [2 4 6 9 ] A s p e rg il l us [5 4 8 ]

Субстрат *
относи
тельное

сродство

относи
тельная
макси

мальная
скорость

относи
тельное
сродство

относи
тельная
макси

мальная
скорость

относи
тельное

сродство

относи
тельная
макси

мальная
скорость

D -глюкоза 1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0 1 ,0
D -фруктоза 0,14 1 ,8 0,0005 1,5 — 0,28
D -манноза 2 ,0 0 ,8 1 ,6 0 ,4 — 0,64
2 -амино-2-дезокси-В-глю коза 0,07 0,7 0 ,1 0 ,6 0,47 0,55
D -ra лактоза < 0 ,002 0 0,0001 0 ,0 2 0,75 0 ,8 8
2 -ам ино-2-дезокси-В -галак-

тоза
— — — — 0,37 0,41

2-дезо кси-D -r л юкоза 0 ,3 3 1 ,0 0 ,3 1 ,0 — —

L -сорбоза 0 0 0 0 — 0 ,0 2
1,5-сорбитан 0,03 0,01 0,0003 1 ,0 — —

1 ,5-маннитаи — — 0,0004 0 ,9 — —

D -арабиноза < 0 ,001 0 0,000004 0 ,1 — 0,04
D -аллоза < 0,001 < 0 ,1 0,001 0 ,5 — —

D-глю козан 5 ,0 0 ,2 0 ,8 0,08 — —

З-дезокси-О -глю коза — — 0,0005 0 ,2 — —

D-альтроза — — 0,003 0,11 — —
2,5-сорбнтан — — 0,00006 0,08 — —
D-ксилоза 0 ,01  • 0 0,004 0 — —
D-ликсоза — 0,006 0 . /  — —
б-дезокси-О -глю кдза — — 0,004 0 — —

D-м анногептулоза 0,67 0 0,16 0,01 — —
D -глю когеитулоза —  * — 0,04 - 0 ,01 — —
2 -ац етн л ам тю -2-дезокси-!)-

глю коза
0 ,1 0 0 ,1 0

2 -метиламиио-2-дезокси-0 -
глю коза

0,04 0

* Ф ер м ен т  и з  д р о ж ж е й  не сп о со б ен , ф о сф о р и л и р о в ать  а -м е т и л г л ю к о зи д . 1 -м е т и л ф р у к т о з у , 
З -м е т и л гл ю к о зу , 3-м е т и л ф р у к т о зу , со р б и т , L -р а м н о зу , с а х а р о з у ,  л а к т о з у ,  м а л ь т о зу , т р е г а л о з у  
и  р а ф ф и н о зу ; ф ерм ен т из т к а н и  м о з га  не ф о сф о р и л и р у ет  а -  и  р -м ети л гл ю к о зи д ы , 2 -м с т и л г л ю к о зу , 
З -м е т и л г л ю к о зу , с о р б и т , а -г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т , г л ю к о н о -б -л ак т о н  и  D-р и б о зу .
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И з приведенных в табл. 9 данных видно, что кристаллический фермент 
из дрожжей способен фосфорилировать ряд различных сахаров. Примерно 
с одинаковыми скоростями фосфорилируются а -  и  {3-формы D-глюкозы 
и D-маннозы. D-фруктоза реагирует только в {З-фуранозной форме 
[8 7 6 -8 7 8 ].

Н аряду с соединениями, приведенными в табл. 9, фермент из дрожжей 
может фосфорилировать такж е 2,5-ангидро-В-маннит [366]. Эти данные 
говорят о том, что фермент специфичен в отношении 3,4,5.6-области моле
кулы, но не в отношении 1,2-области, если только к этой последней не при
соединены крупные группировки (см. фиг. 65, заимствованную из работы 
Готш алька [879]).

Специфичность двух других гексокиназ в общем сходна со специфично
стью фермента из дрожжей, однако имеются и определенные различия. 
Т ак , действие фермента из ткани мозга значительно меньше зависит от заме
щ ения у С-5, о чем свидетельствует высокая скорость фосфорилирования 
1,5-сорбитана и 1 ,5-маннитана, медленно атакуемых ферментом из дрожжей. 
В то же время действие фермента из A sp e rg illu s  мало зависит от конфигура
ции при С-4, и для этого фермента галактоза, практически не атакуем ая 
другими гексокиназами, является почти таким ж е хорошим субстратом, как 
и глю коза.

Фосфорилирование гексоз в печени и бактериях осуществляется, 
по-видимому, специфичными ферментами. Глюкоза фосфорилируется глю
кокиназой (2.7.1.2), которая не действует на фруктозу; фруктоза в свою 
очередь фосфорилируется кетогексокиназой (2.7.1.3), которая отличает
ся от двух упомянутых выше ферментов тем, что катализирует фосфо
рилирование не в положении 6, а в положении 1, что характерно такж е 
для рамнулокиназы, галактозидазы  и арабинокиназы  (2.7.1.5, 2.7.1.6 
и 2 .7 .Id ).

Многие из фосфокиназ весьма специфичны в отношении сахаров опре
деленной структуры; например, рибулокиназа (2.7.1.16) A erobacter аего- 
genes из большого числа исследованных соединений фосфорилирует только 
D- и L-рибулозу и (более медленно) адонит и L-арабит [2406].

Фосфомутазы

Фосфомутазы отличаются высокой специфичностью. В результате 
детального изучения специфичности фосфоглицеромутазы (2.7.5.3) Пиз ер 
и Боллоу [2091 ] установили, что донорами фосфата могут быть только 
2,3-дифосфо-В-глицерат и 2,3-дифосфо-В-эрмтро-диоксибутират. И з двадцати 
исследованных соединений только те оказались пригодными для роли акцеп
торов, которые имеют две гидроксильные группы, расположенные у сосед
них углеродных атомов и способные принимать В-эрытро-конфнгурацию  
(причем одна из них должна быть фосфорилирована), а такж е смежную 
с ними концевую кислотную группу (карбоксильная или сульфогруппа).

ЭСТЕРАЗЫ

Простые эстеразы и липазы катализирую т гидролиз незаряженных 
субстратов; они специфичны главным образом в отношении длины и формы 
углеводородных цепей по обе стороны от эфирной связи . В основу класси
ческого разделения на эстеразы и липазы легло предположение о том, что. 
первые атакую т преимущественно короткие, а вторые — длинные цепи; 
выше мы, однако, уже отмечали (см. стр. 85), что панкреатическая липаза 
отличается тем, что она действует только на поверхности раздела масло — 
вода.
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Карбоксилэстеразы

По всей вероятности, имеется целый ряд карбоксилэстераз (3.1.1.1) 
с несколько различной, но вообще достаточно широкой специфичностью. 
Недавно была детально изучена специфичность очищенной карбоксилэсте
разы из печени лошади [2807]. Фермент атакует как  алифатические, так 
и ароматические нейтральные эфиры, так что старое название али-эст ераза  
следует считать неправильным. Результаты  исследования специфичности 
по отношению к ряду эфиров с неразветвленными цепями приведены 
в табл. 10.

Т а б л и ц а 10

СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ К А РБО К С И Л Э С ТЕРА ЗЫ  И З ПЕЧЕН И  Л О Ш А ДИ *

- 0 CH3 -О С 2Нб -О С 3Н7 -О С 4Н9 -О С бН ц -О С вН 13 —ОС7Н 16 -O C 8Hi7

нсо— 1 , 0

0 ,2
С Н 3С О - 0 ,2 6 0 ,0 7 0 ,1 2 0 ,2 8 0 ,1 8 0 ,4 5 0 ,3 0 ,1 3

0 ,0 2 0 ,2 8 1 ,55 3 ,1 1 ,1 0 ,8 7 2 ,5 1 ,8
С2 Н 5С О - 1 ,28

0 ,0 2 5
0 ,4 6
0 ,4 3

2 ,0
4 ,7

1 ,5
2 ,2

C3 H 7CO— 2 ,0 1 2 ,0 4 ,5 3 ,5 2 ,5 1,1
0 ,4 6 1 0 ,9 3 2 ,9 6 ,7 11,7 5 ,3

С4 Н9С О - 1 ,8 5
1 , 1

1 ,04
2 ,3

3 .2
3 .3

С б Н ц С О - 2 ,3 5 0 ,6 1 ,7 0 ,3 2
1 ,18 2 ,2 4 ,2 2 ,5

свн13с о - 1 ,75
1 ,3

0 ,9 2
4 ,0

е7н15с о - 1 ,2 5
2 ,8 5

0 ,8
3 ,4

C g ll^ C O — 1 ,0 5
1 0 ,0

С 9Н 19С О— 0 ,3 6
2 2 ,0

* В л е ш ж  сто лб ц е  п ри в ед ен ы  а ц и л ь н ы е , а  в в е р х н ей  с т р о к е —а л к и л ь н ы е  гр у п п ы  и сс л е д о в а н н ы х  
эф и р о в  с н е р а зв е т в л е н н о й  ц еп ью . Д л я  к а ж д о г о  эф и р а  в ер х н ее  ч и сл о  п о к а з ы в а е т  м а к с и м а л ь н у ю  
с к о р о сть  р е а к ц и и , а  н и ж е —ср о д ств о  (обе в ел и ч и н ы  п о отн ош ен и ю  к  с о о т в е тс т в у ю щ е й  вел и ч и н е  
д л я  э т и л -н -б у т и р а т а , п р и н я то й  з а  е д и н и ц у ). В  к а ч е с т в е  м еры  с р о д с тв а  и с п о л ь з о в а л и  в е л и ч и н у

Влияние изменений в ацильной и алкильной частях молекулы субстрата 
до некоторой степени различно. С удлинением ацильной части молекулы 
сродство и реакционная способность сначала увеличиваю тся параллельно, 
вплоть до цепи с 4—6-углеродными атомами, но дальнейшее увеличение 
длины  цепи вызывает уменьшение реакционной способности, хотя сродство 
продолжает быстро возрастать. При удлинении алкильной цепи до 4—6 угле
родных атомов такж е наблюдается параллельны й рост сродства н реакцион
ной способности; однако дальнейшее увеличение длины цепи вызывает сни
жение как реакционной способности, так и сродства. У эфиров с относи
тельно короткими цепями алкильная группа оказывает гораздо большее 
влияние на сродство, чем ац и льн ая группа, тогда как для реакционной спо
собности характерны обратные соотношения. С повышением степени развет-
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вленности цепи резко возрастает сродство и несколько снижается реакцион
ная способность. У лучших субстратов на обоих концах молекулы нахо
дятся неполярные группы.

Н а фиг. 66 приведена предполагаемая схема строения активного центра 
карбоксилэстеразы, учитывающая рассмотренные выше данные о специфич
ности этого фермента. Эст еразный  участок связывает сложноэфирную груп
пировку субстрата и, следовательно, определяет расположение его моле
кулы; однако связываю щая сила у него меньше, чем у  ацильного  и а лк и ль
ного участков, а так как последние взаимодействуют с неполярными цепями, 
то главную роль в связывании субстрата должны играть вандерваальсовы

>
с н  с н 2. с н 2- СН2- СН2. с н 2. с н 2. с о . о . с н .сн2. сн2. сн2. сн3

— — Вторичный 
ацильный 
у ч а с т о к

Первичный
ацильны й

участок
Первичный
алкильный

участок

Ф иг. 6G. Возможные конф игурации активного центра карбоксилэстеразы .

силы. Густота ш триховки на схеме качественно характеризует величину 
сил взаимодействия на разных участках. А лкильный участок изображен 
сравнительно небольшим; он заполнен н-бутильной цепью или фен ильным 
кольцом. Н а ацильной стороне показан вторичный ацильный участок, кото
рый сильно увеличивает связывание субстрата, но уменьшает реакционную 
способность вследствие наруш ения ориентации в эстеразном участке.

Холинэстеразы

С 1943 г. известно [1794, 1795], что эти ферменты бывают двух типов. 
В Списке ферментов они значатся под названиями ацет илхолинэст ераза  
(3.1.1.7) и холинэст ераза  (3.1.1.8) (вместо прежних довольно неудачных 
названий ист инная  холинэст ераза  и  псевдохолинэстераза). Ацетилхолин
эстераза — главный фермент, расщепляющий ацетилхолин, в нервной ткани 
и в эритроцитах большинства видов животных, тогда как холинэстераза 
у  многих видов животных встречается преимущественно в плазме крови 
(см. обзоры Августинсона [97] и Орда и Томпсона [2031]).

Холинэстеразы не были получены в высокоочищенном состоянии, если 
не считать фермента из сыворотки лошади, который был очищен в 6000 раз, 
но который, к сожалению, так и не был использован д ля  детального изуче
ния специфичности. Неочищенные препараты из различных источников 
различаю тся по своей специфичности. Неясно, однако, чем следует это 
объяснить — реальными различиями в самой природе ферментов или просто 
тем, что в разных препаратах содержится смесь из нескольких ферментов, 
присутствующих в различных пропорциях. Исследование специфичности 
затрудняется еще и тем обстоятельством, что многие сложные эфиры почти 
нерастворимы в воде, а это лиш ает нас возможности проводить изучение 
различных субстратов при сравнимых условиях или определять для этих 
случаев величину V . Кроме того, обычный субстрат — ацетилхолин — 
в высоких концентрациях сильно подавляет активность ацетилхолинэсте- 
разы, чего не наблюдается с другими субстратами. Поэтому для ацетилхолин-
13 Ферменты
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эстеразы трудно получить «эталонную» величину скорости, с которой можно 
было бы сравнить скорости реакций гидролиза других субстратов. В свете 
всего сказанного не приходится удивляться тому, что и в литературе о холин- 
эстеразах, и в номенклатуре этих ферментов царит путаница.

Адамс [5] и Адамс и У иттакер [6] исследовали специфичность действия 
ацетилхолинэстеразы из эритроцитов человека и холинэстеразы из плазмы 
человека. Авторам не удалось в надлежащ ей степени очистить ферменты, 
но они достаточно убедительно показали, что их препараты не содержат 
присутствующей в крови карбоксилэстеразы; кроме того, на основании 
опытов с ингибиторами и со смесью субстратов им удалось такж е показать, 
что наблюдаемые реакции были обусловлены в основном присутствием 
в каждом препарате только одного фермента. О казалось, что ацетилхолин
эстераза и холинэстераза могут гидролизовать эфиры не только холина, 
но и других соединений. В арьируя длину ацильной цепи, присоединенной 
к холину, названные авторы нашли, что скорость расщ епления эфиров 
холпна под действием ацетилхолинэстеразы резко уменьшается с увеличе
нием длины цепи: бутирилхолин гидролизуется со скоростью, равной только
1—2%  скорости гидролиза ацетилхолина. С холинэстеразой дело обстояло 
как  раз наоборот — в этом случае бутирилхолин гидролизовался вдвое 
быстрее, чем ацетилхолин. Фермент, полученный из тканей комнатных мух 
и идентифицированный как  ацетилхолинэстераза, обладал промежуточными 
свойствами и гидролизовал бутирилхолин вдвое медленнее, чем ацетилхолин 
[541]. Мейерс [1908] установил, что холинэстеразы некоторых видов сходны 
в том отношении, что их активность увеличивается с увеличением длины 
цепи в молекуле субстрата; д ля  эфиров холина был установлен, например, 
следующий ряд: бутирил >  пропионил >  ацетил. В то ж е время с холин- 
эстеразами ряда других видов животных наблюдали иную последователь
ность: пропионил Z> бутирил Z> ацетил, бутирил >  ацетил >  пропионил
[100] и даже пропионил >■ ацетил >  бутирил.

Адамс и У иттакер изучали, как влияет изменение длины ацильной 
и алкильной цепей на скорость гидролиза нехолиновых алифатических 
эфиров под действием ацетилхолинэстеразы и холинэстеразы. П ри измене
нии длины алкильной цепи (ацильная часть — ацетат) влияние было в общем 
сходным для обеих холинэстераз — наиболее быстро гидролизовался бутил- 
ацетат. (Подобные ж е результаты  были получены и при гидролизе других 
групп эфиров.) Однако при изменении длины ацильной цепи (алкильная 
группа одна и та же) между двумя холинэстеразами наблюдалось выражен
ное различие; ацетилхолинэстераза обнаруживала отчетливый оптимум 
с двууглеродной ацильной группой (ацетат) и нулевую активность в случае 
бутирата, тогда как у холинэстеразы, наоборот, резкий максимум при
ходился на бутират.

Имеется много фактов, указываю щ их на то, что обе холинэстеразы 
обладают особым сродством к метильным группам; поэтому разветвление 
алкильной цепи увеличивает атакуемость эфиров ферментами (за исключе
нием случая разветвления у  углеродного атома, стоящего рядом с эфирной 
группой). Оптимальной алкильной группой в обоих случаях является, 
по-видимому, 3 ,3-диметилбутильная группа, которую можно рассматри
вать как углеродный аналог холина:

С Н зС О О С Н 2С Н 2Х - С Н 3 С Н зС О О С Н 2С Н 2С —  С Н 3
\

С Н 3

А цетплхолпи 3 ,3-дим етплбутилацетат

Интересно, что для действия обоих ферментов наличие заряж енного 
атома азота, имеющегося в молекуле холина, не является обязательным,
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и одним из самых важных факторов оказывается форма молекулы. В то же 
время холинэстераза обладает более высокой специфичностью, нежели 
ацетилхолинэстераза: скорость гидролиза углеродного аналога холпна при 
действии ацетилхолинэстеразы составляет 60% скорости гидролиза ацетил- 
холина, а при действии холин эстеразы — только 35% .

Холинэстеразы, подобно карбоксилэстеразе, могут гидролизовать 
наряду с алифатическими такж е и ароматические эфиры, часто с весьма 
высокой скоростью. Н апример, в случае очищенной ацетилхолинэстеразы

+  1 -

М с , . * - n o 2
Без замещ ения .  *

J • м -  F
n-F

О)
м  -Me

п -М е

-1

- 0.2  0  0,2 0.4  0.6  0.8
Константа Хаммет т а (/ipК)

Ф иг. 07. В лияние замещ ений в кольце беизоилхолина на максимальную  
скорость его гидролиза холинэстеразой [2033].

З а в и си м о с т ь  Ig V  от  к о н стан ты  Х ам м етта , к о т о р а я  х а р а к т е р и з у е т  и зм ен ен и е  р К  бен 
зо й н о й  к и сл о т ы , в ы зв а н н о е  соответству ю щ и м  зам ещ ен и ем  [9 8 8 , с тр . 186].

из тканей электрического угря  скорости гидролиза ацетилхолина, фенилаце- 
тата, я-метоксифенилацетата и /г-нитрофеннлацетата отностяся как  1 : 2, 
4 : 0 ,  85 : 0,1 [225].

Ормерод [2033], и зучая влияние различных заместителей в кольце 
беизоилхолина на скорость (У) гидролиза этого субстрата под действием 
холинэстеразы из сыворотки лошади, обнаружил зависимость между вели
чиной V  и электроноакцепторной силой замещающей группы (фиг. 67). 
Сходная зависимость наблюдается такж е и при неферментативном щелочном 
гидролизе. По-видимому, это явление связано не с формой молекулы суб
страта, а с реакционной способностью эфирной связи. Аналогичные зависи
мости были обнаружены и для  гликозидаз.

ФОСФАТАЗЫ

В группе фосфатаз встречаются ферменты как  с резко выраженной, так 
и с весьма ш ирокой специфичностью. К ислая и щ елочная фосфатазы (3.1.3.1 
и 2) гидролизуют большое число моноэфиров ортофосфорной кислоты; в то 
ж е время они не действуют на пирофосфаты, метафосфаты или такие фосфо- 
диэфиры, как  дифенилфосфат [815, 1496, 1875]. Очищенные щелочные фос
фатазы из слизистой тонкого кишечника и из Е . coli очень сходны по своей

13*
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специфичности, если не считать того, что фермент из ткани животного спо
собен гидролизовать амидофосфорную связь в креатинфосфате, а бактериаль
ный фермент не способен.

П ри детальном исследовании специфичности кислой фосфатазы из N eu -  
rospora было установлено [1496], что присутствие полярной группы вблизи 
фосфоэфирной связи оказывает тормозящее действие. Е сли  свободная амино
группа и фосфомоноэфирная группа присоединены к соседним углеродным 
атомам, как в случае О-фосфосерина или О-фосфоэтаноламина, то подобное 
соединение вообще не гидролизуется. Однако соединения, у которых поляр
ная и фосфомоноэфирная группы удалены друг от друга не менее чем на три 
углеродных атома, гидролизую тся хорошо; так, например, 2-амино-2-дезо- 
кспглюкозо-6-фосфат является прекрасным субстратом, тогда как  соответ
ствующий 1-фосфат совершенно не поддается гидролизу. В лияние амино
группы может быть частично нейтрализовано в результате ее ацетилиро- 
вания: 2-ацетилампно-2-дезоксиглюкозо-1-фосфат гидролизуется лишь в 6 раз 
медленнее 2-амино-2-дезокспглюкозо-6-фосфата.

ГЛ И К О ЗИ Д А ЗЫ

Эта большая и важ ная группа ферментов расщ епляет в основном суб
страты, в молекуле которых не содержится заряж енны х групп. В этих 
субстратах доминирующую роль играет расположение гидроксильных групп 
и атомов водорода, и специфичность гликозидаз определяется конфигура
цией каждой — СНОН-группы. К ак правило, гликозидазы  проявляю т высо
кую степень специфичности по отношению к определенному моносахарид- 
ному кольцу; однако присоединенная агликоновая группа такж е может 
оказывать более или менее заметное влияние. В некоторых случаях (напри
мер, у  нуклеозидазы) это влияние агликона бывает выражено даже сильнее, 
чем влияние моносахаридного компонента. И нозиназа (3.2.2.2), например, 
гидролизует гипоксантинрибозид, но не действует на ксантинрибозид.

Значительное число работ посвящено гликозидазам, отличающимся 
более широкой специфичностью, например ферментам 3 .2 .1 .20—26; однако, 
к сожалению, больш ая часть этих работ проведена на неочищенных препа
ратах, и поэтому трудно сказать, с чем, собственно, имели дело исследо
ватели — с одним ферментом или со смесью ферментов. Описание самих 
работ можно найти в обзорах Хельфериха [1056], Пигмена [2087 ] и Гот
ш алька [879]. К ак  правило, изменение конфигурации хотя бы у одного 
углеродного атома гликозида уже препятствует действию соответствующего 
фермента. Н апример, (З-глюкозидаза не действует на (З-В-маннозиды 
(и, по всей вероятности, на f$-D-галактозиды ), а такж е на a -D -глюкозиды. 
Д л я  каждого из эпимеров, отличающихся конфигурацией у первого, второго 
и четвертого углеродного атома альдогексозного кольца, известны специ
фичные ферменты. Т ак , имеются а -  и  [З-глюкозидазы, а -  и [3-галактозидазы  
и а -  и (З-маннозидазы.

Замещение гидроксильных групп в молекуле сахара обычно оказывает 
глубокое влияние на действие фермента. Например, при любом замещении 
гидроксильной группы у второго, третьего или четвертого углеродного атома 
субстратов [З-глюкозидазы гидролиз оказывается невозможным. Замещение 
у  шестого углеродного атома снижает скорость гидролиза, причем эффект 
усиливается с увеличением размера замещающей группы. Замещение 
— С Н 2ОН-группы у пятого углеродного атома на атом водорода, т. е. пре
вращение глюкозида в [З-О-ксилозид, вызывает снижение скорости гидро
лиза в 200 раз. Все эти примеры показывают, что д ля  действия фермента 
требуется интактное (незамещенное) гексозное кольцо.

Природа агликона в гликозиде такж е оказывает существенное влияние 
на скорость ферментативного гидролиза. Больш инство имеющихся данных
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выражено в величинах «эффективности фермента», т. е., по существу, через 
начальные скорости реакции ( v 0) (см., однако, [987]). Наблюдаемые разли
чия в скорости гидролиза могут быть обусловлены влиянием структуры 
агликона либо на K s, либо на V.  Определяющим фактором служ ат, п о - в и д и -  

мому, электроноакцепторные свойства группы, а не ее размер [1928].

П ЕП ТИДА ЗЫ

Одно время считали, что специфичность протеолитических ферментов 
определяется величиной молекулы субстрата, и на этом основании подраз
деляли эти ферменты на протеиназы и пептидазы. Однако, как  только иссле
дователям стало доступно большое число синтетических пептидов, обнару
жилось, что такое разделение ошибочно, ибо протеиназы в действительности 
способны гидролизовать такж е и очень небольшие пептиды, если только эти 
пептиды имеют соответствующую структуру. Установление этого факта 
(в котором главная заслуга принадлежит Бергману) радикально изменило 
представления, царивш ие в этой области энзимологии. Теперь нам ясно, 
что определяющим фактором служит не величина молекулы субстрата, 
а природа аминокислотных боковых цепей и других групп, находящ ихся 
по соседству с гидролизуемой связью. Установлено, что каждый фермент 
предъявляет совершенно определенные требования к субстрату и гидро
лизует только те пептидные связи в белках, которые удовлетворяют этим 
требованиям. В табл. 11 представлены данные о действии 11 пептидаз (полу
ченных в кристаллическом или высокоочищенном виде) на 400 синтетиче
ских пептидов и родственных им соединений. Эти данные отобраны из боль
шого числа статей, и, хотя во многих случаях авторы выражали активность 
ферментов количественно (через «протеолитический коэффициент» или «макси
мальную скорость»), невозможно все ж е представить их все в сравнимых 
показателях, потому что разные авторы пользовались различными фермент
ными препаратами и вели опыты в разных условиях. Вследствие этого мы 
выразили результаты  полуколичественно, различным числом знаков + .  
П оскольку диапазон наблюдаемых скоростей очень велик, эта ш кала по х арак
теру ближе к логарифмической.

Больш инство ранних работ с синтетическими пептидами проведено 
на неочищенных смесях пептидаз; эти данные трудно интерпретировать, 
и поэтому они не включены в таблицы. Сведения по первым шести фермен
там относятся к кристаллическим препаратам; остальные данные были 
получены с высокоочищеннымп препаратами, которые, по-видимому, не содер
ж али  других пептидаз.

Х отя с пептидазами было проведено много работ, полного представле
ния о специфичности этих ферментов мы пока не имеем. Число ди- и три- 
пептидов, которые теоретически можно синтезировать из обычных амино
кислот, достигает примерно 10 ООО, т. е. в 25 раз превышает число соедине
ний, приведенных в табл. 11 (в которую, кстати, включено такж е много 
ацилированных пептидов и соединений непептидной природы). Кроме того, 
подавляющее большинство соединений, перечисленных в табл. 11, испыты
валось только с одной или двумя пептидазами, так что даже с этими соеди
нениями проверено не более 10% возможных комбинаций. И все ж е даже 
на основании этих немногих имеющихся сведений можно составить общее 
представление о специфичности каждого протеолитического фермента.

Специфичность пептидаз неожиданно оказалась очень четко выражен
ной. Х отя все они катализирую т разрыв пептидных связей, ни одна из них 
не способна гидролизовать все пептиды. Соединение, быстро гидролизуемое 
одной пептидазой, может слабо гидролизоваться другими или вообще не 
гидролизоваться. Это дало возможность разработать специальный метод иден
тификации отдельных ферментов в неочищенных препаратах, содержащих
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+ + +

0

+ + + + +
+

+

+ + + +
0
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221
222
223
224
225

Бз — A pr — СООС2Н5 
Тс — A p r — СООС2Н5 
A pr — Г л п  
A pr — Лей 

N 0 3

Кб — A p r— Лей

Ь + + + + +

±
±

0

+
±

0
0

±

22С
227

A pr —  Ф е н  

N 0 3
±

228
229
230

Кб — A pr — Ф е н  

A pr — Г л у  

Л из — N H 2 
Б з —Л и з— NH2

0

±
±

+ +

±
0

+ +
+

231 Кб

232
Л и з — N H 2 

Кб
0

233
234

1
Б з  — Л из — NH2 
Л и з  — СООС2Н5 
Кб

0

+ + + +

235
Л и з-С О О С Н з 
Б з — Л из — Л из

о 
о



23С n h 2

Асп — NH2
237 Г лу — N H 2
238 Б з — Г лу — N H 2
2 39 Кб — Г лу — NH2
240 n h 2

К б — Г л у — NH2

241 Кб — Г л у — Глп 0
242 Кб — Глу — Мет
243 Кб — Г лу  — Феи + +
2 44 К б— Г л у — D-Феп 0
245 м м 2

К б — Г лу — Феи +

246 Г л у  — Т пр ±
247 Кб —Г лу  — Т ир + + + +
2 4 8 К б — Н -Глу — Тир 0
249 h

К б — Г лу  — Т ир 0
2 50 Кб — Г лу  — Глу 0

251
252
253
254

255

е-А м капр — C O O C oII5 
L-p-Ф ен и л л актат— С О О С Н з 
D-P-Ф енил л ак тат  — С О О С Н 3 
0 ,Ь -а-С 1-Р-Феш1л пропио

н а т — С О О С Н з 
Г идроциннамат — С О О С Н 3

++
+++

++
256

257

а-Л ц-Р-Ф епил пропио
н а т — СООС2Н5 

а-Б ен зп л  мал онат-С О О С 2115
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27'
277
27S
279
28C

Р-Ала — Г ли  — Р-Ала 
Л ей — Г ли  — Гл и 
D-Л еи — Гли — Гли 
К б — Л ей — Г ли  — Гли 
Ф ен— Гли — МН2

0
0

+

± + + + + 1
0

+ + + 1
0
0

0

281
282
283
284
285

Б з— D , L-Фен — Г ли  — NH2 
Т пр — Глп — N H 2 
Б з — Т ир  — Гли — NHo 
Б з — D-Т и р — Г ли — NH2 
Кб — Т ир — Гли — МН2

0

0

0

+ 1
+ + + 2

0
+ + + 2

+ +

286
287
288

289
290

Кб — D-Т и р — Г л и — МН2 
Ац — Т пр — Гли — NH 2 

Ац

Кб -  Тир -  Глп -  СООС2Н5 
Про — Г л и — Гли 
О кси п ро— Гли — Гли

±

0
+ + 2

0
+ + + + + 1

+ + 1
0
0

291
292
293
294

295

Кб — Т ри — Гли — NH 2 
Гис — Глп — Гли 
Л из — Гли — МН2 

СН3
1

А ла — Гли — Гли
Лей — А ла —N Н2

± 1

± 2
Ч- + 1

+ + + + ?
0

296
297
298
299
300

Гли — р-А ла — Гли 
Г ли — Р-А ла— Р-Ала 
Р-А ла— Р-А ла — Гли 
Р -А ла— Р-Ала — Р-Ала 
Л ей — Вал — N Н 2 + + + + ?

±
+ 1

0
0

•
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1561, 1959, 
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Химотрипсии 
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223, 562, 643, 
764, 859. 1177, 
1322, 1959, 
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+

+  
°  +

+
+

Катепсин С 
(3.4.4.9) [794, 
1223]
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Папаин
(3.4.4.10) [562, 
1381, 2720]
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тидаза 
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(3.4.3.1) [2438]

-------------------
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[563, 564]

Имидодппепти- 
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319

320

СН3

Г л и —Ф еи — СООС2Н 5 
Р-Ала — Ф еи — СООС2115

+
0

321
322
323
324
325

Амим — Фен — СООС2Н5 
Л ей — Ф ен — СООС2Н5 
С ер—Ф ен — МН2 
Фен — Ф ен —N H 2 
Кб —Фен — Ф ен— N H 2 0

±

+
+
+

326
327
328
329

330

П ро— Ф ен — МН2 
П ро—Фен — СООС2Н 5 
Л и з— Ф ен — NH2 
Ац
1

Л и з— Ф ен — N H 2 
Б з

Л и з— Фен — N Н2

+ +
+ + + +

0

±

0

•

331
332

333
334
335

Л из — Фен — СООС2115 
Ац 
1

Л из — Фен — СООС2Н5 
Кб — Г лу — Ф ен — NH2 
у -Г лу  — Фен — NH2 
Гли — К(СНз)Фен — N H 2

0

±

0

±

0

0

336
337
338
339
3 40

Гли — Т и р — NH2 
Кб — Гли — Т ир — NH2 
Гли — Т ир — СООС2Н5 
Кб -  Гл и - Т и р - С О О С 0Н5 
СН3 
1

Г лп  — Т ир — NH2

0

±
±

+

+ +

+ + + +

±
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С В 10я
S «то 
Z «со

Н - 

Сs-=:
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я « .с7 
5  « 2 33  =tu_,CM

341

342
343
344
34 :

С Н 3

1

Г л и  — Т и р  — СООС 0 Н 5  

Л л а  — Т и р  — NH2 
А ла — Т и р  — COOC2 I I 5  

D-А л а  — Т п р  — СООС 2 Н 5  

А м и м  — Т п р  — СООС 2 Н 5

+
+

+ + +
+
+

346
347
348
349
350

С ер —  Т и р  — N H 2  

Фен — Т и р  — N Н 2  

Т и р — Т и р  — N H 2  

Кб — Т и р  — Т и р  — N Н2 
П ро — Т и р  — N H 2

н
-н

-н
-

+

+ +

•

351
352
353

354
355

П ро — Т и р  — СООС2 Н 5  

Л и з — Т и р  — N H 2  

Бз
1

Л и з  — Т и р  — N Н 2 
Л и з  — Т и р  — СООС2 115  

Ац

Л и з  — Т и р  — N H 2

+ + + +
0

0
0

±

356 Лц

Л из — Т и р  — СООС2 Н 5 ±



357
358
359

К б — Глу — Т ир  — N ll2 
Кб —  Г лу — Т пр  — Гли

n h 2

+ 2  
+  + 2 0

360
Кб —Г л у — Т пр —NH2
у-Г лу  — Т ир — NH 2

± 2

±

361 СНз + +

362
363
364
365

Гли — Т и р —  NH2 
Гли — Про — Гли 
Кб —  Гли —  Три —  NH2 
Б з —  Гли —  Гис —  N Н2 
К б —Глп — Гис — NH2

±

0
+ 2

0
0 0 0

366
367

Б з  — Г л и — A pr — N H 2 
Кб

+ + + +

368
369
370

1
Б з — Гли —  A pr —  N H 2 
Г ли  —  Л и з—  N II2 
Б з  —  Г ли  —  Л из —  N1I2 
Т ир — Л из — Глу

0

+

+ + + +
0

0

±

371
372
373

374
375

Л из —  Л из — N H 2 
Лиз — Л из — Л из 
Б з —  Л из —  Л из —  Л из 

Кб
!

Бз — Гли — Л из — N H 2 
Гли —  Г лу  — Гли

+

+ 1
+ + + + 2

0
0

376
377
378

Г л и — Г л у — Т ир 
Кб —  Г ли  —  Г лу  —  Т ир 
Н ик —  Ф ен —  М очеви

н а—О-Р-Наф

+ +
+ + +

0
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379 Гли — Глп — Гли — N II2 ± i
380 Гли — Гли —Г ли  — Гли 0 0 ± i

381 Кб — Т ир  — Г л и - Г л и —N H 2 ± 2

382

СНз
1

Кб — Г ли  — Г ли  — Гли — Гли
0

383 К б — Г л п —Лей — Г л и — N Н2 0
384 Гли — Л ей — Г ли  — Лей 0
385 Г лп  — Феи — Гли — NH2 0

386 Кб — Гли — Ф ен—Г л и —N Н2 + 3
387 Гли — Т ир — Гли — NH2 + + + 2
388 Кб — Гли — Т ир—Глп —N H 2 ± 2 0 + + + 3
389 Глу — Т ир — Г ли  — NH2 0 + + 2
390 Кб — Г лу — Т и р - Г л и - NH 2 + + 2 + + + + 3

391 Кб — Гли — Г лу—Г л п —N H 2 0 0
392 Гли — Г лу — Гли -  СООС2Н5
393 Л ла —  Л ла — А ла — Ала 0
394 Гл и — Гли — Л ей — Гл и ± ? ± ? 0
395 Гли — Гли — Фен — NH2 0
396 Г л и — Г л и —Ф ен— СООС2Н5 ±

397 Л и з— Л и з— Л и з — Лия +  4 - 4 ?
'

■ ■ —



398
399
400

Г ли  — Гли — Глу — Гли 
Т ир  — Л и з  — Г л у  — Т ир 
А л Я:—Ала— Ала — А ла—Ала

± + 2 ± 1
0

+
± 1

401
402
403
404 
40Г

Т ир —Т ир —Л и з—Г л у —Т ир 
Гли—Гли—Гли—Гли—Гли—Гли 
(Л н з)> 4

(В -Л из)> 4

(О ри )>4

+ 3
0

+ + + + ?
0

0

0

406

407

408

409

Ц и-S — Т ир 
1

Ц и-S — Тир 
Кб — Ци-S — Т ир

К б — Ци-S — Т ир 
Т ир — Ци-S 

1
Т ир — Ц и-S 
Кб — Т ир  — Цис-S 

I
К б - Т и р  — Ци-S

±

+

±

+

1) С у б с тр а ты  п р и в ед ен ы  в п о р я д к е  в о з р а с т а н и я  с л о ж н о с ти . К а ж д ы й  а м и н о к и с л о т н ы й  о с т ат о к , а  т а к ж е  к а ж д а я  а -а м и д н а я ,  а -о к с а м и д н а я ,  о -г и д р а з и д н а я  
и л и  э ф и р н а я  г р у п п а  р а с с м а т р и в а е т с я  к а к  о д н а  ед и н и ц а  (а ц и л и р о в а н н а я  и л и  м - з а м е щ е н н а я  а м и н о к и с л о т а  т о ж е  р а с с м а т р и в а е т с я  к а к  о д н а  е д и н и ц а ) . В  т а б 
л и ц е  п р е д с т а в л е н ы  с о ед и н ен и я , с о сто я щ и е  к а к  и з  о д и н а к о в ы х , т а к  и  и з р а з н ы х  е д и н и ц  — д в у х ,  т р е х  и л и  ч е т ы р е х . П р и в е д ен о  т а к ж е  и  н е с к о л ь к о  о т н о с и 
т е л ь н о  более с л о ж н ы х  с о ед и н ен и й . В н у т р и  г р у п п  с о е д и н е н и я  р а с п о л о ж е н ы  в за в и с и м о с т и  от  п р и р о д ы  п р ед п о сл ед н ей  ед и н и ц ы , к о т о р а я  во м н о ги х  с л у ч а я х  
о п р е д е л я е т  сп е ц и ф и ч н о с ть . Во в с ех  п е п т и д а х  N -к о н ц е  вой  о с т а т о к  п о к а з а н  с л е в а , а  С -ко н ц ево й  с п р а в а .  А ц и л ь н ы е  г р у п п и р о в к и , я в л я ю щ и е с я  за м е с т и т е 
л я м и  в а -М Н г -г р у п и е , н а п и с а н ы  с л е в а ;  гр у п п и р о в к и , я в л я ю щ и е с я  за м е с т и т е л я м и  в б о к о в ы х  ц еп я х  а м и н о к и с л о т , н а п и с а н ы  н а д  с о о т в е тс т в у ю щ ей  а м и н о 
к и с л о т о й . С к о р о сть  ги д р о л и з а  в ы р а ж е н а  п о л у к о л и ч е с т в е н н о , ч и сл о м  з н а к о в + .  Т а к  к а к  с р о д ств о  к  с у б с т р а т у  о б ы ч н о  н ев ел и к о , с к о р о с ть  в  б о л ьш и н ств е  
с л у ч а е в  п р и б л и ж а е т с я  к  г 0, а  н е  к  У . В о  в сех  с л у ч а я х ,  з а  и с к л ю ч е н и е м  с п е ц и а л ь н о  о го в о р ен н ы х , г и д р о л и з у е т с я  к р а й н я я  п р а в а я  с в я з ь ;  е с л и  ги д р о 
л и з у е т с я  к а к а я -л и б о  д р у г а я  с в я з ь ,  т о  ц и ф р ы  п ри  з н а к а х  +  п л и  ±  у к а з ы в а ю т  ее п о р яд к о в ы й  н ом ер , с ч и т а я  с л е в а . В т е х  с л у ч а я х ,  к о г д а  п о л о ж е н и е  г и д р о 
л и з у е м о й  с в я з и  то ч н о  н е  у с т а н о в л е н о , вм есто  ц и ф ры  с т о и т  з н а к  во п р о са . П р и в е д ен н ы е  в т а б л и ц е  а м и н о к и с л о т ы  я в л я ю т с я  L -и зо м е р а м и  (и м ею щ и еся  и ск л ю 
ч е н и я  с п е ц и а л ь н о  оговорен ы ).

В т а б л и ц е  и с п о л ь зо в а н ы  с л е д у ю щ и е  с о к р а щ е н и я :
Д .1Я  о б о з н а ч е н и я  а м и н о к и с л о т :  Г л и  —  г л и ц и н ;  Ф е н г л и  — ф е н и л г л н ц и н ;  А л а  — а л а н и н ;  А м м  — а - а м и н о - н - м а с л я н а я  к и с л о т а ;  А м и м  — а - а м и н о н з о м а с л я н а я  

к и с л о т а ;  В а л  — в а л и н ;  Н о р в а л  — н о р в а л и н ;  Л е й  — л е й ц и н ;  И л е й  — и з о л е й ц и н ;  А л л о и л е й  — а л л о и з о л е й ц и н ;  Н о р л е й  — н о р л е й ц н н ;  Т р е т л е й  — т р е т и ч н ы й  л е й 
ц и н ;  а - А м к а п р  — а - а м и н о - н - к а п р о н о в а я  к и с л о т а ;  С ер  — с е р и и ;  Т р е  — т р е о н и н ; Ц и - S H  — ц и с т е и н ;  Ц и -S  — ц и с т и н ;  М е т  — м е т и о н и н ; Ф е н  — ф е н и л а л а н и н ,  Т и р  — 
т и р о з и н ;  П р о  — п р о л и н ;  О к с и п р о  —  о к с и п р о л и н ;  А л л о о к с п п р о  — а л л о о к с и п р о л и н ;  Т р и  — т р и п т о ф а н ;  Г и с  — г и с т и д и н ;  A p r  — а р г и н и н ;  Л и з  — л и з и н ;  А с п  — а с п а 
р а г и н о в а я  к и с л о т а ;  Г л у  — г л у т а м и н о в а я  к и с л о т а ;  е - А м к а п р  — е - а м и н о - н - к а п р о н о в а я  к и с л о т а :  О р н  — о р н и т и н .

Д л я  о б о з н а ч е н и я  з а м е с т и т е л е й  п о  к а р б о к с и л ь н о й  г р у п п е :  N H g — ам и д ; N H -Н а ф  — р -н а ф т н л а м н д ; N H O H  — о к сам и д ; N H N H j — г и д р а з и д ; СООСНд — м е
т и л о в ы й  эф и р ; СООС2Н 5 — эт и л о в ы й  эф и р ; О -р -Н аф  — р -н а ф т и л о в ы й  эф ир.

Д л я  о б о зн а ч ен и я  з а м е с т и т е л е й  по  а м и н о гр у п п е :  Ф орм  — форм и л ;  А ц  — а ц е т и л ; C l-А ц  — х л о р а ц е т и л ; Ғ д -А ц  — т р и ф то р а ц е т и л ; Б з  — б е н з о и л ; Б зс  — бен - 
зн л е у л ь ф о н и л ; Т с  — т о л у о л с у л ь ф о н и л ; К б  — к а р б о б с н з о к с и -г р у п п а  (С6Н 5С Н 2ОСО —)> Н и к  — н и к о т и н и л ; И з о н и к  — и зо н и к о т и н и л ; Ф ен п и р  — ф е н и л  п и р у  в и л .
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смесь ферментом; идентификация производится с помощью «специфиче
ских субстратов», каждый из которых гидролизуется только одним опре
деленным ферментом. Подобные субстраты были описаны для большинства 
перечисленных в таблице ферментов. Н иж е мы рассмотрим специфичность 
отдельных ферментов.

Пепсин

Т очная специфичность этого фермента еще не совсем ясна. Х отя  пепсин 
первым из всех протеолитичсских ферментов был получен в кристалличе
ском виде, специфичность его изучена хуж е, нежели специфичность боль
шинства других ферментов. Установлено, что пенсии гидролизует белки 
намного медленнее, чем это делают другие протеиназы. Еще медленнее он 
действует на пептиды. Одно время даж е сомневались в способности пепсина 
расщеплять синтетические пептиды и наблюдавшийся незначительный гид
ролиз под влиянием препаратов пепсина склонны были приписывать действию 
другого, сопутствующего пепсину фермента. Кристаллический пепсин 
лосося не расщепляет те синтетические пептиды, которые гидролизует 
пепсин млекопитающих [1988]. Однако имеются данные [1133], подтвер
ждающие, что и пепсин млекопитающих действительно может расщ еплять 
синтетические пептиды.

В противоположность некоторым другим пептидазам пепсин не действует 
ни на амидные, ни на сложноэфирные связи 1 и гидролизует только пептид
ные связи. Действие пепсина на пептидные связи отличается абсолютной 
специфичностью в отношении оптической конфигурации аминокислотных 
остатков по обе стороны от гидролизуемой связи (ср. в табл. 11 следующие 
нары соединений: 142 и 143, 174 и  175, 243 и 244, 247 и 248). Особенно благо
приятствует действию пепсина наличие ароматического кольца в боковой 
цепи одной из аминокислот. Это можно проиллю стрировать на примере 
соединений 118—120, 124, 125, 243, 247, 358, 376, 377, 388 и 390, у  которых 
расщ епляемая связь образована аминогруппой тирозина или фенилаланина: 
соединений 169—171, 408 и 409, у которых эта связь  образована карбоксиль
ной группой ароматической аминокислоты, и соединений 142, 171 и 174, 
у которых оба остатка принадлежат ароматическим аминокислотам и кото
рые расщепляются значительно быстрее, чем остальные субстраты. Замеще
ние в ароматическом кольце или введение вместо тирозина дегидротирозина 
полностью подавляет действие пепсина (ср. соединения 171 и 172, 247 
и 249, 174 и 178).

Действие пепсина на субстраты, содержащие справа от гидролизуемой 
связи остаток ароматической аминокислоты, облегчается, если место левого 
аминокислотного остатка занимает остаток глутаминовой кислоты (ср. соеди
нения 51 и  247, 388 и 390). Амидирование карбоксильной группы в боковой 
цепи несколько уменьшает скорость гидролиза (ср. соединения 243 и 245, 
357 и 359). Глутамилпептиды расщепляются только в том случае, если они 
содержат остаток ароматической аминокислоты (ср. соединения 241 и 250 
с соединением 243). Присутствие в тирозинсодержащих пептидах серусо- 
держащ их аминокислотных остатков такж е благоприятствует действию пеп
сина (см. соединения 118—120, 124, 125, 169 и 170). Наличие свободной 
тиоловой группы в боковой цепи не является обязательным, так как бензоили- 
рование не препятствует действию пепсина (см. соединение 120), и —SCH3- 
группа метионина такж е эффективна (соединения 124 и 125).

Амидирование С-концевой карбоксильной группы препятствует гидро
лизу (ср. соединения 247 и 357). Присутствие свободной а-аминогруппы

1 В работе Л . А. Л  о к  ш  и н о й , В .Н .  О р е х о в и ч а  и В. А. С к  л я  н к  и н о й 
(«Вопросы медицинской химии», т. X , в . 5, стр. 552, 1964) п оказана способность пепсина 
гидролизовать сложноэфирные св язи .— П р им . перев.
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в непосредственной близости от гидролизуемой пептидной связи такж е тор
мозит расщепление субстрата (ср. соединения 118 и 119, 124 и 125, 246 
и 247, а такж е 246 с 376 и 377). Эти примеры показывают, что ацил про ва
нне аминогруппы или отдаление ее от расщепляемой связи уменьшает ее 
влияние.

В табл. 11 приведены данные о действии пептидаз только на короткие 
пептиды. В настоящее время, однако, имеется возможность изучать специ
фичность действия пептидаз на пептидах с длинной цепью и на белках путем 
идентификации образующихся концевых групп, например по методу Сэн- 
гера. Д ля  белка неизвестной структуры полностью определить этим методом 
природу гидролизуемых связей, разумеется, невозможно. Если, например, 
при гидролизе образую тся N-коыцевые группы А и В и С-концевые группы С 
и D, то ясно, что существует два возможных варианта строения расщепив
шихся связей: А — С и В — D или А —- D и В — С. Когда ж е субстратом 
является полипептид известной структуры  (например, А- или В-цепь моле
кулы инсулина), такого рода затруднения могут быть преодолены. Однако 
и в этом случае обычно трудно определить последовательность расщепления 
различных связей.

Данные о действии пепсина на А- и В-цепи инсулина [2299, 2300], 
а такж е на глобин и  яичный альбумин [598, 2261 ] в общем согласуются 
с данными табл. И .  Однако в белках наблюдали гидролиз некоторых допол
нительных связей, например связи Л ей-В ал, как показано стрелками с бук
вой П, на фиг. 68.

Специфичность кристаллического реннина (3.4.4.3), по-видимому, сходна 
со специфичностью пепсина [741 ] (см. действие реннина на В-цепь инсулина 
на фиг. 68; действие на A-цепь изучено не было).

Трипсин

Трипсин гидролизует связи (не обязательно пептидные), в которых 
карбоксильные группы принадлеж ат основным аминокислотам — лизину 
или аргинину. Амиды расщ епляю тся быстрее, чем пептиды, а сложные эфи
ры — быстрее, чем амиды. Н а скорость гидролиза эфиров не влияет при
рода спиртовой группы; в табл. 11 приведено только два соединения из серии 
эфиров бензоиларгинина (219 и 221); остальные ведут себя сходно [1959]. 
Д аж е такое простое соединение, как  этиловый эфир лизина [233], быстро 
гидролизуется трипсином. Замещение аминогруппы в боковой цепи делает 
гидролиз невозможным (ср. соединения 215 и 217, 230 и 232, 366 и 367, 
369 и 374), тогда как замещение а-аминогруппы, наоборот, благоприятствует 
гидролизу (ср. соединения 229 и 230, 368 и  369, 372 и 373). В то ж е время 
при удалении а-аминогруппы гидролиз такж е оказывается невозможным 
(см. соединение 251). Б оковая цепь не должна быть короче боковой цепи 
лизина (ср. соединения 403 и 405). Кислотный остаток в боковой цепи ами
нокислоты, расположенной рядом с гидролизуемой связью , замедляет гид
ролиз; это можно видеть на примере субстратов 399 и 401, которые плохо 
расщ епляю тся, а такж е на примере соединения 370, которое вообще не рас
щ епляется. Установлено [2377], что трипсин оказывает слабое гидролизую
щее действие на (З-кетокислоты с боковой цепью типа лизина (см. соедине
ние 262).

Химотрипсии

Этот фермент сходен с трипсином и отличается от пепсина тем, что он 
гидролизует не только пептиды, но такж е амиды и эфиры 1] в то ж е время 
он сходен с пепсином и отличается от трипсина тем, что предпочтительно 
расщ епляет связи, образованные остатками ароматических аминокислот.
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Лучшими субстратами оказываются эфиры, особенно эфиры N-ацилтирозина 
(см. соединения 105— 167); эфиры фенилаланина гидролизую тся медленнее. 
Гидролизуются такж е и некоторые эфиры триптофана и метионина (см. соеди
нения 122 и 199); эфиры аргинина, норлейцина и норвалина расщепляются 
чрезвычайно медленно (см. соединения 85, 110, 219 и 222).

Н итрование тирозинового кольца в о-положении (см. субстрат 167) 
не влияет на действие химотрипсина, тогда как удаление метиленовой 
группы из боковой цепи фенилаланина полностью предотвращает гидро
лиз (ср. соединения 70 и 136).

К ак правило, ацилирование а-аминогруппы ароматической аминокис
лоты благоприятствует действию химотрипсина, т. е. влияет так ж е, как 
и в случае пепсина (ср. соединения 153 и 154—160; 161 и 162; 164 и 165, 
166; 282 и 283; 285 и 287). Подобное ж е влияние оказывает и удаление ами
ногруппы от гидролизуемой связи (ср. соединения 389 и 390). В то ж е время 
для действия химотрипсина в отличие от пепсина очень важ на природа 
ацильной группы, причем это влияние особенно заметно проявляется в слу
чае таких ароматических ацильных групп, как  бензоил-, карбобензокси- 
н никотинил-группы (ср. соединения 23 и 24, 127 и 128, а такж е соединения 
154 и 155 с соединениями 158—160). Группы этого типа, по-видимому, увели
чивают как сродство фермента к субстрату, так и скорость распада ком
плекса E S (табл. 12). Бензоильная группа может обеспечить необходимое 
для фермента присутствие ароматического кольца в молекуле субстрата; 
в соединении 24 единственное ароматическое кольцо представлено именно 
бензоильной группой (ср. с соединением 23). П ри замещении обоих атомов 
водорода в а-аминогруппе (например, при образовании фталимидной груп
пы; см. соединение 137) образуется соединение, которое химотрипсии не спо
собен расщ еплять.

Было показано, что если вместо ацилирования заменить а-амнногруп- 
пу водородом, то полученное соединение все ж е будет гидролизоваться 
химотрипсином (см. соединение 255, которое можно рассматривать как 
метиловый эфир фенилаланина без аминогруппы). Аминогруппу можно 
такж е заменить гидроксилом (соединения 252 и 253) или хлором (соедине
ние 254), но не карбоксильной группой (соединение 257) и не С Н 3СО-груп- 
пой (соединение 256).

Подобно трипсину, химотрипсии способен расщ еплять (З-кстокислоты, 
содержащие определенную боковую цепь (см. соединения 259 и 260).

Д л я  ряда субстратов химотрипсина имеются данные, показывающие, 
как влияют изменения в структуре на величины К т и V . Эти данные, заим
ствованные из разных работ [643, 764, 1322, 2463], приведены в табл. 12.

Д ля  того чтобы субстрат мог гидролизоваться химотрипсином, арома
тическая аминокислота должна иметь L-конфигурацию. В то ж е время 
химотрипсии имеет высокое сродство и к соответствующим D-изомерам; 
они действуют как конкурентные ингибиторы (см. табл. 7).

Следует рассмотреть один случай оптической специфичности химо
трипсина, представляющий особый интерес. В соединении

.СО— О — С Н ?
NH-

эф ирная связь гидролизуется только в D -форме, а L-форма не атакуется 
в отличие от того, что имеет место в случае эфиров фенилаланина с откры-
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Т а б л и ц а  12
К И Н ЕТИ ЧЕСК И Е КОН СТА НТЫ  Н ЕК О ТО РЫ Х  СУБСТРА ТОВ 

ХИМ ОТРИПСИНА

Н ом ер 
по 

т а б л .  11
С у б стр а т К т -  ю з

V- 103, 
м о л ь /м и н  - м л  

н а  1 м г  N

24 Б з — Г ли — СООСНз 6,5 2 ,2
122 Б з — М ет— СООС2Н 5 0,83 8 ,0
127 Ац —  Феи —  N II2 31 0 ,8
128 II и к —  Фен —  N II2 19 2 ,0
136 Бз —  Ф ен —  COOC9II5 5 ,7 390
152 А ц — Гек с а  гидрофен— NH2 27 0,65
154 Форм —  Т и р — N Н 2 12 0,45
155 А ц — T up — NH2 32 2 ,4
156 C l-А ц — Т ир — NH2 27 4 ,0
157 Ғ3-Ац — Т ир — N H 2 26 2 ,6
158 Б з  —  Т ир —  МН2 2,5 4 ,0
159 Н и к — Т и р — N H , 12 5 ,0
160 Изоник — Тир — N 112 9 ,0 6 ,4
161 Тир — N НОН 41 3 ,6
162 Ац — Tup — NHOII 43 33
165 А ц — Т и р — СООС2Н5 74 4500
166 Б з — Тир — СООС2Н5 

o- N 0 2

3 ,9 820

167 Б з — Тир — СООС2Н5 11,4 3400
197 А ц — Три — NH2 5 ,0 0,55
198 Н ик — Т р и — N H 2 2,5 1,5
199 А ц — Т р и — C O O C 2 I I 5 4 ,8 363
252 L-p-Ф ениллактат — СООСН3 10 14
253 D-p-Ф енил л актат  — СООС Н3 35 2 ,4
254 D , Б-а-С1-|5-Фенилпропионат —СООСН3 2,3 83
255 Гидроциннамат — СООСН3 0 ,2 22
259 IЮС6Н4СН2СН2СО — С112СОО11 140 0 ,8
260 НОСвН4СН2СН2СО — CI12СОСООС2115 40 2 ,5
287 А ц— Тир — Гли — N Н2 23 7,5
336 Гли — Т и р —^ Н 2 122 4,1

той цепью. Т ак как оптически активный углеродный атом находится в насы
щенном кольце, то конфигурация молекулы фиксирована и, значит, дей
ствие на D-форму следует рассматривать как  указание на то, что активный 
центр фермента специфичен по отношению к этой конфигурации. L-формы 
с открытой цепью вследствие своей «гибкости» могут принимать необходи
мую для действия фермента конфигурацию; что ж е касается D-форм 
с открытой цепью, то у них соответствующему изменению препятствуют 
стерические ограничения [108].

К атеп си н  С

Этот фермент, подобно пепсину и химотрипсину, действует главным 
образом на соединения, содержащие ароматические аминокислоты, однако 
он отличается от упомянутых ферментов тем, что для его действия необхо
димо присутствие свободной а-аминогруппы. П оследняя должна принадле
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ж ать не ароматической, а другой аминокислоте (соединенной с аминогруп
пой ароматической аминокислоты), хотя в образовании расщепляемой 
связи участвует карбоксильная группа ароматической аминокислоты. Б оль
шинство испытанных субстратов представляет собой амиды или эфиры 
дипептидов. Было показано, что при ацилировании а-аминогруппы эти 
соединения утрачивают способность гидролизоваться катепсином С. Таким 
образом, данный фермент по характеру действия можно считать аминопеп- 
тидазой, которая отщепляет дипептиды с N-конца (ср. с Р-амилазой). Н а N- 
конце молекулы субстрата должны находиться по преимуществу аминокис
лоты с небольшой боковой цепью, например глицин, аланин или серии, 
а такж е пролин (см. соединения 313, 316, 323, 326, 327, 336, 338, 342, 343, 
350 и 351). Атом водорода левой пептидной связи не должен быть 
замещен, хотя эта пептидная связь  гидролизу не подвергается (ср. соеди
нения 313 и 335).

М етилирование аминогруппы глицина значительно замедляет дей
ствие катепсина (ср. соединения 338 и 341), а удаление а-аминогруппы от рас
щепляемой связи (в результате введения одной метиленовой группы) дает 
негидролизуемое соединение (ср. соединения 316 и 320). Д ля  некоторых 
субстратов были определены значения К т и V  [794].

Катепсин С не действует на белки, если только они не содержат соот
ветствующих N-концевых дилептидных группировок [2094].

1 Гапаии

Х отя с кристаллическим папаином был проведен ряд  исследований, 
однако на основании полученных данных нельзя составить столь ясного 
представления о специфичности этого фермента, какое имеется в отноше
нии ряда других пептидаз. П апаин (как и трипсин) гидролизует в первую 
очередь амиды и эфиры основных аминокислот (см. соединение 215, 220 
и 230), имеющих незамещенную аминогруппу в боковой цепи (ср. соедине
ния 215 п 218). Он гидролизует такж е ряд  производных глицина и лейцина 
и некоторые производные глутаминовой кислоты, если эти последние ами- 
дированы в боковой цепи (см. соединение 240).

К арбоксип еп ти даза

Этот фермент в отличие от рассмотренных выше действует лишь при 
наличии свободной карбоксильной группы и не гидролизует амиды или 
эфиры простых спиртов. Специфичность фермента определяется главным 
образом той аминокислотой, которая несет свободную карбоксильную группу, 
и лишь в значительно меньшей степени — частью молекулы, располо
женной слева от этой аминокислоты; эта часть может быть представлена 
даже ацильной группой, как, например, в соединениях 6, 7, 9, 14 
и 1 6 -1 8 .

Подобно пепсину и химотрипсину, карбоксипептидаза лучше всего дей
ствует на соединения, содержащие остаток ароматической аминокислоты, 
однако в данном случае этот остаток находится справа от расщепляемой 
связи (см. соединения 45, 46, 51, 60, 75, 76, 125 и 203). Это может быть даже 
остаток ароматической оксикислоты, как, например, в соединении 26. Аро
матическая аминокислота должна принадлеж ать к L-ряду (ср. соедине
ния 38 и 39, 41 и 42, 46 и  47, 60 и 61). Длина боковой цепи не имеет решаю
щего значения; так, например, карбоксипептидаза может отщеплять С-кон
цевой остаток фенилглицина (см. соединение 43). Фермент отщепляет также 
С-концевые остатки ряда других аминокислот, хотя и с меньшей скоростью. 
Поэтому он используется для идентификации С-концевых аминокислот.
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При таком анализе следует помнить, однако, что отрицательные результаты 
не обязательно означают отсутствие в субстрате соответствующих С-конце
вых аминокислот (см. гл. X I). Фермент весьма слабо гидролизует дипептн- 
ды, если только аминогруппа дипептида не ацилирована (см. соединения 
173 и 176; ср. соединения 50 и 51), хотя в трипептидах или в полипептидах 
длина пептидной цепи не имеет большого значения. П ри действии на белки 
и длинные пептидные цепи фермент способен отщепить с С-конца 15 амино
кислот из 20, встречающихся в природе.

Л ейцинам  инопептидаза

Этот фермент действует только на субстраты, в молекуле которых 
имеется свободная сс-амнногруппа, и, следовательно, он по праву носит 
название ам инопепт идаза’, блокирование а-аминогруппы препятствует дей
ствию фермента (ср. соединения 91 и 92). В большинстве случаев, приведен
ных в табл. И , фермент гидролизует пептидную связь, находящ ую ся рядом 
с этой аминогруппой; однако известен по крайней мере один случай, когда 
гидролизу подвергается не соседняя, а вторая по счету связь  (см. соедине
ние 301).

Лейцинаминопептидаза гидролизует амиды большинства аминокислот, 
причем амиды лейцина, норлейцина, норвалина и 2-аминокапроновой 
кислоты расщепляются быстрее, чем амиды других аминокислот. Заме
щение Х Н 2-группы амида на остаток глицина не оказывает большого влия
ния, так что дипептиды гидролизую тся приблизительно с такой ж е ско
ростью, как  и амиды. В отличие от трипсина и химотрипсина лейцинамино
пептидаза не гидролизует эфиры аминокислот [2448]. В соответствии с этим 
отсутствием эстеразной активности данный фермент не подавляется диизо- 
пропплфторфосфатом (см. стр. 307). Лейцинаминопептидаза не отличается 
строгой специфичностью (в отношении лейцина), однако она действует 
главным образом на соединения, у которых N -концевая аминокислота имеет 
алифатическую боковую цепь, причем эффективность действия увеличи
вается с увеличением длины этой боковой цепи. Кроме того, она действует 
на соединения, имеющие на N-конце остатки фенилаланина, тирозина, 
гистидина или триптофана. Больш ое значение имеет конфигурация амино
кислот ио обе стороны от расщепляемой связи , в особенности слева от нее 
(ср. соединения 86 и 87, 91 и 93, 94 и 95, 99 и 100, 101 и 102, 103 и 104, 
105 и 106, 308 и  309). Д ля  действия фермента благоприятно, если в образо
вании гидролизуемой связи участвует остаток лейцина (ср. соединения 
74 и 94).

А м инотрипептидаза

Пока нам известно только одно, а именно что аминотрипептидаза 
быстро действует на трипентиды. Испытаны главным образом трипептиды 
глицина, аланина и лейцина (см. соединения 265, 269, 271, 273, 277, 289, 
290 и 304), а так как  трипептиды других аминокислот проверке не подвер
гались, то мало что можно сказать о специфичности действия этого фермента 
по отношению к боковым цепям отдельных аминокислот. Небольшую актив
ность, проявляемую  в отношении некоторых дипептидов (отмечена в табл. 11 
знаком ± ) ,  возможно, следует объяснить присутствием следов других фер
ментов, так как трипептндаза еще не была получена в чистом виде. Д л я  
действия этого фермента необходимо наличие как свободной а-аминогруппы 
(ср. соединения 265 и 266, 277 и  279), так и  свободной а-карбоксильной 
группы (ср. соединения 265 и  379), и он является специфичной трипептида- 
зой. Его называют, однако, «аминотрипептидазой», а не «карбокситрипеп- 
тидазой», потому что он отщепляет аминокислоту с N-конца [795]. Фер-
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мент стереохимически специфичен по отношению к L-изомерам аминокислот 
во всех трех положениях; эта стереоспецифичность является абсолютной 
д ля  N-концсвого остатка (ср. соединения 273 и 274, 277 и 278), очень высо
кой д ля  среднего остатка (ср. соединения 304 и  305) и наименьшей для 
С-концевого остатка (ср. соединения 269 и 270). В расщепляемой пептидной 
связи  должен присутствовать атом водорода (ср. соединения 273, 294 и 362), 
тогда как в пептидной связи, находящ ейся справа от расщепляемой связи, 
его присутствие не обязательно (ср. соединения 265 и 267). Свободная ами
ногруппа должна находиться в a -положении (ср. соединения 273 и 275). 
Ф ермент не обладает амидазной активностью, и сомнительно, чтобы он 
обладал эстеразной активностью ]2438 ].

Глицилглицин-дипептидаза

Этот фермент испытан с еще меньшим числом субстратов, нежели пре
дыдущий. Наилучшим субстратом оказался глицил глицин. По-видимому, 
фермент обладает высокой специфичностью по отношению к этому динеп- 
тиду, так как  он не гидролизует такие близкородственные дипептиды, как 
глицилаланин или аланилглицин, и такие амиды, как амид глицина. 
По характеру своего действия фермент является истинной дипептидазой, 
поскольку он действует только на дипептиды, содержащие свободную а-ами- 
ногруппу и свободную а-карбоксильную  группу (ср. соединения 27 с 28 
и  29; 27 и 263; 27 и  265). В отношении глицилглицин-дипептидазы не возни
кает вопроса об оптической специфичности. Д л я  действия фермента важно, 
чтобы водород пептидной связи оставался незамещенным (ср. соединения 27 
и 30); однако при замене метильной группой одного атома водорода в ами
ногруппе (но не обоих атомов) субстрат сохраняет способность гидролизо
ваться (ср. соединение 27 с 68 и 69).

Имииодппептндаза

Установлено, что этот фермент действует только на дппептиды, содер
жащ ие пролин или оксипролин [564]. По-видимому, он представляет собой 
дипептидазу и не действует на трипептиды, содержащие пролин (см. соеди
нения 289, 290 и 362). Лучш ие субстраты имеют иминокислоту в N -коице- 
вом положении (см. соединения 180, 181, 187— 191, 194 и 195), но она может 
занимать такж е и С-концевое положение (см. соединение 52). Амиды имино- 
кислот не расщ епляю тся (см. соединения 179 и 186). Фермент не гидроли
зует пептиды, содержащие остатки аспарагиновой или глутаминовой кис
лоты (см. соединения 185, 192 и 193). Наличие в остатке оксипролина сво
бодной гидроксильной группы не является обязательным; эта группа может 
быть замещена или перемещена в другое положение; пептид при этом 
не утрачивает способности гидролизоваться (ср. соединение 187 с 194 и 195).

Имидодипептидаза

Этот фермент отличается от рассмотренных выше пептидаз тем, что он 
гидролизует только имидные связи, образованные а-карбоксильной груп
пой аминокислот и иминогруппой циклической иминокислоты — пролина 
или оксипролина; нормальные пептиды этих иминокислот не расщ епляю тся 
(см. соединения 179, 180, 186 и 187). Типичным субстратом для имидодипеп- 
тидазы служит глицил-L-пролин (соединение 52). Фермент представляет 
собой специфичную дипептпдазу и действует лишь при наличии у соседних 
аминокислотных остатков свободной а-карбоксильной группы и свободной 
а-аминогруппы  (ср. соединения 52 и 54, 182 и 183, 52 и 271, 362). Он специ
фичен но отношению к L-форме иминокислоты (ср. соединения 52 и 53).
15 Ферменты
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Введение гидроксильной группы, т. е. замена пролина оксипролином, сни
ж ает скорость расщ епления субстрата (ср. соединения 52 и  55, 182 и 184). 
М етилирование гидроксильной группы вызывает еще более заметное сниже
ние скорости (см. соединение 57). Перемещение гидроксильной группы 
на другую сторону кольца частично снимает ее «тормозящее» действие 
(см. соединение 58). Н а основании этого было высказано предположение 
[2443], что фермент соединяется только с одной плоскостью пирролиднно- 
вого кольца. Особенно интересно отметить, что если пептид содержит имид- 
ную связь, то присутствие пирролидинового кольца не является обяза
тельным. Т ак , например, фермент гидролизует глицилсаркозин, хотя он 
и не расщ епляет г л ици л глицин (ср. соединения 27 и 30).

Общие выводы о специфичности действия пептидаз

Х отя имеющихся сведений пока еще недостаточно, чтобы составить 
полное представление о механизмах, лежащ их в основе специфичности дей
ствия пептидаз, однако на основании известных фактов уж е сейчас можно 
сделать некоторые обобщения. Очень часто решающим фактором служит 
присутствие или отсутствие определенных заряж енны х групп в определен
ном положении по отношению к гидролизуемой связи; именно это обстоя
тельство лежит в основе различий между экзопептпдазами и эндопептида- 
замн и между амииопептидазами и карбоксипептидазами. Среди пептидаз 
мы встречаем такие ферменты, для  действия которых необходимо, чтобы 
в молекуле субстрата вблизи гидролизуемой связи имелся положительный 
заряд; другим требуется отрицательный заряд, а третьи способны действо
вать только на субстраты, в молекуле которых на определенном расстоянии 
от гидролизуемой связи  имеется как  положительный, так и отрицательный 
заряд. Одним пептидазам необходим заряд  у  а-аминогруппы  субстрата, 
другим — в боковой цепи. Однако известны такж е и случаи, когда наличия 
заряда в молекуле субстрата вообще не требуется; химотрипсин, например, 
может гидролизовать метиловый эфир бензоилглицина, метиловый эфир 
бензоилфенилаланина и ряд  других нейтральных соединений.

Заряж енны е группы — не единственный фактор, определяющий специ
фичность; в некоторых случаях существенное значение имеют незаряж енные 
и даж е неполярные группы. Р яд  пептидаз чрезвычайно чувствителен к при
сутствию в составе субстрата ароматических групп тирозина или фенилала
нина, обычно равноценных в этом отношении (фенольные гидроксильные 
группы не оказывают влияния на сродство). Д л я  действия других пептидаз 
необходимо наличие в молекуле субстрата пирролидинового кольца имино- 
кислоты. По крайней мере в одном случае (лейцинаминопептидаза) для 
действия фермента требуется, чтобы в молекуле субстрата имелась углево
дородная цепь, за счет которой, по-видимому, осущ ествляется ван-дер- 
ваальсово взаимодействие между ферментом и субстратом.

Если указанны е выше требования выполнены, то природа гидролизуе
мой связи не всегда имеет решающее значение. Во многих случаях эта связь 
может и не быть пептидной; в таких случаях ее можно представить общей 
формулой RCO — X . Е сли  остаток R имеет структуру, соответствующую 
специфичности фермента, то связь СО — X активируется; при этом природа 
остатка X важна лишь в той мере, в какой она влияет на химическую ста
бильность связи. В тех случаях, когда фермент не обладает специфичностью 
по отношению к X , он может катализировать не только гидролиз, но такж е 
и реакцию обмена одного остатка X на другой. Т ак , пептидазы, гидроли
зующие эфиры и амиды, катализирую т такж е реакции транспептидировання 
ацильного типа [325, 793]. С другой стороны, пепсин катализирует транспеп- 
тидирование типа аминопереноса на свободные карбоксильные группы 
акцепторов [1953].
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Ф умаратгидратаза

Этот фермент (4-2.1.2) абсолютно специфичен и  действует только на 
L-малат (прямая реакция) или на фумарат (обратная реакция). Фермент 
проявляет два типа стереоспецифичности, так как  в прямой реакции он 
действует только на одну из двух оптических форм, а в обратной — только 
на один из двух геометрических изомеров. В табл. 13 приведены данные 
по специфичности фумаратгидратазы, которые показывают, что L-малат 
и фумарат не могут быть заменены ни одним из перечисленных в таблице 
соединений; в то ж е время многие из этих соединений действуют как  конку
рентные ингибиторы [1746].

Т а б л и ц а  13 
СПЕЦ ИФ ИЧНОСТЬ Ф У М А РА ТГИ ДРА ТА ЗЫ

С убстраты К о н к у р е н т н ы е  и н ги б и торы Н е ак ти вн ы е  с о ед и н ен и я

L-малат D-малат L-аспартат
Ф умарат Ц итрат D-аспартат

D-тартрат М онометиловый эфир 
фумаровой кислоты

L-2-окси-З-сульфопроппонат Д иметиловый эфир 
фумаровой кислоты

М алеат К ротонат
М езаконат А цетоацетат
трам с-А коип тат А цетат
Сукципат Б утират
М алонат А цетилендпкарбоксилат
А дипат
Глутарат
Глицин

1,-цистеат

Из этой таблицы видно, что для соединения с ферментом молекула веще
ства должна иметь две кислотные группировки; родственные монокарбоно- 
вые кислоты , а такж е моно- или диэфиры субстратов не соединяются с фер
ментом. Однако при замещении одной карбоксильной группы сульфогруп- 
пой вещество сохраняет способность соединяться с ферментом, хотя оно 
и не является его субстратом. Замещение а-водородного атома метальной 
группой или С Н 2СООН-группой (как в мезаконате, т. е. 2-метилфумарате, 
а такж е в цитрате и тракс-аконитате) или ж е введение еще двух а-водо
родных атомов (как  в сукцинате и т. д.) вызывает сходный эффект, тогда 
как  удаление обоих а-водородных атомов (как в ацетилендикарбоксилате) 
лиш ает соединение способности соединяться с ферментом. Интересно отме
тать, что стереоизомеры обоих субстратов (D-малат и малеат) хотя и не под
вергаю тся превращ ениям , но довольно прочно соединяются с активным 
центром фермента и вследствие этого действуют как конкурентные инги
биторы.

Ф осфопируват-гидратаза
Этот фермент (4.2.1.11) высокоспецифичен; он действует только на 2- 

фосфо-В-глпцерат (прям ая реакция) и на фосфоенолпируват (обратная). 
Однако ряд  других  соединений такж е может соединяться с активным цен
тром фермента (табл. 14).

15*
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Т а б л и ц а  14 
СПЕЦИФИЧНОСТЬ Ф О СФ О П И РУ ВА Т-ГИ ДРА ТА ЗЫ

С убстраты К о н к у р е н тн ы е  и н ги б и то р ы Н е ак т и в н ы е  со ед и н ен и я

2 -фосфо-0 -глицерат 
Ф осфоеиолпируват

З-фосфо-З-оксипропнонат
2 -фосфо-Е)-лактат
3-фосфо-В-глицерат
2 -фосфо-В-эршпро-2 , 3- 

диоксииутпрат
3 -фосфо-В-э/ж7»ро-2 , 3- 

диоксибутпрат

D-лактат
D-глицсральдегид-З-фосфат

Дпоксиацетоифосфат

Глицеро-2-фосфат

Гомосериндегидратаза

До недавнего времени считали, что дегидратация гомосерпна и расщеп
ление цистатионнна на цистеин, оксобутират и аммиак осуществляются 
различными ферментами. Теперь известно, что эти превращ ения катализи
рую тся одним ферментом (4.2.1.15). Этот фермент получен в кристалличе
ском виде, и специфичность его изучена весьма детально [1758]. Он отщеп
ляет R — ОН- пли R — SH -группы от различных аминокислот, содерж а
щих гидроксильные, тиоловые или тиоэфирные группы (табл. 15).

Т а б л и ц а  15 
СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ ГОМ О СЕРИ Н Д ЕГИ ДРА ТА ЗЬП )

А м и н о к и сл о та
О т н о с и т е л ь н а я  
с к о р о с т ь  р а с 

щ е п л е н и я

Е-гомосерин 100
L-цистатионин 80
Е-дьенколат 30
Е-(п жсзо-)лантиоиин 17
Е-цистеин 5
Е-серин 2

О-ацетил-ОЕ-гомосерпн 2
S-карбамндометил-Е-цистеии 1
S-карбоксиэтил-Е-гомоцистеии 1
D, Е-гомоцистеин 0 ,7

1) П о  отнош ен ию  к  сл ед у ю щ и м  с о е д и н ен и я м  о б н а р у 
ж и л и  с л а б у ю  а к т и в н о с т ь  (и л и  п о лн о е  о т с у т с т в и е  а к т и в 
н о сти ): L -т р е о н и н , L -а л л о т р е о н и н , В ,Ь -2 -а м и н о -5 -о к с и -  
в а л е р а т , D ,L -2 -а м и н о -б -о к с и к а п р о н а т , З -о к с и -D , L - а с п а р 
т а т ,  З -о к си -D , L - г л у т а м а т ,  2 -а м и н о -2 -д е з о к с и -В -г л ю к о з а , 
З -м е т и л -Ь -ц и с т е и н , 8 -з т и л -Ь -ц н с т е и н , L -м е т и о н и и , B .L -  
м ети о н и н  и  L -п е и и ц и л л ам и п .

Полагают, что при отщеплении воды от гомосерпна и при отщеплении 
цистеина от цистатионнна образуется один и тот ж е продукт — винил гли
цин. Затем в результате последующей перегруппировки и гидролиза обра
зую тся оксобутират и аммиак.
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Еиоил-КоА—гидратаза

Этот фермент (L-3-оксиацил-КоА — гидро-лиаза, 4.2.1.17) интересен 
во многих отношениях [2516]. Он действует только на тиоэфиры соответ
ствующих кислот и КоА и не действует (в отличие от фермента 1.1.1.35) 
на тиоэфиры более простых аналогов КоА или других тнолов. Он обратимо 
гидратирует ряд  ненасыщенных эфиров КоА с углеводородной цепью раз
личной длины, до С9; при этом скорость реакции уменьшается но мере уве
личения длины цепи (табл. 16).

Т а б л и ц а  16 
С ПЕЦИФ ИЧНОСТЬ ЕНОИЛ-КоА—ГИДРА ТА ЗЫ  1)

С у б с тр а т
О т н о с и те л ь н ая  

с к о р о с ть  г и д р а 
т а ц и и

( т р а н с - )  Кротони л-К о А 100
(ццс-)Изокротонцл-КоА 30
трйкс-2-пентенопл-К оА 77
цис-2-гексеноил-КоА 20
//1донс-2-гексеноил-К оА 15
т/м мс-З-гексеноил-К оА 0 ,8 6
3-мстплкротоноил-К оА 14
tyuc-2-м етплкротоиоил-К оА +
А крилопл-К оА +
В инилацетил-К оА 1,5
М етакрилоил-К оА +
Сорбоил-КоА +
S-кротоионлпантетсин 0 ,0 1

1) З н а к  +  о з н а ч а е т ,  ч то  со ед и н ен и е  с л у ж и т  с у б с т р а 
том , н о  с к о р о с ть  г и д р а т а ц и и  н е  б ы л а  о п р ед е л е н а . С ле
д у ю щ и е  с о е д и н е н и я  н е  я в л я ю т с я  с у б с т р а т а м и : к р о т о н а т , 
4-п е н т е н о и л -К о А , З -о к с и -4 -г е к с е н о и л -К о А , м а л е и л -К о А , 
и т а к о н и л -К о А , м е з а к о н и л -К о А , л п р о н с -ц и н н а м о и л -К о А , 
ф у м а р а т ,  у и с - а к о н и т а т .

Еноил-КоА — гидратаза — исключение среди гидро-лиаз в том отноше
нии, что она катализирует гидратацию как  цис-, так и  транс-изом еров 
(относительная скорость реакции зависит при этом от длины цепи). Однако 
в реакцию дегидратации вступают только L-изомеры; фермент не действует 
на D-3-оксибутирил-КоА . П ри гидратации /нранс-ненасыщенных субстратов 
образую тся L-оксиизомеры; конфигурация продуктов гидратации цис- 
соедпненпй точно не выяснена, но совокупность имеющихся данных свиде
тельствует в пользу того, что они такж е представляют собой L-изомеры.

Интересно отметить, что фермент может гидратировать как  2,3-, так 
и 3 ,4-ненасыщснные соединения, но при этом в обоих случаях образую тся 
3-оксисоединения.

Аспартат — аммиак-лиаза

Д ругим примером очень специфичной лиазы  может служ ить аспартат — 
— аммиак-лиаза (4.3.1.1). Этот фермент действует только на фумарат и  на 
L-аспартат и к фумарату присоединяется аммиак, а не вода. Очищ енная аспар
тат — аммиак-лиаза бактерий пронионовокислого брожения не действует 
на такие соединения, как  D-аспартат, малеат, моноэтиловый эфир фумаро
вой кислоты, диамид фумаровой кислоты или диэтиловый эфир фумаровой
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кислоты, пируват, кротонат, мезаконат, аконитат, глю таконат, 2,4-гек- 
садиеноат, глицин, аланин, лейцин, фенилаланин, тирозин, гистидин и глу- 
тамат [686]. Таким образом, при любом небольшом изменении в молекуле, 
а именно при замещении или переходе одного стереоизомера в другой, соеди
нение утрачивает способность служить субстратом данного фермента.

Альдозомутаротаза

Этот фермент (5.1.3.3) катализирует реакцию взаимопревращ ения а - 
и Р-сахаров. Д анная реакция может происходить такж е и в отсутствие фер
мента, и это дает возможность сравнить скорости реакций, катализируемых 
ферментом, со скоростями неферментативных мутаротаций, обусловленных 
присущей субстратам реакционной способностью. Подобные сравнения были 
проведены для ферментов, выделенных из гриба P e n ic illiu m  и из почки 
млекопитающих [1368, 1369, 1567]. Результаты  этих работ приведены 
в табл. 17, в которой скорости мутаротаций, катализируемых ферментом 
(с поправками на спонтанную мутаротацию), а такж е скорости нефермента
тивных мутаротаций выражены в процентах от скорости мутаротаций 
a-D -глюкозы.

Т а б л и ц а  17 
СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ А ЛЬДОЗОМ УТАРОТЛЗ

О т н о с и т е л ь н а я  с к о р о с ть  м у т а р о т а ц и й

С оед и н ен и е
н еф ер м е н та 
т и в н а я  р е а к 

ц и я  [1 3 6 8 , 
1567]

м у т а р о т а з а  
из P e n ic i l 

l iu m  (p H  4 ,7 )  
[1 5 6 7 ]

м у т а р о т а з а  
и з  п о ч к и  

„ (P H  7 ,1 )  
[1 3 6 8 , 13 6 9 ]

a-D -глю коза 100 100 100
a-D -галактоза 1 1 0 -7 0 131 165
L-арабиноза 436 119
a-D -ксилоза 320 30 60
р-Л актоза 72 23
P-D-фруктоза 680 10 0
(3-Мальтоза 84 6
a-D -манноза 2 6 0 -4 8 0 0 0
2-амино-2-дезокси-0 -глю коза 112 0
D-арабиноза 420 0
L-рамноза 420 0
З-м етил-В -глю коза 0
Сахароза 0 0
Раффиноза 0 0
Маннит 0 0
Сорбит 0 0

Из таблицы видно, что ферменты из обоих источников имеют сходную 
специфичность и действуют, хотя и  с совершенно различными скоростями, 
только на сахара с такой ж е конфигурацией у второго и третьего углерод
ных атомов, как и в молекуле D-глюкозы. Лучш им субстратом является 
D-галактоза. Интересно отметить отсутствие корреляции между специфич
ностью фермента и  присущей субстрату реакционной способностью. Т ак , 
например, наилучшие субстраты фермента — глю коза и галактоза — харак
теризуются сравнительно низкой реакционной способностью в нефермента- 
т и в н о й  реакции, а очень реакционноспособные D -манпоза, D-арабиноза 
и L-рамноза совершенно не атакую тся мутаротазой.
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Ф Е Р М Е Н Т Ы , Д Е Й С Т В У Ю Щ И Е  Н А  С У Б С Т Р А Т Ы , С О Д Е Р Ж А Щ И Е  
У Г Л Е В О Д О Р О Д Н Ы Е  Ц Е П И

Если фермент действует на субстрат, содержащий алкильную  цепь 
с более чем одним или двумя углеродными атомами, то длина цепи обычно 
не имеет решающего значения и фермент может действовать на ряд  гомоло
гичных субстратов. В этом случае интересно исследовать влияние длины 
цепи на скорость ферментативной реакции. Н есмотря на то что обсуждае
мые ферменты относятся к различным группам, мы суммировали некоторые 
данные об их специфичности и представили эти данные в виде диаграмм 
на фиг. 69.

Эта фигура иллю стрирует ряд общих черт, обнаруживаю щ ихся при 
изучении данной зависимости. Во всех случаях наблюдается более или 
менее определенная зависимость между скоростью катализируемой фер
ментом реакции и длиной цепи. В большинстве случаев имеется некоторая 
оптимальная для действия фермента длина цепи; вероятно, такой оптимум 
мог бы быть найден для всех ферментов, если бы наши данные в этой области 
были достаточно полными. К ак  видно из фиг. 69, оптимальная длина цепи 
варьирует в ш ироких пределах — от 2 до 17 атомов углерода. В некоторых 
случаях реакция одного и того ж е типа катализируется двумя или более 
ферментами; при этом обнаруживаю тся различные оптимумы в отношении 
длины цепи: один фермент действует на низшие, а другой — на высшие 
члены одной и той ж е серии субстратов (ср., например, дегидрогеназы 
1.3.2.1 и  2, а такж е синтетазы 6 .2 .1 .2  и 3). Интересно отметить, что ширина 
пика кривой довольно сильно варьирует; в некоторых случаях при увели
чении пли уменьшении длины цепи на два углеродных атома (по сравнению 
с оптимальной длиной) скорость ферментативной реакции уменьшается 
вдвое, тогда как  в других случаях для такого падения скорости необходимо 
изменение длины цепи не менее чем на шесть углеродных атомов. Н есколько 
неожиданным представляется то обстоятельство, что отчетливо выраженный 
оптимум приходится иногда на цепи с большим числом углеродных атомов 
(примером такого фермента может служ ить ацилтрансфераза 2.3.1.15).

Общие выводы
Явление специфичности ферментов проливает свет на механизм взаимо

действия фермента с субстратом, и  всякая теория ферментативного действия 
долж на учитывать экспериментальные данные по изученшо специфичности. 
В большинстве случаев, для того чтобы вещество могло соединиться с актив
ным центром данного фермента, необходимо строго определенное располо
жение химических групп в молекуле этого вещества. Однако не все веще
ства, имеющие необходимую для взаимодействия структуру, могут после 
соединения с активным центром фермента претерпевать превращ ения. 
К структуре конкурентных ингибиторов, такж е способных связы ваться 
с активным центром фермента, предъявляю тся менее строгие требования, 
нежели к  структуре субстратов. Мерой специфичности ферментов служ ат 
размер и сложность тех структур в химическом соединении, которые обеспе
чивают этому соединению функцию субстрата. Ферменты, для  действия 
которых необходимо присутствие в молекуле субстрата какой-нибудь 
небольшой группировки или сравнительно простой структуры  (например, 
эфирной связи), считаются относительно малоспецифичными, а ферменты, 
требующие большой и сложной группировки, такой, как  НА Д, относятся 
к высокоспецифичным.

Связывание высокоспецифичных ферментов со своими субстратами, 
имеющими сложную структуру (т. е. большое число функциональных
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групп, расположенных на определенном расстоянии друг от друга), должно 
происходить одновременно во многих точках. Т акой множественный контакт 
объясняет удивительную стереоспецифичность, наблюдаемую у ферментов, 
специфичность, которая выраж ается иногда в способности различать даже 
химически идентичные группы в симметричных молекулах (см. стр. 181). 
К ак  мы увидим в следующей главе, во многих теориях ферментативного 
действия постулируется деформация молекулы субстрата в результате 
присоединения ее к ферменту в двух или более точках.

М инимальная структура, обеспечивающая соединение субстрата с фер
ментом, равно как  и химическая природа групп, осуществляющих это соеди
нение, неодинаковы у разных ферментов. И з этого следует, что в образова
нии фермент-субстратного комплекса могут участвовать различные силы. 
В тех случаях, когда в молекуле субстрата должны присутствовать зар я 
женные группы, связывание может происходить главным образом за счет 
электростатических сил; если взаимодействие обусловлено только электро
статическими силами, то распределение зарядов на поверхности молекул 
фермента и субстрата должно, очевидно, быть комплементарным. Однако 
часто субстрат не содержит заряж енны х групп, и тогда взаимодействие 
фермента с субстратом должны обусловливать другие силы. У  ферментов, 
действующих на различные сахара, возможность образования фермент- 
субстратного комплекса зависит от расположения гидроксильных групп 
в молекуле сахара; в этом случае соединение фермента с субстратом следует, 
по-видимому, объяснить образованием водородных связей. В других слу
чаях даже водородные связи должны быть исключены (как, например, 
у  ферментов, специфичных по отношению к углеводородным цепям опреде
ленной длины) и взаимодействие можно приписать только ван-дер-вааль- 
совым силам. Н аконец, в немногих случаях (см., например, пероксидазы) 
соединение обусловливается образованием координационной связи между 
субстратом и атомом металла в молекуле фермента.
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ФЕРМЕНТОВ

Можно без преувеличения сказать, что наиболее фундаментальной проб
лемой энзимологии является выяснение механизма действия ферментов. 
Ферменты — превосходные катализаторы , осуществляющие (во многих слу
ч аях  с большой скоростью и со 100%-ным выходом) такие химические реак
ции, которые трудно осуществить в лаборатории, а потому механизм их 
действия в равной мере интересует и химика и биолога. Однако эта область 
исследования представляет очень большие трудности, и, хотя в ней уже 
достигнуты некоторые успехи, предстоит еще сделать очень многое. Только 
в последние годы были разработаны эффективные методы, позволяющие 
получить определенные сведения о механизме действия ферментов.

То обстоятельство, что процесс ферментативного катализа зависит 
от соединения субстрата с ферментом, стало ясным уж е при изучении кине
тики действия ферментов в то время, когда ни один фермент еще не был 
выделен в чистом виде. Вопросы, связанные с кинетикой действия фер
ментов, довольно подробно рассмотрены в гл. IV, и поэтому мы их больше 
касаться не будем. Здесь мы рассмотрим природу взаимодействия фер
мента и субстрата, влияние этого взаимодействия на субстрат и механизм 
ферментативного катализа. В основе всех выдвинутых теорий лежит одна 
общая идея, а именно представление о том, что соединение с ферментом 
вызывает известного рода «активацию» молекулы субстрата вследствие поля
ризации, смещения электронов или деформации связей, вовлекаемых 
в реакцию.

В последнее время выражение «механизм ферментативной реакции» 
применяется для  характеристики ферментативного процесса в том смысле, 
о котором мы говорили на стр. 103, т. е. для  характеристики порядка соеди
нения реагирующих веществ с ферментом, числа и последовательности обра
зования промежуточных комплексов и порядка диссоциации продуктов. 
Очевидно, что такое ограничение понятия является искусственным, посколь
ку  истинное понимание механизма включает не только данные о последо
вательности превращ ений, но такж е и  выяснение причин, обусловливаю
щих протекание реакций.

В первом издании этой книги был рассмотрен ряд  гипотез, предлож ен
ных для объяснения механизма действия ферментов. Все они касаю тся 
действия определенных групп ферментов. П оскольку многие из этих гипо
тез представляю т в настоящ ее время лишь исторический интерес, в этом 
новом издании мы их рассматривать не будем. Во всех гипотезах постули
руется некоторое изменение молекулы субстрата при соединении с химиче
скими группировками активного центра фермента. В числе причин повы
ш ения реакционной способности указываю тся напряж ение, растяж ение или 
поляризация связей, а такж е инициирование цепных реакций путем обра
зования свободных радикалов. Одна из любопытных гипотез основывается 
на аналогии с неферментнымп «бифункциональными катализаторами»; эта 
гипотеза исходит из согласованной атаки субстрата электрофильной и ну
клеофильной группами фермента [2578].
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Общей теории, которая описывала бы процесс активации под действием 
ферментов, пока не существует, однако в гл. V мы отмечали, что, хотя фер
менты катализирую т множество реакций, число т ипов  реакций очень неве
лико и фактически свыше 90% известных ферментов могут рассматриваться 
как катализаторы реакций переноса. Весьма возможно поэтому, что про
цессы активации, осуществляемые различными ферментами, имеют много 
общего и что, следовательно, нет причин, препятствующих разработке 
общей теории активации в свете достижений современной физической химии 
органических соединений.

Вместе с тем необходимо подчеркнуть и опасность упрощенного пред
ставления. Не следует думать, что если какая-либо неферментативная 
реакция протекает по какому-то определенному пути, то по этому ж е пути 
долж на протекать и соответствующая ферментативная реакция. М еханизмы 
ферментативных и неферментативных реакций могут быть совершенно 
различными.

В данной главе мы рассмотрим новейшие экспериментальные методы, 
используемые д ля  изучения механизма действия ферментов, а такж е резуль
таты, которые были получены с помощью этих методов.

М еханизм  реакций переноса водорода
К ак отметил много лет назад Виланд, подавляющее большинство про

цессов биологического оки слен и я— это, в сущности, процессы дегидрогени- 
рования, заключающ иеся в удалении двух атомов водорода и соответствую
щем перемещении связей в молекуле. К числу типичных реакций (многочис
ленные примеры таких реакций можно найти в группе 1 Списка ферментов) 
относятся следующие:

Н

Н — С — н н—с
Н — С — н

- 2 Н  =
I I - С

II (VII.3)

S - I I - S
— 2Н = (V II.4)

- S - H
о-н

- S
о

/ \
- 2Н= II (V II.5)

\ У
о - н

Реакция (VI 1.2) катализируется, как  полагают, оксидазами амино
кислот; в качестве первичного продукта образуется иминокислота, которая 
затем превращ ается в кетокислоту и аммиак.
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Д аж е окисление альдегидов, которое на первый взгляд представляется 
реакцией другого типа, почти с полной уверенностью можно считать дегид- 
рогенированием. Альдегиды существуют в водных растворах главным обра
зом в форме гидратов и  могут реагировать в этой форме следующим образом:

н о /  / о

н  R y  (V11.6)

—  2Н  =  С = 0  (ср.VII. 1)

н  н о /

В некоторых случаях, в частности в ферментативных реакциях с уча
стием глицеральдегидфосфат-дегидрогеназы, окисление осуществляется, 
как  предполагают, путем дегпдрогенирования соединения, в котором альде
гид связан с SH -группой фермента:

R R
I /Н  I /Н 
с< с<л <О I \ 0 Н

S
S - H

Е Е

R R

С =  0 С = 0

=  i n
S
1 S — н

Е Е

— 2Н= I =  ОН (VII.7)

Во многих окислительных системах субстраты не окисляются непо
средственно молекулярным кислородом, а вместо этого происходит перенос 
водорода через одно или несколько промежуточных соединений (кофер- 
меиты, флавины и т. п), которые действуют как  переносчики. Например, 
реакция, катализируемая глюкозооксидазой (1.1.3.4),

- О  ОН — о

+ Ф л=  Х = 0 + Ф л -Н 2, (VII.8)

- с / Х н —с
Фл-Н2 +  02 =  Фл +  Н202 (VII.9)

(на схеме представлена только непосредственно относят,аяся к реакции 
часть молекулы [3-глюкозы; Ф л — флавиновая простетическая группа фер
мента), наиболее легко интерпретируется как  перенос двух атомов водорода 
от глюкозы на флавпновую группу и уж е оттуда на молекулярный кислород.

Эти превращ ения породили терминологию, берущую за основу водород; 
при этом окисляемое вещество (глюкоза в первой реакции и флавин во вто
рой) называют донором водорода, окисляющий агент (флавин в первой реак
ции и 0 2 во второй) — акцептором водорода, флавин — переносчиком водо
рода, а весь процесс в целом — переносом водорода.

Позднее, однако, появилась и вошла в довольно широкое употребление 
д ругая терминология, которая берет за основу перенос электронов от одной 
молекулы к другой. В этом случае переносчики водорода рассматриваются 
к ак  переносчики электронов, реагенты называю тся донорами или акцеп
торами электронов и процесс в целом именуется переносом электронов. 
Причины появления этой новой терминологии не совсем ясны и, как  нам 
каж ется, не содержат ничего конкретного 1. Главная из них состоит, по-види
мому, в том, что во многих дыхательных системах участвует цитохром. 
Окисление цитохрома связано с изменением валентности атома ж елеза, 
и , хотя механизм этого процесса еще не известен, представляется заманчи

1 Мы не будем придерживаться здесь «электронной» терминологии, ибо считаем, 
что она способна ввести в заблуждение.
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вым считать его аналогичным механизму окисления свободных ионов двух
валентного ж елеза, который наиболее просто можно представить как  уда
ление электрона:

Fe2+ — e =  Fe3+. (V I1.10)

Ж елание иметь единую теорию, описывающую механизм процессов 
биологического окисления, побудило многих исследователей распространить 
это допущение также и на дегидрогеназные реакции.

Необходимо, однако, признать, что в приложении к дегидрогенпрова- 
нию органических соединений данная концепция представляется весьма 
искусственной. Согласно этой концепции, такая реакция переноса водо
рода, как

АН2 +  В =  А +  ВН2, (V I I . 11)

состоит из следующих стадий:

А Н 2 =  А2~ +  2Н +, (V I I .12)

А2" +  В =  А +  В2-, (V II .13)

В2-  +  2Н + =  В Н 2. . (V II .14)

Оба водородных атома, участвующие в реакции, вначале диссоциируют 
с образованием ионов водорода. При этом образуется анион донора; в этой 
форме донор и реагирует. Затем анион передает два электрона на В, и обра
зующийся анион В2"" присоединяет два иона водорода с образованием В Н 2. 
Легко заметить, что этот процесс представляет собой не только перенос 
электронов, но также и перенос протонов в том же самом направлении. 
От классического представления о переносе водорода он отличается в двух 
отношениях: а) электроны и протоны переносятся раздельно, а не вместе 
в форме водородных атомов, б) водородные атомы в продукте реакции В Н 2 
не обязательно те самые, которые первоначально присутствовали в А Н 2, — 
они могут вести свое происхождение и от воды.

Этим путем действительно можно объяснить окисление небольшого 
числа веществ, таких, как дифенолы (реакция V I 1.5). у  которых оба уча
ствующих в реакции водородных атома обнаруживаю т слабовыраженные 
кислотные свойства. Однако в большинстве случаев водородные атомы, 
участвующие в процессах биологического окисления, не обнаруживают 
никаких кислотных свойств; поэтому и нет причин постулировать образо
вание аниона на первой стадии процесса.

Более того, есть все основания сомневаться и  в том, что окисление 
и восстановление цитохрома происходит путем простого удаления или 
присоединения электронов. Состояние атома ж елеза в таких гемопротеи
дах, в которых он соединен ковалентными связями с шестью азотсодержа
щими кольцевыми структурами, значительно отличается от состояния 
свободных ионов двухвалентного и трехвалентного- ж елеза, и нет необхо
димости предполагать, что один и тот же механизм действует в обоих слу
чаях. Измерения окислительно-восстановительных потенциалов показывают, 
что при значениях pH , сдвинутых в щелочную сторону от — 7,5, заряд  моле
кулы цитохрома с при восстановлении не изменяется, как  это должно было 
быть в том случае, если бы процесс представлял собой простое присоеди
нение электрона к атому ж елеза (хотя в кислом растворе и происходит 
изменение заряда). Выраженные изменения спектра поглощ ения при вос
становлении показывают, что в процессе участвует система сопряженных 
двойных связей гематиновой структуры. Следовательно, изменение, вероят
но, не является таким простым, каким оно может показаться с первого 
взгляда. Необходимо признать, что природа процесса, в ходе которого про
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исходят окисление и восстановление цитохрома, остается еще в значитель
ной степени неясной.

Заслуж ивает обсуждения следующий механизм окисления соединений 
железа:

R Fe2+ : ОН2— H =  RFe3+ : ОН” , (VII.15)

где одна из групп, с которой железо связано координационной связью, 
представлена молекулой воды. Этот механизм, возможно, действует и при 
превращении ионов. Ионы двухвалентного и трехвалентного железа в рас
творе не находятся в свободном состоянии, а соединены с водой (Ғе3+(ОН2)б)1 

так что в действительности они окружены оболочкой из атомов водорода.

юХ

Ф иг. 70. Схема строения цитохрома с по Эренбергу и Т еореллу [679].

Теорелл [2627] предположил, что восстановление цитохрома с осуще
ствляется путем гидрирования одной из имидазольных групп, которые 
связаны  координационными связями с железом, и последующего пере
распределения заряда между этим кольцом и атомом ж елеза. Тот или иной 
механизм подобного рода представляется совершенно необходимым в свете 
данных по структуре цитохрома с, полученных Эренбергом и Теореллом [679 ] 
(фиг. 70). Н а фиг. 70 показан гем, плотно упакованный между четырьмя 
спиральными пептидными цепями; атом ж елеза находится в центре пор- 
фиринового диска, который располагается под прямым углом к гистидино- 
вым остаткам в молекуле белка, лежащим над и под этим атомом. Теорелл 
считает, что железо тем самым предохраняется от прямой атаки со стороны 
окисляющих агентов; он предполагает, что местом атаки служит атом азота 
самого верхнего гпстидинового остатка, представляющий собой наиболее 
доступную точку. Гистидин действует как  переносчик между восстанавли
вающими или окисляющими молекулами и атомом железа; вероятно, в этом 
процессе участвует его система сопряженных двойных связей. Истинный 
механизм процесса пока не известен.

Вопрос о том, как  осуществляются реакции дегидрогенированпя — 
путем переноса электронов или путем переноса водорода,— оставался откры
тым до 1953 г ., когда Веннесланд и его сотрудники начали серию исследова
ний при помощи изотопных методов с использованием дейтерия. Они полу
чили убедительные доказательства того, что ряд окислительных реакций, 
катализируемых дегидрогеназами и сходными ферментами, осуществляется 
путем прямого переноса атомов водорода.
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Работа основывалась на приведенном выше анализе процесса дегидро- 
генирования, согласно которому при переносе водорода атомы Н , находимые 
в продукте, представляют собой те самые атомы, которые были удалены 
из молекулы донора (напомним, что, согласно концепции, рассматривающей 
восстановление как  перенос электронов, водородные атомы продукта реак
ции, как  правило, ведут свое происхождение от воды).

В опытах Фишера и др. [742] этанол, меченный дейтерием по первому 
углеродному атому (CHgCD2OH), использовался в качестве субстрата для 
алкогольдегидрогеназы (1.1.1.1). Протекающая при этом реакция может 
быть представлена следующим образом:

СНГ-С

t \ н

+

Н

ZX
НС С - CON Но

II I
НС с нVR

=  СНл— С = 0  4-
3 I

D

D Н

\ /
Z \

НС C-CONH,
II IIНС сн

D Н

X
НС C-CONH,

II IНС сн
\ и /

(VII. 16)

+  н +

R

где R — остаток молекулы НАД. В этих опытах НАД был выделен в вос
становленной форме (мы будем обозначать ее через Н А Д -Н 2). При этом 
обнаружилось, что он содержит один атом дейтерия на молекулу, так же 
как  и  образовавшийся ацетальдегид. Содержащий дейтерий восстановлен
ный НА Д (который мы будем обозначать через Н А Д -HD) мог быть затем 
вновь окислен либо алкольдегидрогеназой (за счет ацетальдегида), либо 
лактатдегидрогеназой (за счет пирувата). В обоих случаях весь дейтерий 
удалялся из Н А Д -HD , а лактат, образовавшийся из пирувата, содержал 
один атом дейтерия на молекулу.

На основании этих наблюдений можно сделать ряд  интересных заклю 
чений:

1. Д анная реакция осуществляется путем прямого переноса атомов 
водорода (или дейтерия) от одной молекулы к  другой; так как  реакция 
проводилась в Н 20 ,  а не в П 20 ,  то перенос электронов, если бы он имел 
место, должен был бы сопровождаться поглощением ионов водорода, а не 
ионов дейтерия. Первоначально атомы дейтерия имелись только в субстрате, 
и эти атомы были перенесены на Н А Д  без прохождения какой-либо стадии, 
на которой они могли бы быть обменены на ионы или атомы водорода.

2. Относительная ориентация субстрата и кофермента во время реак
ции всегда сохраняется неизменной; атом водорода (или дейтерия), при
соединенный к углероду, всегда переносится в положение 4 кольца Н А Д , 
а водород гидроксила всегда присоединяется к азоту и никогда наоборот. 
Если бы некоторые молекулы реагировали иным образом, то атомы, пере
носимые к азоту, должны были бы теряться в результате ионизации и  содер-
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жание дейтерия в восстановленном коферменте было бы меньше, чем один 
атом на молекулу.

3. Реакция характеризуется стереохимической специфичностью, т. е. 
в ней участвует только одна сторона кольца НАД. Связи, соединяющие 
атомы D и Н  с углеродом кольца Н АД, образуют прямой угол с плоскостью 
кольца. Чтобы нагляднее представить себе это, допустим, что плоскость 
кольца совпадает с плоскостью чертежа; в таком случае атом D будет рас
положен под кольцом, а атом Н  над ним. Мы можем представить себе дело 
таким образом, что этанол и НАД располагаю тся рядом на молекуле фер
мента и взаимодействуют между собой. Одна сторона никотинамидного 
кольца обращена при этом к субстрату, а повороту кольца препятствует 
взаимодействие его амидной группы с ферментом; в результате атомы Н 
или D из молекулы этанола всегда переходят в определенное положение 
в кольце (см. ниже). Если бы амидная группа отсутствовала, так что обе 
стороны кольца были бы эквивалентными, или если бы субстрат мог реа
гировать с любой из сторон кольца, то в восстановленном НАД атомы D 
были бы равномерно распределены между двумя возможными положениями 
и только половина дейтерия могла бы быть удалена при последующем фер
ментативном окислении. Другими словами, дейтерий «разбавлялся» бы 
водородом, уже присоединенным ра'нее к углеродному атому в положении 4. 
Тот факт, что удаляется весь дейтерий, показывает, что он сосредоточен 
только в одном положении. Интересно, что если НАД восстанавливается 
неферментативным путем, а именно гидросульфитом в D 2 0 , то восстановлен
ный НАД также содержит один атом I) на молекулу, но дейтерий распре
деляется в этом случае между двумя положениями 1. Если такой НАД • HD, 
меченный в обоих положениях, окисляется затем пируватом при участии 
лактатдетидрогеназы, то удаляется только около половины дейтерия, и это 
свидетельствует о том, что ферментативная реакция затрагивает только 
одно положение.

4. Субстраты обеих дегидрогеназ (алкоголь- и лактатдегидрогеназы) 
реагируют с одной и той же стороной кольца, так что атомы D, присоеди
нившиеся в результате действия одной из этих дегидрогеназ, могут быть 
удалены под действием другой. Однако не все дегидрогеназы реагируют 
с одной и той же стороной никотинамидного кольца; многие из них реаги
руют с противоположной его стороной. В системе, содержащей две дегидро
геназы и НАД вместе с меченым восстановленным субстратом одной из этих 
дегидрогеназ и окисленным субстратом другой, дейтерий будет переноситься 
от одного субстрата к  другому, если оба фермента реагируют с одной и той 
же стороной никотинамидного кольца, но он будет задерж иваться в моле
куле кофермента, если дегидрогеназы реагируют с противоположными сто
ронами. Это вооружает нас удобным методом для выяснения вопроса о том, 
к какой из двух групп принадлежит исследуемая дегидрогеназа.

Д ля форм Н А Д -H D , которые образуются при действии алкогольдегидро
геназы и |В-оксистероид-дегидрогеназы, были предложены обозначения 
«форма А» и «форма В» 2 соответственно. С помощью фосфатазы, которая

1 П равда, даж е и при неферментативном восстановлении Н А Д  (в противополож 
ность тому, что наблю дается при восстановлении простых нпкотинамидных соединений) 
распределение дейтерия меж ду обоими полож ениями не бывает совершенно одинаковым. 
И.ч наблюдений П ул мена и др. [2125] и Ф иш ера и др. [742] следует, по-видимому, что 
при восстановлении Н А Д  гидросульфитом в D 20  всегда образуется больше «формы А» 
(см. ниж е), неж ели «формы В», хотя точное соотношение количеств двух  образую щ ихся 
форм разными авторами оценивается по-разному.

2 Позднее другие исследователи [656, 1571] пользовались таким и обозначениями, 
как  «а- и ^-конфигурации», «а- и P-стороны» и «а- и  P-положения». Мы предпочитаем 
говорить о «форме А» и «форме В», к ак  было предложено первоначально, чтобы не путать 
эти обозначения с а -  и Р-изомерами коферментов (см. гл. IX ) и ли  с обозначением опреде
ленны х атомов углерода.

16 Ф ерменты
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отщепляет 2'-фосфатную группу Н А Д Ф  без изменения конфигурации коль
ца, две формы НАДФ -НЕ) могут быть сопоставлены с соответствующими 
формами Н А Д -H D . Из формы А Н А Д Ф -H D  образуется форма А Н А Д -H D ; 
следовательно, формы А обоих коферментов имеют одинаковую конфигу
рацию [1921]. Абсолютная конфигурация форм А и В была определена 
Корнфортом и др. [2977 ]. Если молекулу расположить так, как  показано 
в реакции (VI 1.16), то у  формы А атом D будет находиться над плоскостью 
бумаги, а атом Н — под ней.

В табл. 18 указаны  формы восстановленных коферментов, образуемые 
теми ферментами, которые были изучены в этом отношении к настоящему 
времени.

Т а б л и ц а  18
С ТЕРЕОСП ЕЦ И Ф И ЧН О СТЬ ВОССТАНОВЛЕНИЯ НАД И НАДФ 

[658, 1251, 1576, 1714, 1921, 2514]

Об р а з у е т  у к а з а н н у ю фо р му  с Н А Д Об р а з у е т  у к а з а н н у ю 
фо р му  с  Н А Д Ф

1. Ферменты, образующие форму А

1 . 1 . 1.1
1 .1 .1 .2 7
1 .1 .1 .2 8  
1 .1 .1 .2 9  
1 .1 .1 .37

1 .2 .1 .3
1 .3 .3 .1
1 . 6 . 2.2

1 . 1 . 1.8

1 .1 .1 .3 5
1 .1 .1 .4 7
1 .1 .1 .5 0  
1 . 1 . 1 . 1

1 .1 .1 .5 1  
1 . 2 . 1.12

1 .4 .1 .3  
1 . 6 . 1.1 
1 .6 .2.1

1 . 6 . 4 . 2

А лкогольдегпдрогеиаза (печень) 
L-лактатдегпдрогеназа (сердечная мышца) 
D-лактатдегидрогеназа 
Г лицератдегидрогеназа (ш пинат) 
М алатдегндрогеназа (сердце, зародыш  

пш еницы)
А льдегиддегпдрогеназа (печень) 
Д пгидрооротатдегидрогеназа (бактерии) 
Н А Д -Н 2-Цитохром-Ь5-редуктаза (печень)

2. Ферменты, образующие форму В  
Глицерофосфатдегидрогеназа (мышца) 1 .1 .1 .4 4

1 .1 .1 .4 2  И зоцитратдегидрогенеза 
(сердце)

З-оксиацил-К оА -дегндрогеиаза (сердце) 
Глю козодегидрогеназа (печень) 
3-а-окспстеропд-дегпдрогеназа (бактерии) 
Эстрадиол-17-р-дегидрогеназа (плацента) 
(З-Оксистероид-дегидрогеназа (бактерии) 
Глицеральдегидрофосф ат-дегидрогеназа 

(дрож ж и, мышца)
Г лутам атдегидрогеназа (печень)
НАД (Ф )-трансгпдрогеназа (бактерии) 
Н АД • Н г-цнтохром-с-редуктаза (печень,

сердце)
Г лутатионредуктаза (дрож ж и, бактерии)

1 .1 .1 .4 9

1 .4 .1 .3

1 .6 .4 .2

Ф осфоглюконатдегндро- 
геназа (дрож ж и)

Гл ю козо-6-фосфат-деги- 
дрогеназа (дрож ж и)

Г лутаматдегидрогеназа 
(печень)

Г лутатпон редуктаза 
(дрож ж и, бактерии)

Отметим, что в этой таблице только два фермента помещены одновременно 
в двух колонках; это ферменты, которые могут функционировать как  с одним, 
так и с другим коферментом и которые, как  этого и следовало ожидать, 
образуют с обоими коферментами одинаковые формы. Если фермент дей
ствует на ряд  субстратов (примером может служить алкогольдегидрогеназа), 
то он всегда образует одну и ту же форму Н А Д -HD  (независимо от того, 
из какого источника этот фермент получен).

Специфичность фермента 1.6.1.1 охарактеризована для реакции вос
становления Н А Д. Было бы интересно выяснить, с какой стороной нико-
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тинамидного кольца Н А Д Ф -Н 2 реагирует Н А Д ; если оба кофермента рас
полагаю тся «бок о бок», то следовало бы ожидать, что сторона А Н А Д Ф • Н 2 

будет реагировать со стороной В НАД.
Ф актором, определяющим, какая  именно сторона кольца участвует 

в реакции, должно быть относительное расположение молекул субстрата 
и кофермента у активного центра фермента; корреля
ции со структурой субстрата или характером оки
слительного процесса обнаружить не удалось.

Если изобразить реагирующие группы, соблю
дая правильную  длину связей, то легко понять, как 
может осущ ествляться типичная дегидрогеназная 
реакция. Допустим, что мы смотрим сверху вниз на 
поверхность молекулы фермента и что реагенты 
расположены рядом таким образом, что их активные 
группы взаимодействуют. П редполагается, что ни- 
котинамидное кольцо кофермента, плоскость ко
торого на схеме перпендикулярна плоскости чер
теж а, одной своей стороной обращено к субстрату и не может 
повернуться из-за наличия амидной группы. Оба водородных атома СНОН- 
группы субстрата оказываю тся в таком случае недалеко от тех положений, 
которые они займут в молекуле восстановленного кофермента. Следова
тельно, требуется только перераспределение электронов для того, чтобы 
переместить оба водородных атома от субстрата к коферменту и наоборот. 
Можно, вероятно, представить активированный комплекс как стабилизи
рованную резонансом структуру, в которой водородные атомы поделены 
между субстратом и коферментом и которая может распадаться любым 
способом, т. е. либо на субстрат и кофермент, либо на окисленный субстрат 
и восстановленный кофермент. Легко объясняется, следовательно, обра
тимость реакции; вообще этот механизм просто и  удовлетворительно объяс
няет наблюдаемые особенности дегидрогеназных реакций.

Х _ >  сн - сн

( сн

сн

N —  СН

сн—сн

(VII.17)

Предполагаемое перераспределение электронов имеет много общего 
с механизмом «согласованного замещения» Ш вайна и Б рауна, упоминав- 
шимся ранее в этой главе. Таким путем удается объяснить одновременный 
перенос двух водородных атомов.

Н а приведенной выше схеме кривыми стрелками показано перемещение 
пар электронов согласованно по кругу  в одном направлении. Альтернатив
ное представление, в пользу которого также можно привести определенные 
соображения, предполагает, что одна половина электронов движется по 
часовой стрелке, а другая половина — против часовой стрелки.

Здесь стрелки показываю т движение одиночных электронов (в этом 
случае ток по кольцу не идет). Разумеется, получить экспериментальные 
данные, позволяющие сделать выбор между этими двумя представлениями, 
было бы чрезвычайно трудно.

16*
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Интересно отметить, что вообще в дегидрогеназных реакциях расстоя
ние между обоими удаляемыми водородными атомами субстрата прибли
зительно такое же, как в рассматриваемой схеме.

Опыты с дейтерием ясно показали, что реакции биологического дегидро- 
генирования, катализируемые связанными с коферментом дегидрогеназами, 
осуществляются путем переноса атома водорода, а не путем переноса пары 
электронов, как предполагают многие исследователи, введенные в заблу
ждение «электронной» терминологией.

Высказывались отдельные предположения о том, что рассматриваемые 
реакции могут протекать путем переноса отрицательно заряженного иона 
водорода Н~; однако мы не располагаем доказательствами того, что так 
обстоит дело при какой-либо ферментативной реакции. Все эти предполо
ж ения, по-видимому, исходят в конечном счете из предположения Хамме- 
та |988] о том, что реакция Канниццаро для альдегидов в щелочном растворе 
(при которой, как было доказано опытами с дейтерием, происходит перенос 
атома водорода от одной молекулы альдегида на другую без обмена с рас
творителем) протекает путем переноса иона Н - от анионной формы альде
гида. Однако Хаммет указывает только, что рассматриваемое явление 
«согласуется» с этим механизмом; Ингольд же отмечает [1211, стр. 708], 
что возможны и другие механизмы, особенно для гетерогенных реакций. 
Верно, что при восстановлении НАД к нему присоединяются компоненты  
иона Н~ (т. е. один протон и два электрона), если иметь в виду суммарную 
реакцию, включающую ионизацию восстановленной формы кофермента. 
Но это еще не означает, что они переносятся как  одно целое; кроме того, 
вообще нельзя делать заключения о механизме реакций только по урав
нениям суммарных реакций.

Некоторые авторы ссылаются на результаты опытов по восстановлению 
органических веществ с помощью LiA lH 4 в абсолютном эфире; по их мне
нию, эти опыты подтверждают данный механизм, т. е. перенос иона Н~. 
Примером, более всего напоминающим восстановление кофермента, может 
служить восстановление хинолинметиодида до 1 ,2 -дигидрохинолина — очень 
нестойкого вещества, которое может быть выделено лишь при полном отсут
ствии кислорода [2333]. Шмид и К аррер пишут: «Необходимо допустить, 
что Н “ из гидрида металла соединяется с аммониевым основанием, образуя 
нестабильный гидрид аммония», который превращ ается в восстановленный 
продукт. Они, однако, не приводят доказательств того, что ион Н~ дей- 
ствительно участвует в данной реакции; во всяком случае, на основании 
реакции гидридов металлов в безводном эфире трудно судить о течении 
ферментативных реакций, протекающих в водных растворах.

Коферменты могут быть восстановлены в водных растворах с помощью 
N aB H 4 [1756]. При этом образуется продукт со спектром поглощения, 
подобным спектру обычного Н Л Д -Н 2, но с активностью вдвое меньшей, 
чем у  НАД Н 2 в  дегидрогеназных реакциях. В других случаях были отме
чены различия между восстановлением с помощью гидридов металлов 
и с помощью более обычных восстановителей, таких, как гидросульфит.
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Например, тиамин, у которого восстановление гидросульфитом приводит 
к разделению двух колец, восстанавливается с помощью LiA lH /( в о-дигидро- 
соединение; это соединение, однако, практически неактивно в биологиче
ском отношении [1310].

Восстановление такого рода соединении с помощью LiA lH 4 неизменно 
приводит к присоединению водорода в о-положение по отношению к  азоту, 
как  следует ожидать в том случае, когда атом водорода и электрон присое
диняются вместе, в форме одной частицы. Однако для случая ферментатив
ного восстановления кофермента опыты с дейтерием (см. гл. IX) показали, 
что присоединение осуществляется в w-положении по отношению к азоту 
и что в дегидрогеназных реакциях не происходит переноса водорода ни 
в одно из о-положений, равно как и отщепления водорода из о-положений. 
Присоединение атома водорода и электрона в противоположных точках 
кольца значительно труднее объяснить, если они присоединяются вместе, 
как одна частица.

Не возникает, конечно, вопроса об участии свободных ионов Н " в реак
циях, происходящих в водных растворах, вследствие выраженной неустой
чивости этих ионов. Однако в комплексе, изображенном в уравнении (VI 1.17), 
различие между переносом двух водородных атомов и переносом одного 
иона Н~ и  одного иона Н + стирается. Механизм, который приведен там 
для переноса двух водородных атомов в результате перемещения электро
нов, может рассматриваться также как перенос иона Н - на одном конце 
и иона Н + — на другом. В аж ная особенность его состоит в том, что оба пере
носа происходят одновременно, оба они являю тся частью одного и того же пе
рераспределения электронов, и реакцию, следовательно, нельзя рассматривать 
как двустадийный процесс с последовательными переносами ионов Н~ и Н +.

Мы обсуждали главным образом дегидрогеназные реакции, потому что 
механизмы этих реакций изучались в опытах с применением дейтерия. 
Применение этого метода оказывается успешным благодаря тому, что инте
ресующие исследователя водородные атомы не обмениваются с растворите
лем. Если, однако, перейти к следующей стадии в окислительной цепи, 
т. е. к  флавопротеидам, то в этом случае водородные атомы переносчика 
обмениваются с растворителем, так что атомы дейтерия, поступающие на 
переносчик, будут утрачены. Безуспешность попыток продемонстрировать 
прямой перенос дейтерия от субстрата к флавопротеиду привела к  утвер
ждению, что флавопротеиды функционируют путем переноса электронов, 
а не путем переноса водорода. Нам теперь совершенно очевидно, что эти 
утверждения неубедительны и что отрицательные результаты были обу
словлены просто утратой дейтерия вследствие обмена с растворителем.

В некоторых случаях, однако, обмен с растворителем достаточно замед
лен, и это позволяет обнаружить прямой перенос дейтерия на флавиновую 
группу. При действии глутатионредуктазы скорость переноса дейтерия от 
НАД H D  к глутатиону (через флавиновую группу) в 35 раз больше, чем 
скорость прямого обмена дейтерия, присоединенного флавиновой группой, 
на водород воды [2514]. Далее, в системе Н А Д • Н 2 : цитохром-55-редук- 
тазы  (1 .5 .2 .2 .) при добавлении Н А Д -HD дейтерий переносится на флавино
вую группу и может быть впоследствии перенесен с нее на аналог НАД; 
это показывает, что восстановление и окисление флавопротеидов осущест
вляется путем прямого переноса атомов водорода [658]. Можно отметить 
определенное сходство восстанавливающейся группировки флавинов и кофер
мента, проявляю щ ееся главным образом в пространственном расположении 
присоединяемых атомов водорода: это говорит в пользу механизма одно
временного переноса двух атомов водорода. В случае цитохромов не со
ставляет большого труда представить (на бумаге) их окисление и восстанов
ление либо как  перенос атомов водорода, либо как перенос электронов; 
однако вопрос остается открытым.
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Особенно важен случай, в котором акцептором служит молекулярный 
кислород, так как в аэробных условиях именно кислород играет роль конеч
ного акцептора почти во всех окислительных процессах, протекающих в клет
ках. Прямое восстановление 0 2 до Н 20 2 , возможность которого предсказал 
Виланд, впервые было продемонстрировано для ферментной системы Турло- 
вом [2653] на примере ксантиноксидазы. К ак выяснилось, это явление 
вообще характерно для аутоокисления флавопротеидов. Можно представить 
себе, что оно состоит либо в прямом присоединении двух атомов водорода 
с образованием Н 20 2, либо в присоединении двух электронов с образова
нием О,™ (т. е. аниона перекиси водорода), за которым следует присоеди
нение двух ионов водорода. Возможно также, что это восстановление может 
осущ ествляться в ходе двух одноэквивалентных стадий с промежуточным 
образованием свободных радикалов, например Н 0 2-. Основываясь на изу
чении кинетики действия ксантиноксидазы, Гутфрейнд и Стёртевант [960] 
постулировали образование промежуточного комплекса восстановленного 
флавопротеида с 0 2 (происходящее очень быстро в сравнении с окислением 
флавиновой группы). Немного позднее Вельнер и Майстер [2837] при иссле
довании оксидазы L-аминокислот получили спектроскопические данные, 
подтверждающие существование подобного 0 2-флавопротеидного комплекса. 
Образование комплекса такого рода должно, по-видимому, облегчать прямой 
перенос двух атомов водорода от Ф А Д -Н 2 к 0 2.

В ряде случаев было показано, что при действии флавопротеидных 
ферментов образуется семихинонная форма — Ф А Д -Н . К этому вопросу 
мы еще вернемся на стр. 248. Теперь же мы рассмотрим несколько дегидро
геназ, механизм действия которых исследован более или менее детально.

АЛКОГОЛЬДЕГИДРОГЕНАЗА

В случае алкогольдегидрогеназы (а также некоторых других дегидро
геназ) присоединение Н А Д -Н 2 к белковой части фермента может быть про
слежено по изменению спектра поглощения или спектра флуоресцен
ции [2629]. Процесс, катализируемый алкогольдегидрогеназой, можно 
представить в виде следующей схемы:

EN,

ЕА,

Е

ЕЛ,

где N 0 и Nr — окисленная и восстановленная формы Н А Д , Аг и А 0 — 
спирт и альдегид.

Кинетика действия алкогольдегидрогеназы дрожжей указы вает на 
образование тройных комплексов, как  изображено на схеме. Суммарная 
реакция лимитируется скоростью взаимопревращ ения этих комплексов 
(т. е. самой реакцией окисления — восстановления). Таким образом осу
ществляются условия, предусматриваемые теорией М ихаэлиса [534, 2003]. 
Величины К т для обеих форм НАД и для альдегида достаточно хорошо 
согласуются со значениями К 8, полученными прямым путем (методом цен
трифугирования [1044]).
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Действие фермента из печени характеризуется кинетикой другого 
рода [2635, 2636]. В этом случае взаимопревращение тройных комплексов 
происходит быстро, кофермент диссоциирует из этих комплексов значи
тельно медленнее, чем субстрат или продукт, и взаимодействие фермента 
с коферментом не зависит от предварительного соединения фермента с суб
стратом или продуктом. Это означает, что к+5 и к - 5 велики, а /с+ 7 и /с+ 8  

(или, в обратной реакции, /c_i и к-^) относительно малы. Следовательно, 
скорость прямой реакции в условиях избытка субстрата лимитируется 
диссоциацией восстановленного кофермента (т. е. величиной /с+д); в присут
ствии спирта наблюдается быстрое превращение EN 0  в E N r и кинетическое 
поведение системы не дает указаний на образование тройв:ых комплексов. 
Этот механизм получил название «механизм Теорелла — Чанса». Д ля обрат
ной реакции он может быть представлен следующими уравнениями:

E +  N r =  ENr, (V II.IS )

EN r +  A0 = E N 0 - M r ,  (V II.19)
EN 0  =  E +  N0. (V II.20)

Теорелл и М ак-Кинли М ак-Ки [2636 ] считают, что кофермент и суб
страт располагаю тся относительно друг друга в тройном комплексе так, 
как это представлено на стр. 243; кофермент и атом кислорода субстрата 
связаны с белком через атом цинка.

Было проведено большое число исследований по изучению природы 
групп, участвующих в связывании НАД в различных дегидрогеназах. 
О связывании кофермента судили обычно по изменению флуоресценции. 
Эти данные суммированы Шифрином и Капланом [2388]. В настоящее время 
твердо установлено, что важную роль в связывании НАД играют тиоловые 
группы.

ГЛИЦЕРАЛЬДЕГИ ДФ О СФ АТ-ДЕГИДРОГЕН АЗА

Действие этого фермента характеризуется рядом особенностей. Это 
определяется отчасти тем, что окисление глицеральдегидрофосфата сопря
жено обычно с фосфорилированием, отчасти ж е тем, что данный фермент 
способен в определенных условиях катализировать и некоторые другие 
реакции. Между ферментом из дрожжей и ферментом из мышц имеются 
существенные различия. Сродство этих ферментов к НАД велико, особенно 
у фермента из мышц, который обычно кристаллизуется с НАД (две моле
кулы Н АД на молекулу фермента). НА Д можно отделить от фермента посред
ством адсорбции древесным углем.

НАД связывается с тиоловыми группами белковой части фермента 
и освобождается, если эти группы связать SH-реагентами. П ока еще не 
известно, с" каким участком молекулы Н АД взаимодействуют тиоловые 
группы.

Наиболее вероятный механизм реакции дегидрогенирования предложен 
Рекером:

Е—8 Н +  НАД+= Е —S— НАД +  Н+, (V II.21)

Е —S —НАД +  СНОК =  Е —S —COR +  НАД.Н, (V II.22)
Е — S — C 0R  +  H3P 0 4 =  E —SH +  Ha P 0 3- 0  — COR. (V II.23)

В этом механизме предполагается, что альдегидная группа субстрата 
вступает во взаимодействие с Е — S — Н А Д, и ацильная группа пере
носится на SH-группу. А цильная группа далее переносится на ортофосфат, 
в результате чего образуется ацилфосфат. Эта схема, несомненно, упрощена; 
она, например, не может объяснить высокую специфичность фермента в отно
шении его субстрата (обусловленную, по-видимому, присоединением RCHO 
к определенному участку активного центра фермента).
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В случае обычного субстрата (R =  — СНОНСН 2О РО зН 2) ацил фермент 
стабилен и в отсутствие фосфата окисления субстрата не происходит. Однако 
если субстратом служ ит нефосфорилированный глицериновый альдегид, 
то и  в отсутствие фосфата реакция хоть и медленно, но все же идет вслед
ствие медленного гидролиза ацилфермента; при добавлении фосфата ско
рость реакции несколько увеличивается.

Фермент из мышц способен также катализировать реакцию трансацили- 
рования (например, перенос ацетата от ацетилфосфата на различные SH-coe- 
динения или от одного SH-соединения к другому) и расщепление ацетил
фосфата путем арсенолиза. Эти реакции, подобно реакции окисления, тор
мозятся SH-реагентами, но не цианидом. Кроме того, фермент катализирует 
и прямой гидролиз ацетилфосфата; на этот процесс SH -реагенты не влияют, 
но 10~ 5 М  цианид оказывает тормозящее действие. После отделения НАД 
путем обработки древесным углем дегидрогеназа может катализировать 
медленный гидролиз и-нитрофенилацетата; эта реакция в отличие от реак
ции гидролиза ацетилфосфата тормозится ДФ Ф  и SH-реагентами, но не 
цианидом [2053]. Таким образом, при помощи соответствующей обработки 
можно превратить дегидрогеназу в ацетилтрансферазу, фосфатазу или 
эстеразу.

Х арактеристика ферментативной активности гл ицерал ьдегидфосфат- 
дегидрогеназы приведена в табл. 19.

Т а б л и ц а  19
Ф ЕРМ ЕН ТА ТИ В Н А Я  А КТИ ВН ОСТЬ 

ГЛИ Ц ЕРА Л ЬДЕГИ ДФ О С Ф А Т-Д ЕГИ Д РО ГЕН А ЗЫ  [1011, 2053)

Р е а к ц и я
О т н о с и т е л ь 
н а я  с к о р о с т ь

О п т и 
м у м
р н

В л и я н и е
и о д у к с у с н о й

к и с л о т ы

В л и я н и е
ц и а н и д а

П р и с о е д и н е 
н и е  Н А Д  

к  ф е р м е н т у

Д егидрогеназная 100 8+ Тормозит Не влияет Необходимо 
для  реак
ции

Ацетилтрансфе-
разная

0,006—0,02 8+ » Т о  ж е То же

Эстеразная 0,018 8+ » » » Тормозит
реакцию

Ацплфосфатазная 0,023 7— Не влияет Тормозит Необходимо 
дл я  реак 
ции

Другие виды каталитической активности этой дегидрогеназы удалось 
обнаруж ить только благодаря получению больших количеств кристалличе
ского фермента. Интерпретация полученных результатов с точки зрения 
природы субстратсвязывающих групп фермента сможет быть осуществлена 
только после получения дополнительных данных.

ЛИПОАМИДДЕГИДРОГЕНАЗА

Массей [1749] установил, что этот фермент идентичен флавопротеиду 
(ранее называвшемуся диафоразой), о котором было известно только то, что 
он катализирует окисление Н А Д -Н 2 искусственными акцепторами. Липо- 
амиддегидрогеназа входит в состав ферментных систем, окисляющих пиру
ват и 2-оксоглутарат. Механизм действия этого фермента был исследован 
Массеем и Вигером [1755]. Они показали, что при восстановлении избыт
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ком Н А Д • Н 2 фермент переходит в форму, в которой флавин восстановлен 
только наполовину. Это может быть обнаружено по поглощению фермента 
при 530 лшк; при этой длине волны ни окисленная, ни полностью восстанов
ленная форма не обладают заметным поглощением. Следует отметить, что 
препараты Н А Д IL  обычно содержат небольшие количества Н АД. Массей 
и Вигер показали, что при восстановлении фермента препаратом НАД • Н 2, 
из которого следы Н АД были удалены с помощью НАД -нуклеозидазы , обра
зуется полностью восстановленная форма фермента. При титровании флаво
протеида обычным препаратом Н А Д -H 2 был получен график, изображенный

3 0 0 0

2000

и)

1000

К оличест во  НАД-Нг  на 1моль ф ерм ент а ,м оль

Ф иг. 71. Т итрование липоамиддегидрогеназы  при помощи Н А Д -Н г [1755].
К р у ж о ч к и  и  к р е с т и к и  п о к а з ы в а ю т  р е з у л ь т а т ы ,  п о л у ч е н н ы е  с о о т в е т с т в е н н о  в  о т с у т 

с т в и е  и  в  п р и с у т с т в и и  Н А Д ( Ф ) - н у к л е о з и д а з ы  ( 3 .  2 .  2 .  6 ) .

на фиг. 71, I .  Из этого графика видно, что при добавлении одной молекулы 
НАД Н 2 на флавиновую группу фермента фермент переходит в полувосста- 
новленную форму, и при дальнейшем добавлении Н А Д -Н 2 его состояние 
уже не меняется. Иной результат получается с препаратом Н А Д • Н 2, осво
божденным от примеси НА Д ; и здесь добавление одной молекулы Н А Д -Н 2 

на флавиновую группу фермента приводит к появлению полувосстановлен- 
ной формы, но добавление второй молекулы Н А Д -Hg полностью восстанав
ливает фермент. Т ак  как одна молекула Н А Д • Н 2 поставляет два эквива
лента водорода, а для перехода флавина в полувосстановленную форму 
необходим только один эквивалент, то очевидно, что одновременно происхо
дит восстановление какой-то другой группы в молекуле фермента; Массей 
и Вигер получили данные, свидетельствующие о том, что это дисульфидная 
группа. Взаимоотношения трех форм фермента могут быть схематически 
представлены следующим образом:

-F 2Н -FH 2Н -F H 2
1

-S -S - -S HS- -SH HS-

Было доказано, что каталитическая активность флавопротеида обусловлена 
обратимым взаимопревращением первой и второй формы, а не первой и тре
тьей. Фиг. 72 показывает, что при полном восстановлении липоамиддегидро
геназы препаратом Н А Д • Н 2, не содержащим НА Д, фермент оказывается
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каталитически неактивным и что для предотвращения полного восстановле
ния необходимо присутствие в препарате Н А Д -Н 2 некоторого количе
ства НАД.

£ 0.3

НА

В р е м я , м и н

Ф иг. 72. Г раф ик, показываю щ ий, что Н А Д  необходим д л я  окисления 
Н А Д -Н 2 липоевой кислотой (реакция катализи руется  липоамиддегидроге-

назой).
I  — липоамиддегидрогеназа, окисленный липоат и НАД-Н, без добавлений; I I  — то 
же плюс 0,5 м к м о л ь  НАД; I I I  — то же плюс НАД(Ф)-нуклеозидаза и 1 м к м о л ь  
НАД (в момент, отмеченный стрелкой). В случае I  образование НАД в ходе реак
ции увеличивает скорость процесса. В случае I I I  разрушение следов НАД делает 
реакцию невозможной; после добавления НАД реакция начинается, но затем она 

останавливается вновь, когда весь НАД оказывается разрушенным.

В несколько более сложной схеме, предложенной Массеем и Вигером, 
постулируется образование двух рядом расположенных свободных ради
калов.

М ехаииам дейст вия т раисф ераз  
(и ли  гидролиз)

Гидролитические ферменты объединены с ферментами переноса отчасти 
потому, что гидролиз может рассматриваться как  перенос части молекулы 
субстрата на гидроксильпую группу воды; кроме того, в настоящее время 
ясно, что между механизмами обоих типов реакций имеется много общего; 
наконец, многие из гидролитических ферментов могут такж е переносить 
отщепляемые группы на другие молекулы и, наоборот, многие трансферазы 
способны осуществлять гидролиз. Таким образом, разделение этих двух 
типов ферментов не является четким; ниже, в разделе «г», мы увидим, что 
различие основывается лишь на том, насколько устойчива к воде химиче
ская связь, образую щ аяся между ферментом и переносимой группой.

В результате проведенных экспериментальных исследований взгляды 
на действие ферментов претерпели за последние годы существенное изме
нение по крайней мере в одном отношении. Ферментативные реакции было 
принято рассматривать как  реакции, протекающие между молекулами на 
поверхности фермента; предполагалось, что действие фермента носит при 
этом чисто каталитический характер , т. е. что сам он в реакцию не вступает. 
В настоящее время верх одерживает другая точка зрения, согласно которой 
сам фермент непосредственно участвует в реакции как один из реагентов. 
Это изменение взглядов нашло свое отражение и в изменении формы урав
нений реакций. Реакция, представляю щ ая собой перенос группы В от А
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к D, ранее писалась так:

A —B +  D = A  +  B —D. (V II.24)

В настоящее время принято писать эту реакцию в две стадии:

А — В +  Е =  А +  В —Е, (V II.25)
0  +  В - Е  =  В —D +  E. (V II.26)

При этом предусматривается образование определенного соединения — 
продукта связывания фермента с транспортируемой группой. Если, напри
мер, реакция представляет собой перенос фосфатной группы, то первой
стадией будет образование фосфорилированного фермента; если речь идет
о переносе ацетильного радикала, то первой стадией будет образование 
ацетилированного фермента, и так далее. Теперь ясно, что очень многие, 
хотя, по-видимому, и не все, реакции переноса протекают именно таким 
путем.

а) И д е н т и ф и к а ц и я  с в я з и ,  р а с щ е п л я е м о й  в ходе
р е а к ц и и

При рассмотрении реакций, в которых имеет место расщепление моле
кулы субстрата на две части, не всегда легко определить, где именно про
изошло расщепление. Две части молекулы обычно соединены связующим 
атомом, чаще всего — атомом кислорода, и расщепление может происходить 
либо по одну, либо по другую сторону от этого атома. Н апример, при гидро
лизе сахарозы  разрыв может произойти между связующим атомом О и глю- 
козной частью молекулы (в этом случае кислород должен остаться в составе 
свободной молекулы фруктозы) или же может быть расщеплена связь между 
кислородом и фруктозной частью молекулы. При гидролизе фосфорных 
эфиров может расщ епляться либо связь С — О, либо связь Р — О. Вопрос 
о том, какая  именно связь расщ епляется, очень важен для установления 
механизма действия ферментов, особенно в сочетании с данными об опти
ческих инверсиях (см. ниже, раздел «в»).

Этот вопрос изучали изотопными методами с применением О18 (особенно 
много работала в данной области М. Кон [471 ]). Наиболее прямой подход 
состоит в том, чтобы синтезировать субстрат, у  которого место связующего 
атома занимает О18, и затем определить, какая  часть молекулы содержит О18 

после реакции. Однако такой синтез может представлять известные труд
ности; поэтому используют также и два других, значительно более про
стых метода.

Первый метод основан на следующем. Если гидролиз немеченого суб
страта проводится в Н 20 18, то ясно, что в зависимости от места расщепле
ния О18 будет найден либо в одной, либо в другой части молекулы. Рас
смотрим гидролиз молекулы А — О - В .  Очевидно, здесь возможен разрыв 
в одном из двух положений

О* Н Н О *

В первом случае О18 будет найден в АОН, во втором случае — в ВОН. 
Этот метод использовали Полани и Забо [2099] при изучении щелочного 
гидролиза сложного эфира.

Во втором методе используется обычная вода, а к раствору, содержа
щему фермент, добавляют АОН и В 0 18Н. При этом во время обратной реак-
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дни (т. е. реакции синтеза), которая всегда в известной степени катализи
руется ферментом, образуется — в зависимости от места расщепления — 
либо меченый (Л — О18 — В), либо немеченый (А — О — В) продукт.

А - А— О - -В-О — Н Н - -Н Н— О*-

А— О*— В
I

А— О — Н II— О* — В

А— О— В 
*

А— О — Н Н— О — В

В результате ферментативного гидролиза (как показано на схеме во 
второй стадии) в первом случае будет образовываться В 0 18Н , как  и в исход
ном состоянии, а во втором — немеченый ВОН (поскольку реакция проте
кает в обычной воде). Следовательно, если время позволит реакции пройти 
в прямом и обратном направлении достаточное число раз, то во втором слу
чае В 0 18Н  потеряет практически весь свой О18, тогда как  в первом случае 
не будет наблюдаться потери О18. В исследованиях, в которых был применен 
этот метод, роль ВОН играла ортофосфорная кислота Н 3 Р О |8, в молекуле 
которой все атомы кислорода были мечеными. В ходе каждой отдельной 
реакции удалялось не более одного атома О18, но так как все ОН-группы 
H 3 POJ8 принимали участие в реакции с равной вероятностью, то при доста
точном числе оборотов удалялись все атомы О18.

Этот метод можно использовать также при изучении реакций переноса, 
например при изучении действия фосфорилаз; в этом случае Н 3Р 0 ‘ 8 выпол
няет роль акцептора D (реакция V I I .26). Если группа В (в данном случае 
гликозильная группа) переносится в форме В — О — , то О18 в молекуле D 
будет замещен на О; если же перенос происходит в форме В —, то D будет 
сохранять свою метку.

Ряд  данных, полученных этим методом, приведен в табл. 20. Эти дан
ные можно сопоставить с данными по неферментативному гидролизу карбо
ксильных эфиров. При неферментативном гидролизе может разорваться 
любая из связей (какая именно, это зависит от условий гидролиза и от при
роды данного сложного эфира), хотя расщепление связи ацил — кислород 
наблюдается наиболее часто (см., например, [1211, гл. 14]). Установлено, 
что все фосфатазы атакую т связь Р — О, а фосфорилазы — связь С — О.

Опыты с ферментами убедительно показывают, что при ферментативном 
гидролизе разрывается связь, расположенная с той стороны связующего 
атома, к которой примыкает «специфический участок» молекулы субстрата, 
т. е. участок, в отношении которого фермент проявляет наибольшую спе
цифичность [1451]; таким образом, разрыв происходит настолько близко 
к переносимой группе, насколько это возможно. ,Фосфатазы специфичны 
по отношению к фосфатной части молекулы, и обе фосфатазы могут пере
носить фосфатные группы на другие молекулы, так что разрыв происходит 
непосредственно за атомом фосфора; фосфорилазы ж е, переносящие гли- 
козильные группы, специфичны по отношению к глюкозной части моле
кулы, и в этом случае разрыв происходит непосредственно за атомом угле
рода глюкозы.

Подтверждение этого было получено Кошландом и Штейном [1451] 
при изучении действия дрожжевой и иве рта зы (ф р у к тоф у р а н о з и д а з ы) на 
сахарозу. Этот фермент специфичен по отношению к  фруктозной части 
молекулы и может катализировать перенос фруктозильных групп на дру
гие молекулы. Выяснилось, как  этого и следовало ожидать, что расщеп
лению подвергается связь, расположенная ближе к фруктозной части 
молекулы.
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Т а б л и ц а  20 

СВЯЗИ, РАСЩ ЕПЛЯЕМ Ы Е ПРИ Ф ЕРМ ЕНТАТИВНОМ  
И Н ЕФ ЕРМ ЕНТАТИВНОМ  г и д р о л и з е

Катализатор
Расщепляе
мая связь 
(указана 

стрелкой)
Субстрат

К ислота О 0 1 пэ Глюкозо-1-фосфат

К ислота С - О - Р

1
С - О - Р

С - О — Р 

1
С — О — Р 

1
С — О — Р 

1
С - О - Р

1

Т ри  мети лфосфат

Щелочь Триметидфосфат

Глнцеральдегидфосф ат-дегидроге- 
иаза (1.2 .1 .12) 

а-глю канфосфорилаза (2 .4 .1 .1)

Ацетилфосфат 

Гликоген +  Фосфат

С ахарозо-глю козилтрансфераза 
(2 .4 .1 .7)

Р ибонуклеаза (2 .7.7.16)

Глюкозо-1 -фосфат +  
+  Фосфат 

П олинуклеотид

Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1)
V

С — О — Р

1
С - О - Р

1
С - О - Р

1
С —О — Р

Глюкозо-1-фосфат

Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1) Фени лфосфат

К ислая  фосфатаза (3.1.3.2) Глюкозо-1-фосфат

Фосфодиэстераза (3.1.4.1) П олинуклеотид

Число ферментов, механизм действия которых был исследован этими 
методами, еще недостаточно велико для того, чтобы считать данное правило 
универсальным; однако все свидетельствует о том, что оно имеет важное 
значение, и следует надеяться, что вскоре будут получены дополнительные 
доказательства в его пользу.

М. Кон [472, 473] изучала также действие глицеральдегидфосфат- 
дегидрогеназы (1.2.1.12) и фосфоглицераткиназы (2.7.2.3) (см. реакции 
8 —10 табл. 41). При проведении суммарной дегидрогеиазной реакции

Г лицеральдегидф осф ат4 - Фосфат +  НАД ^  Дифосфоглицерат +  Н А Д -Н 2 (V II.27)

с испол ьзованием Н 3 РО 48 М. Кои не обнаружила изменения содержания О18 

в фосфатной группе. Т ак же обстояло дело и в том случае, когда реакция 
проходила в обратном направлении. Это указывает, что в реакцию вовле
кается именно связь С — О, а не связь Р — О (результат, вполне согла- 
сующийся с тем фактом, что фермент специфичен по отношению к альде
гиду). В то же время при действии фосфокиназы расщепляется связь Р  — О, 
а это согласуется с тем, что данный фермент переносит фосфатные группы. 
Если в фосфокиназной реакции (реакция 10 табл. 41) в качестве субстрата 
используется дифосфоглицерат, образованный в рассмотренной выше дегид- 
рогеназной реакций (и поэтому содержащий атомы О18 в фосфатной группе, 
находящейся в положении 1 ), то в образующейся молекуле фосфоглицерата 
содержится С 0 0 18Н -группа, потому что связующий атом О, который перво
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начально принадлежал фосфатной группе, остается связанным с атомом С 
при разрыве связи Р  — О. Следовательно, в результате функционирования 
этой двуферментной системы один из атомов О фосфатной группы пере
носится на карбоксил. Реакция в целом, однако, обратима, так что атом О 
из карбоксила может перейти обратно в фосфатную группу; но так как  оба 
атома в СООН-группе в химическом отношении эквивалентны, то перейти 
в фосфатную группу может любой из них. К ак было найдено в опытах Кон, 
это приводит в итоге к  разведению О18 в фосфатной группе и притом только 
тем количеством О16, которое первоначально было связано с данным ато
мом С фосфоглицерата.

Аналогичные исследования [473] показали, что связь Р — О расщеп
ляется при действии дрожжевой гексокиназы (2 .7 .1 .1 ) и аденилаткина- 
зы (2.7.4.3).

6) М е т о д ы  и з о т о п н о г о  обм ена

Эти методы позволяю т сделать выбор между двумя приведенными выше 
механизмами реакций переноса, катализируемых ферментами, а именно 
между реакцией (VI 1.24), при которой происходит прямой перенос группы 
от одной молекулы к другой, и реакциями ( V I I . 25) и (VI 1.26), в которых 
образуется промежуточное соединение (продукт связы вания фермента 
с транспортируемой группой).

Если истинный механизм представлен реакцией (VI 1.24), то реакция 
изотопного обмена не может происходить, пока не будут добавлены оба 
субстрата А — В и D. В то же время для реакции (VI 1.25) достаточно 
присутствия одного субстрата, и если к  ферменту добавить А — В при 
полном отсутствии D, то в результате обратимой реакции будет образовы
ваться небольшое количество свободного А (не превышающее в эквивалент
ном отношении количества присутствующего фермента). Если теперь доба
вить, помимо А — В, еще и некоторое количество меченого А, т. е. А*, то 
мы должны будем ожидать вслед за реакцией (VI 1.25) обратной реакции

В - Е  +  А* =  А* — В +  Е. (VI 1.28)

И хотя количество присутствующего фермента может быть в стехиометри
ческом отношении очень мало, этот процесс будет протекать до тех пор, 
пока не установится изотопное равновесие. Другими словами, в отсутствие 
акцептора D фермент будет катализировать реакцию изотопного обмена, 
затрагивающую ту часть молекулы субстрата, которая не переносит ся  фер
ментом. Подобный же эксперимент можно провести и с продуктом реакции; 
если добавить к ферменту В — D и D* в отсутствие А, то фермент будет 
катализировать изотопный обмен D. Если же мы введем в систему В*, то 
ни в одном из случаев не будет происходить изотопного обмена.

Этот метод весьма эффективен при исследовании реакций, которые про
текают с промежуточным переносом группы на фермент, и в последнее 
время он все шире входит в употребление. Ниже мы приведем несколько 
случаев, в которых с помощью этого метода удалось достаточно полно рас
крыть механизм реакции.

Сахарозо-глюкозилтрансфераза (2.4.1.7) катализирует реакцию

а-Г-1-Ф  +  Фр =  а-Г-1-Ф р +  Ф, (VII .29)

где Ф — фосфат, Г — глюкоза, Фр — фруктоза, а-Г-1-Ф р — сахароза. 
Реакция представляет собой, следовательно, обратимый перенос остатка 
глюкозы от фосфата на фруктозу. Если добавлен только глюкозофосфат 
(либо вместе со свободным фосфатом, либо без него),' то мы, очевидно, 
не можем ожидать протекания хим ической  !реакции, так как в отсутствие 
фруктозы не имеется акцептора для фосфата. Однако было найдено [650],
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что в среде, содержащей Н зР 3 20 4 и глюкозофосфат, фермент катализирует 
быструю реакцию изотопного обмена

а-Г-1-Ф  +  Ф* =  а-Г-1-Ф* +  Ф. (V II.30)

Это указывает, что фермент соединяется с остатком глюкозы, освобож
дая фосфат; изотопный обмен в таком случае осуществляется следующим 
образом:

Г-1-Ф +  Е  =  Г-1-Е +  Ф т (V II.31)
Г-1-Е + Ф *  =  Г-1-Ф* +  Е. (V II.32)

Позднее это было подтверждено путем использования фруктозы, мечен
ной С14 (обозначается через Фр*) [2901]. В отсутствие фосфата фермент 
катализирует обмен

а-Г-1-Ф р +  Фр* =  а-Г-1-Фр* -{-Фр, (VI 1.33)

который возможен только в том случае, если фермент образует соединение 
с остатком глюкозы, т. е. именно с той частью молекулы, по отношению
к которой он специфичен и которую он переносит на другие молекулы.
Данный фермент, следовательно, не является и с т и н н о й  фосфорилазой, так 
как фосфат не обязательно участвует в реакции. Фермент может переносить 
остатки глюкозы на различные другие молекулы, и это обстоятельство дает 
дальнейшее подтверждение правильности указанного гипотетического меха
низма. Другие доказательства промежуточного переноса остатка глюкозы 
на фермент приведены ниже, в разделе «в».

Если обратиться к мальтозофосфорилазе (2.4.1.8), то положение ока
жется совершенно иным. К атализируемая реакция может быть изображена 
в этом случае следующим образом:

а-Г-Г  +  Ф =  Р-Г-1-Ф +  Г. (V II.34)

То обстоятельство, что в результате реакции происходит оптическая 
инверсия, является указанием скорее на прямой перенос, нежели на перенос 
с образованием промежуточного соединения (комплекса с ферментом; см. раз
дел «в»). В соответствии с этим рассматриваемый фермент не катализирует 
изотопный обмен ни по реакции [746]

Р-Г-1-ф +  ф* =  р-Г-1-Ф* +  Ф , (V II.35)

ни (в отсутствие фосфата) по реакции

а-Г-Г  +  Г* =  а-Г-Г* +  Г. (V II.36)

В присутствии фосфата катализируется реакция (V II .36), но это объяс
няется просто обратимостью реакции (V II.34).

Таким образом, имеющиеся данные показывают, что в этом случае 
не образуется соединения фермент — глюкоза и трансгликозилирование 
осущ ествляется путем прямого переноса остатка глюкозы от одного суб
страта к другому в соответствии с уравнением (VI 1.24). а-Глюканфосфори- 
лаза (2 .4 .1 . 1 ) такж е не способна катализировать реакцию изотопного обме
на (VI 1.30) [476].

Эти результаты  согласую тся с поведением ферментов в присутствии 
арсената. В опытах с сахарозо-глю козилтрансферазой добавление арсената 
вызывает быстрый гидролиз сахарозы  с образованием свободной глюкозы 
и фруктозы и гидролиз глю козо-1 -фосфата с образованием свободной глю
козы и фосфата. Причина этого заклю чается в том, что арсенат может участ
вовать в реакции вместо фосфата, образуя крайне нестабильный глюкозоарсе- 
нат, который спонтанно распадается с большой скоростью. Следовательно,
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после реакций (V II .37) и (VI 1.38) будут идти реакции (V II .39) и (V II .40):
Г-1-Фр +  Е =  Г-1-Е +  Фр, (V II.37)

Г-1-Ф +  Е =  Г-1-Е +  Ф, _ (V II.38)
Г-1-Е +  Ар =  Г-1-Ар +  Е, (V II.39)

Г-1-Ар +  Н 20  =  Г +  Ар, (V II.40)

где Ар обозначает H 3ASO4 .
М альтозофосфорилаза, которая не образует промежуточного соедине

ния фермент — глю коза, не способна катализировать гидролиз р-глюкозо-
1 -фосфата в присутствии арсената, и это согласуется с ее неспособностью
катализировать реакцию (VI 1.35). Однако, как и следовало ожидать, этот 
фермент катализирует гидролиз мальтозы в присутствии арсената, так как 
данный процесс может осущ ествляться в результате прямого переноса 
остатка глюкозы на арсенат

а-Г-Г +  Ар =  р-Г-1-Ap +  Г, (V II.41)

после чего следует реакция (VI 1.40). Приведенные результаты убедительно 
подтверждают различие в механизме действия указанны х двух ферментов, 
которое было установлено методом изучения изотопного обмена.

Некоторые другие ферменты такж е были исследованы подобным образом. 
КоА-трансфераза Р-кетокислот (2.8 .3.5) катализирует обменную реакцию 
12989]

Сукциннл-КоА-}-Сукцпнат* =  Сукцинил*-КоА-}-Сукцинат, (VII.42)
и это указывает, что данный фермент также образует промежуточное соеди
нение с группой, которую он переносит, т. е. с коферментом А.

Ариламин-ацетилтрансфераза (2.3.1.5) катализирует обменную реакцию

А цетил-ариламин +  А рилам и н *=А ц ети л-арилам и и * +  А риламин, (V II. 43) 

но не обменную реакцию [240]
Ацетил-ариламин-{-Ацетат* =  Ацетил*-ариламии-|-Ацетат. (VI 1.44)

Следовательно, и в данном случае с ферментом соединяется именно транс
портируемая (ацильная) группа, а не ариламин.

В то ж е время имеющиеся данные указываю т, например, на то, что при 
действии фосфокиназ транспортируемая фосфатная группа не образует 
промежуточного соединения фермент — фосфат. Было показано 1224G], что 
ацетаткиназа (2.7.2.1) не катализирует включения меченого АДФ в АТФ 
(если только не добавлен такж е и ацетат), или меченого ацетата в ацетилфос
фат (если только не добавлен такж е и АДФ ), или, наконец, меченого фосфата 
в АТФ (даже если добавлен ацетат). Если бы образовывалось соединение 
фермент — фосфат, то в двух первых случаях следовало бы ожидать включе
ния. По аналогии с этим пируваткиназа (2.7.1.40) не катализирует вклю
чения меченого пирувата в фосфопируват, если только одновременно не добав
лен и АДФ [305 ]. На основании ряда других данных был предложен гипоте
тический механизм действия фосфоглицераткиназы и иируваткиназы , кото
рый согласуется с упомянутыми наблюдениями (см. такж е раздел «г»).

Было показано, что гндролаза, а именно Н А Д(Ф )-нуклеозидаза (3.2.2.6 ), 
катализирует обменную реакцию

N — R  +  N* =  N* — R +  N, (V II.45)

где N — никотинамид, R — остаток молекулы кофермента. Это указывает 
на следующий механизм гидролиза:

N —R +  E = E - R  +  N, (V II.46)
Е —R +  H20 =  E +  R. (V II.47)
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Т ак как  щ елочная фосфатаза (3.1.3.1) наряду с гидролизом способна 
катализировать перенос фосфатных групп, то можно предполагать, что 
в ходе осуществления этого процесса образуется соединение фермент — 
фосфат. Е сли  это действительно так, то, поскольку при гидролизе происходит 
разрыв связи Р  — О, этот фермент должен был бы катализировать включе
ние О 18 из Н 20 18 в фосфат. Было показано, что такое включение действи
тельно имеет место [2510], правда с весьма незначительной скоростью. 
Н еорганическая пнрофосфатаза (3.6.1.1) такж е катализирует подобное 
включение О 18 [474].

Показано [473], что А ТФ -аза (3.6.1.3) разрывает связь между атомом Р 
концевой фосфатной группы и связующим атомом О. А ТФ -аза как  в форме 
миозина, так и в форме актомиозина катализирует включение О 18 из Н 20 18 

в неорганический фосфат, причем в первом случае требуется присутствие 
АТФ или других нуклеозидтрифосфатов. Процесс довольно сложен, он 
зависит от природы нуклеозидтрифосфата и активирующего иона металла 
[591, 1570]. Возможно, это обусловливается структурными изменениями 
в белке (которые, как  известно, имеют место в присутствии АТФ) или ж е реак
цией обмена с промежуточным продуктом, образующимся в ходе гидролиза 
АТФ . Полной ясности в этом вопросе пока еще нет.

В опытах с О18 получены такж е доказательства образования промежу
точного соединения фермент — субстрат для химотрипсина (3.4.4.5). Если 
в среде Н 20 18 добавить к ферменту ка р бобенз оксифени л а ланин, то О 18 будет 
быстро вклю чаться в эту аминокислоту благодаря обратимому соединению 
карбоксильной группы с ферментом и выделению воды [2486].

Такого включения не происходит с самим фенилаланином, что согла
суется со специфичностью действия данного фермента на пептиды. Не про
исходит его такж е и при инкубации карбобензоксифенилаланина с сывороточ
ным альбумином.

в) М е т о д  о п т и ч е с к о й  и н в е р с и и

Реакция прямого переноса групп может рассматриваться как  частный 
случай хорошо известной р еа кц и и  зам ещ ения. П ри этом одновременно с при
ближением к атому, у  которого происходит реакция переноса, группы, на  
которую соверш ается перенос, от этого ж е атома с противоположной сто
роны удаляется группа, от которой совершается перенос. Например, реак
ция переноса метальной группы от X к Y

Метил — Х  + Y =  Метил — Y +  Х

может рассматриваться как ряд последовательных этапов

н \  \ / н  / н
Y — X — >- Y С  X — ^  Y— 0 " Н X

н  хн

В данном случае замещение происходит у углеродного атома м еталь
ной группы, и  Y приближается со стороны, противоположной X . Когда Y 
подходит ближе к атому С, X удаляется от этого атома и в то же время три 
С — Н -связи такж е постепенно меняют свое расположение; в промежуточ
ном состоянии системы эти связи располагаю тся в одной плоскости, образуя 
прямые углы с осью X — Y, как  это показано на схеме (конфигурация 
в центре). Затем они продвигаются еще дальш е и в конце процесса замеще
ния оказываются на стороне, противоположной Y. Результатом этого про
цесса является обращение конфигурации при атоме С, как показано на схеме 
(конфигурация справа).
17 Ф ерменты
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Если замещение произошло у  оптически активного атома, другими 
словами, если три рассматриваемые связи относятся к трем различным 
группам, то легко установить, что перенос должен сопровождаться оптиче
ской инверсией, так  как в результате его образуется соединение, представ
ляющее собой по расположению групп зеркальное отражение исходного. 
Эта оптическая инверсия — характерная особенность реакции замещения.

Кош ланд [1448] считает, что по наличию или отсутствию оптической 
инверсии при ферментативной реакции можно судить о механизме реакции. 
Если реакция включает только один перенос группы (или нечетное число 
последовательных переносов), то результатом ее будет оптическая инверсия; 
если ж е происходят два последовательных переноса (или четное их число), 
то влияние этих переносов будет погаш аться и инверсии наблю даться не 
будет. Следовательно, если реакция осущ ествляется путем прямого переноса 
группы от одного субстрата на другой в соответствии с уравнением (V II .24), 
то будет иметь место инверсия группы В. Е сли  ж е происходит образование 
промежуточного соединения и группа В соединяется с ферментом, как 
показано в уравнениях (V II .25) и (V II .26), то, хотя перенос В от А на фермент 
такж е будет сопровождаться инверсией, эта первая инверсия будет пога
ш аться второй, происходящей при переносе В от фермента к D , и перво
начальная конфигурация В , таким образом, будет восстанавливаться.

Следует, однако, помнить, что инверсия может происходить только 
у определенного атома, а именно у  того, у  которого происходит замещение. 
Поэтому очень важно знать, какая  именно связь  вовлекается в реакцию 
(см. выше, раздел «а»). П ри действии фосфатазы не наблюдается, например, 
инверсии. Н а первый взгляд это можно принять за указание па двухстадий
ный механизм. Однако было показано, что при действии фосфатазы в груп
пировке С — О — Р  разры вается связь Р  — О, т. е. что в данном случае 
вообще не происходит замещения у  атома С. В этих условиях инверсия у  угле
родного атома невозможна, потому что связь  между этим атомом и атомом 
кислорода сохраняется, а следовательно, и все другие связи атома С должны 
сохранять свое относительное расположение. Таким образом, отсутствие 
инверсии в рассматриваемом случае не дает указаний  относительно природы 
механизма реакции; каков бы ни был этот механизм, инверсия здесь произой
ти не может.

По той ж е причине в случае, когда субстратом реакции служ ит диса- 
харид

снон

одновременная инверсия обеих гексоз невозможна. Е сли  разры вается связь  А , 
то не может произойти инверсии в остатке гексозы, расположенном справа, 
хотя она может произойти у С-1 левой гексозы; если ж е разры вается связь  В, 
то долж на сохранить свою конфигурацию гексоз а, располож енная слева, 
хотя в другом остатке гексозы может произойти инверсия у  С-4.

Сравнив теперь действие сахарозо-глю козилтрансферазы  и мальтозо- 
фосфорилазы, мы найдем, что рассмотренный выше метод приводит к резуль
татам, хорошо согласую щимся с данными метода изотопного обмена. Мы 
видели, что в реакцию вовлекается связь, располож енная между углеродным 
атомом глюкозида и  атомом кислорода. Это означает, что в другой части 
молекулы дисахарида не должно наблю даться инверсии, и наблюдения 
подтверждают данный вывод. Мы видели такж е, что, по данным изотопных 
исследований, механизм действия названных двух ферментов различен. 
В случае сахарозо-глю козилтрансферазы сначала на фермент переносится 
а-глю коза, вероятно с инверсией в [5-форму; затем последняя переносится
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от фермента на фосфат (или какую -либо другую молекулу), что должно вызы
вать вторую инверсию с образованием а-глю козо-1 -фосфата; именно так 
оно и происходит в действительности. В случае мальтозофосфорилазы дан
ные изотопных ‘исследований указываю т на прямой перенос а-глю козы  на 
фосфат, и происходящ ая при этом инверсия должна приводить к образованию 
Р-глюкозо-1 -фосфата; наблюдения подтверждают и этот вывод.

Д ругим примером может служить действие амидофосфорибозилтранс- 
феразы (2.4.2.14); отсутствие включения меченого пирофосфата в фосфори- 
бозилпирофосфат говорит о том, что в ходе реакции не происходит образо
вания фосфорибозилфермента. Следовательно, процесс должен осуществлять
ся путем прямого переноса и  приводить к инверсии; действительно а-фос- 
форибозилпирофосфат превращ ается в (З-фосфорибозиламин [1015].

Однако в случае а-глю канфосфорилазы имеется необъяснимое расхожде
ние между данными, полученными с помощью двух упомянутых методов. 
К ак  мы видели, этот фермент сходен с мальтозофосфорилазой в том отноше
нии, что он не способен катализировать соответствующую реакцию изотоп
ного обмена (VI 1.30). Это свидетельствует как  будто бы о прямом переносе. 
Т акой перенос должен был бы сопровождаться инверсией, как  в случае дей
ствия мальтозофосфорилазы, однако в действительности инверсии не про
исходит. Из полисахаридных цепей, которые содержат только а-связй , 
образуется а-глюкозо-1-фосфат. Следует надеяться, что дальнейшие иссле
дования обнаружат причину этого расхождения. Система, вероятно, в дей
ствительности сложнее, чем это представляется в настоящее время. А ктив
ный центр фермента содержит пиридоксальфосфат [160], и действие фермента 
зависит от наличия фосфатсодержащей группы, фосфат которой может быть 
удален и вновь присоединен ферментативным путем. Если бы было известно, 
как  функционирует эта группа, то, вероятно, стала бы ясной и причина 
отсутствия инверсии.

г) И з у ч е н и е  к о н к у р е н ц и и  и  н е к о т о р ы х  других,
я в л е н и й

В ряде случаев выводы в отношении механизма реакции могут быть 
сделаны на основании некоторых особенностей в поведении систем. Т ак , 
например, при действии фосфатаз (3.1.3.1—2), которые могут катализи
ровать и гидролиз и перенос, М ортон [1879] обнаружил определенную кон
куренцию между водой и  акцептором фосфата за удаляемый из субстрата 
фосфат. Это легче всего объяснить, если допустить существование начальной 
(определяющей скорость) стадии, в ходе которой фосфат переносится от суб
страта на фермент, а затем связанный с ферментом фосфат распределяется 
между водой и акцептором в соответствии с их концентрациями и констан
тами скорости соответствующих реакций. Т акое объяснение согласуется 
с уж е упоминавшимися выше результатами изотопных исследований.

У казанны е фосфатазы специфичны по отношению к фосфатной группе 
и сравнительно неспецифичны по отношению к остальной части молекулы. 
Имеются, однако, и  другие фосфатазы, специфичные по отношению к моле
куле субстрата в целом (например, ферменты 3.1.3.5 и И ). Д л я  этих фер
ментов не было получено никаких указаний на перенос фосфата [1879].

Д ругой тип конкурентных отношений был использован Бю хером [354] для 
выяснения механизма действия фосфоглицераткиназы (2.7.2.3), которая ката
лизирует обратимый перенос фосфата от карбоксильной группы дифосфогли- 
церата на АДФ. Эта реакция может быть представлена следующим образом:

ФГФ +  АРФФ= ФГ+ АРФФФ, (VI 1.48)
где ФГ — 3-фосфоглицерат; А, Р и Ф — аденин, рибоза и фосфатные группы 
А Д Ф  и АТФ, так что АРФФФ обозначает А ТФ .

17*
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Бю хер нашел, что в данной системе АТФ не конкурирует с АДФ ; это 
указывает, что они соединяются с различными участками фермента. Однако 
и  АТФ и АДФ конкурирую т с дифосфоглицератом. Д л я  объяснения этого 
Бю хер предлагает следующую схему процесса:

Здесь 1, 2 и 3 представляют три участка молекулы фермента: участок 1 
может соединяться с адениновым концом молекулы АДФ, участок 2 — либо 
с АТФ (с его концевой фосфатной группой), либо с фосфатом дифосфоглицера- 
та, находящимся у  первого углеродного атома, и  участок 3 — с фосфатом 
фосфоглицерата или дифосфоглпцерата, находящ имся у третьего углерод
ного атома. Следовательно, дифосфоглицерат может соединяться с участ
ками 2 и 3 одновременно. Переносимая фосфатная группа соединяется с уча
стком 2 , и реакцию можно представить как  взаимодействие концевого фос
фата АДФ с этой фосфатной группой, приводящее к вытеснению глицерата 
из связи с этой группой. В итоге АТФ оказывается присоединенным к уча
стку 2 , а фосфоглицерат — к участку 3, как показано на приведенной выше 
схеме. Процесс можно рассматривать как прямое замещение того ж е типа, 
что и реакция (V II .24).

Подобный механизм представляется весьма вероятным, хотя доказа
тельства, основанные на обнаружении конкуренции, нельзя считать оконча
тельными. С помощью этого механизма можно объяснить конкуренцию 
между АТФ и дифосфоглицератом, но он лишь частично объясняет отсутст
вие конкуренции между АТФ и А Д Ф , ибо неясно, почему АТФ не может свя
зываться с участком 1 так же, как и А Д Ф ; кроме того, так как АДФ конку
рирует с дифосфоглицератом столь же эффективно, как  и АТФ , то естественно 
предположить, что и АДФ и АТФ должны соединяться с участком 2, а сле
довательно, должны конкурировать между собой. Бы ть может, объяснение 
заклю чается в различии величин сродства у разных реагентов к рассматри
ваемым трем участкам.

М еханизм действия пируваткиназы  (2.7.1.40) изучали Бойер и др. 
[1020, 2213]. Они получили следующие данные: АДФ не конкурирует с фос- 
фоенолпируватом (ФЕП), АТФ конкурирует с АДФ и с Ф Е П , пируват в сла
бой степени конкурирует с Ф ЕП , АМФ не вызывает торможения реакции. 
Это говорит о том, что один из участков активного центра фермента присое
диняет либо АДФ , либо АТФ , а другой присоединяет либо пируват, либо 
Ф Е П . К онкуренция между АТФ и Ф ЕП  обусловлена наличием у обоих 
соединений фосфорильной группы, которая переносится в ходе реакции. 
Конкуренцию АТФ с АДФ и Ф ЕП  удалось подтвердить прямым определением 
эффективности связы вания; было показано, что величины К т для АДФ 
и Ф ЕП приблизительно равны величинам K s, полученным в опытах по 
торможению.

Кинетика действия аденилаткиназы (2.7.4.3) была изучена Каллаганом 
и Вебером [381 ]. Они установили, что когда реакция идет в одном направле
нии, то АТФ и АМФ конкурирую т с А ДФ , а когда она идет в обратном 
направлении, то АДФ конкурирует с АТФ и АМ Ф, но что ни в том, ни в дру
гом случае АТФ не конкурирует с АМФ. По мнению авторов, эти данные 
свидетельствуют о том, что в активном центре фермента имеется один уча
сток, который вначале присоединяет какой-либо из трех субстратов, так
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что образуется комплекс, а затем уж е этот комплекс реагирует с соответствую
щим вторым субстратом. Определенные д ля  трех субстратов значения вели
чин К т оказались равными значениям величин / 1 ,-, полученным в опытах, 
в которых эти соединения выступали как  конкурентные ингибиторы.

д) И д е н т и ф и к а ц и и  п р о м е ж у т о ч н ы х  ком п лексов

В ряде случаев выяснению механизма реакции помогает выделение 
и  идентификация промежуточного комплекса.

П ри изучении действия фосфоглюкомутазы (2.7.5.1) образование соеди
нения ф осф ат— фермент было продемонстрировано непосредственно [1651, 
2123]. Е сли  добавить к глюкозо-1 -фосфату достаточно большое количество 
кристаллического фермента, то немедленно образуется глю козо-1 ,6 -дифосфат 
и  притом в количестве, которое зависит от количества добавленного фермен
та. Из этого следует, что при выделении фермента его получают частично 
или полностью в фосфорнлнрованном состоянии и что фосфатная группа 
может переноситься с фермента на глюкозофосфат:

Е — Ф+Глюкозо-1-фосфат =  Е -[- Г люкозо-1,6-дифосфат. (VII.49)
Образующ ийся свободный фермент может затем вновь фосфорилировать- 

ся глюкозодифосфатом с образованием эквивалентного количества глюкозо- 
б-фосфата (см. табл. 41). Аналогичные результаты были получены в опы
тах с кристаллической фосфоглицеромутазой из мышц (2.7.5.3) [2090].

Венкатараману и Р екеру [2731 ] удалось выделить методом хромато
графии на колонке с карбоксиметилцеллюлозой комплекс диоксиацетон — 
трансальдолаза. Это говорит о том, что реакция осущ ествляется путем 
переноса диоксиацетоновой группы от субстрата на фермент, с которого, 
как  это было показано, она затем переносится на соответствующий акцеп
тор. Комплекс диоксиацетон — фермент представляет собой шиффово осно
вание, образованное е-аминогруппой лизинового остатка фермента [892].

В некоторых случаях соответствующая группа субстрата переносится 
не на белковую часть молекулы фермента, а на связанную  с белком простети- 
ческую группу. Т ак , при изучении действия транскетолазы было установлено 
образование соединения гликольальдегид— тиампнпирофосфат (см. стр. 365). 
Другим примером может служ ить выделение соединения биотин — С 0 2 при 
действии карбоксилаз подгруппы 6.4 (стр. 365). Пиридоксальфосфат функ
ционирует как  простетическая группа многих ферментов, действующих на 
аминокислоты и образующих с ними шиффовы основания (стр. 362).

Р яд  гидролаз такж е катализирует перенос отщепляемых групп на другие 
акцепторы помимо воды, и это принято рассматривать как  следствие пред
варительного переноса группы на фермент. Образующиеся промежуточные 
продукты обычно не удается выделить, так как  они быстро гидролизую тся 
водой. Однако в случае химотрипсина, воспользовавшись «необычным» 
субстратом, можно выделить стабильный аналог нормального промежуточ
ного продукта. П ри нейтральном значении pH  химотрипсин гидролизует 
п-нитрофенилацетат; в кислой области pH  гидролиз осущ ествляется очень 
медленно, и при этих условиях можно выделить моноацетилхимотрип- 
син [149].

М еханизм  дейст вия лиаз
Если не считать декарбоксилаз, действие которых часто зависит от нали

чия пиридоксальфосфата или тиаминпирофосфата и которые мы поэтому 
обсудим в главе о кофакторах (см. такж е стр. 171), то среди лиаз лучше 
всего изучена фумаратгидратаза (4.2.1.2). Н иж е мы рассмотрим механизм 
действия этого фермента.
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ФУМАРАТГИДРАТАЗЛ

Вопрос о механизме действия фумаратгпдратазы тесно связан со стерео
химией фумаратгидратазной реакции. Ф умаратгидратаза обнаруживает 
оптическую специфичность при одном направлении реакции (действует 
только па L-малат) и  геометрическую специфичность — при другом ее 
направлении (действует только на фумарат). Фермент специфически присое
диняет гидроксильную группу к фумарату, образуя L-малат. Олберти и  его 
коллеги [39, 715] показали, что фермент специфичен такж е в отношении 
присоединения водорода к  другому атому углерода. Это было установлено 
в опытах, в которых фумарат инкубировали с ферментом в среде D 2 0 , а затем 
выделяли яблочную и фумаровую кислоты и инкубировали их в Н 2 0  в отсут
ствие фермента. П ри этом было найдено, что яблочная кислота содержала 
один атом дейтерия, а фумаровая кислота совсем не содержала дейтерия. 
Отсюда следовало, что дейтерий, присоединяющийся в результате прямой 
реакции, удаляется в ходе обратной реакции.

Н а основании исследования выделенной яблочной кислоты методом 
ядерно-магнитного резонанса, вначале считали, что — Н и  — ОН присоеди
няю тся но д в о й н о й  связи  фумарата в г/ис-положешш. Однако А нет |71] 
и Гаврон и Фонди [818] синтезировали тгарокс-монодейтерояблочную кислоту 
и, сравнив ее с формой, образуемой в фумаратгидратазной реакции, убе
дительно показали, что фермент осуществляет присоединение в т ранс- 
положении. Подобные ж е результаты  были получены и  д ля  других гидро- 
лиаз. Эыглард [696] приш ел к такому ж е заключению независимым путем, 
на основании довольно сложных рассуждений, основанных на результатах 
опытов по переносу дейтерия в системе, содержащей цитратсинтетазу, ако- 
нитатгидратазу и изоцитратдегидрогеназу.

Олберти такж е рассматривал вопрос о том, как  присоединяется моле
кула воды — в результате одностадийного процесса или ж е в две стадии, 
в виде ионов О Н " и Н +. Исходя из того, что гидратация фумарата протекает 
с одинаковой скоростью в П 20  и  в Н 20 ,  он приш ел к заключению, что при
соединение в виде ионов ОН™ и Н + исключается. Однако вполне вероятно, 
что в опытах Олберти скорость процесса лимитировалась начальной стадией, 
т. е. стадией образования фермент-субстратного комплекса, так как  Олберти 
работал в «условиях первого порядка» (f irs t o rd e r conditions), при относи
тельно низких концентрациях субстрата. Если это действительно было так , 
то и не следовало ожидать различий в скорости. П озж е было показано [2491 ], 
что в «условиях нулевого порядка» (zero o rd e r conditions) изотопный состав 
воды влияет на скорость реакции, хотя и не в сильной степени. Вопрос пока 
по-прежнему остается открытым; однако аналогия с действием фермента, 
рассматриваемого в следующем разделе, говорит в пользу того, что моле
кула воды присоединяется в результате одностадийного процесса.

АСПАРТАТ—АММИАК-ЛИАЗА

Поведение этого фермента весьма сходно с поведением фумаратгидра- 
тазы; оба фермента присоединяют группы по двойной связи фумарата и оба 
специфичны по отношению к L-форме и ^ыс-конфигурации своих субстратов. 
Более того, оба фермента присоединяют атом водорода в том ж е самом поло
жении, т. е. в траке-полож ении по отношению к группам N H 2 или ОН соот
ветственно [2988]. Если фумарат превращ ается аспартат — аммиак-лиаз ой 
в аспартат в среде В 20 , то образующийся из дейтероаспартата под дейст
вием азотистой кислоты дейтеромалат идентичен тому, который непосред
ственно образуется из фумарата в среде D 20  при действии фумаратгид- 
ратазы .
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Присоединение аммиака, катализируемое аспартат — аммиак-лиазой, 
вряд ли можно рассматривать как последовательное присоединение двух 
ионов; его следует считать одностадийным 7/гранс-присоединением молекулы 
N H 3 по двойной связи.

М еханизм  дейст вия изом ераз
ЭПИМ ЕРАЗЫ

Эпимеразы катализирую т D , L-превращ ения субстратов, имеющих более 
одного асимметрического центра. Диаминопимелат-эпимераза (5.1 Л .7) дей
ствует на субстрат, у  которого обе асимметрические группы относительно 
далеко отстоят друг от друга. Стереохимическую специфичность этого фер
мента исследовали Антиа, Х оаре и Вор к [80]. Фермент превращ ает Ь ,Ь-ф ор- 
му в 0 ,Ь-форму или л1езо-форму, но он не катализирует взаимопревраще
н ия L ,D - и D ,D-форм. Это говорит о том, что фермент нмеет два участка, 
взаимодействующих с молекулой субстрата; один из них соединяется с той 
частью субстрата, которая имеет L-коыфигурацию, но но изменяет конфигу
рации этой части, а другой соединяется со второй частью субстрата незави
симо от ее конфигурации и  вызывает D , L-превращение.

Асимметрический центр, на который действует альдозо-мутаротаза 
(5.1.3.3), представлен редуцирующей группой молекулы сахара. М еханизм 
действия этого фермента изучили Бентли и Бете [207]. Они показали, что 
в ходе реакции не происходит обмена атома водорода при С-1 на дейтерий 
в среде D 20  и л и  какой-либо потери 0 18Н  из 1 -0 18-глюкозы. Замена атома 
водорода при С-1 на D не оказывает влияния на скорость эпимеризации. Эти 
данные, по-видимому, исключают механизм, предполагающий участие свя
занного с углеродом водорода в процессах дегидратации или дегидрогени- 
рования, или механизм одиночного замещения с участием О Н ". Наиболее 
вероятным механизмом представляется перенос водорода, сопровождаю
щийся) промежуточным образованием альдегида с открытой цепью.

МЕТИЛМАЛОНИЛ-КоА—РАЦЕМАЗА

Этот фермент"(5.1.99.а) отличается от остальных известных рац емаз в том 
отношении, что к углеродному атому в асимметрическом центре присоеди
нены три других углеродных атома. М азумдер и др. [1773] показали, что 
рацемизация не обусловлена прямым переносом кофермента А от одной кар
боксильной группы к другой. Оверат и др. [2038] наш ли, что при проведе
нии реакции в Т 20  атом водорода в асимметрическом центре обменивается 
н а тритий; они считают, что эти данные говорят в пользу следующего меха
низма:

н о о-
НООС — С — С — КоА ^  НООС — С =  С — К оА  +  Н+

сн3 сн3
О бразую щ аяся ейольная форма имеет плоскую конфигурацию, и фер

мент может присоединять ион Н + к любой стороне плоскости с образованием 
D- или L-формы.

Ц Н С -  Т Р Л  JTC-ИЗОМ Е РАЗЫ

Под действием этих ферментов изменяется расположение групп в пло
ских молекулах. Некоторым из них в качестве кофактора необходим восста
новленный глутатион. Присоединение глутатиона по двойной связи приводит
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к образованию насыщенного соединения и позволяет осущ ествляться свобод
ному вращению

II н  н  н
—с = с — —с —с —

+  " 2  n s
Н —S G

G
Если затем глутатион удаляется, но не с тем атомом водорода, который 

первоначально присоединился, а с другим, то происходит рацемизация. 
Известно, что таким путем глутатион катализирует неферментативное взаимо
превращение фумарата и  малеата. Подобный механизм, однако, должен был 
бы приводить к включению дейтерия при проведении реакции в среде 
D 20 . М ежду тем в реакции, катализируемой малеилпнруват-изомеразой 
(5.2.1.а) [1500], а такж е в соответствующей неферментативной реакции, 
катализируемой глутатионом, вклю чения дейтерия не наблюдалось. Эти 
данные пока не получили удовлетворительного объяснения.

КЕТОЛ-ИЗОМЕРАЗЫ

Триозофосфат-изомераза (5.3.1.1) катализирует восстановление аль
дегидной или кетонной группы соседней СНОН-группой. Данные изотопных 
исследований [2 2 2 0 ] показывают, что реакция не может протекать путем 
прямого внутримолекулярного переноса водорода, поскольку при прове
дении ее в среде Т 20  наблюдается включение одного атома трития. Согласно 
предположению авторов, в ходе реакции образуется связанный с ферментом 
ион енолата. Опыты с триозофосфат-изомеразой и  альдолазой (4.1.2. Ь) сви
детельствуют о том, что эти ферменты удаляю т различные водородные атомы 
СНоОН-группы.

Аналогичные результаты  получил Топпер [2671] в опытах с глю козо- 
фосфат-изомеразой (5.3.1.9). Этот автор также постулирует образование 
в ходе реакции связанного с ферментом иона енолата. Топпер показал, что 
глюкозофосфат-изомераза и  маннозофосфат-изомераза (5.3.1.8 ) удаляю т раз
личные водородные атомы С Н 2ОН-группы фруктозо-6 -фосфата.

В более позднем исследовании Розе и О’К оннель [2247 J, подтвердив 
результаты Топпера, показали  такж е, что фруктозо-6 -фосфат, меченный 
тритием по С-1, превращ ается глюкозофосфат-изомеразой в глю козо-6 -фос- 
фат, меченный тритием по С-2. Таким образом, наряду с включением трития 
из среды происходит также перенос трития от С-1 к С-2 в пределах одной 
молекулы. При низкой температуре внутримолекулярный перенос происхо
дит значительно быстрее, чем включение из среды. Поэтому авторы пред
лагаю т несколько иной механизм реакции, предусматривающий перенос 
связанного с углеродом водорода (уходящего в среду при образовании иона 
енолата) к  определенной группе фермента, которая относительно медленно 
обменивает его со средой. Этот же водород может затем быть перенесен 
с фермента к соседнему углеродному атому той же молекулы субстрата.

А-ИЗОМЕРАЗЫ

Стероид-А-изомераза (5.3.3.1) катализирует перемещение двойной связи 
из полож ения 4,5 в положение 5,6 (что предполагает миграцию атома водо
рода от С- 6  к С-4). Механизм этой реакции исследовали Т алалай  и Ванг 
[2609], которые изучали такж е и неферментативный катализ соответствую
щего превращ ения (ионами Н + и О Н ”). В среде В 20  неферментативный 
процесс сопровождается включением дейтерия, тогда как  ферментативная 
реакция (которая протекает в В 20  с такой же скоростью, как  и в Н 20 ) не 
приводит к включению дейтерия. Это говорит о том, что фермент катализирует 
прямой внутримолекулярный перенос водородного атома от С- 6  к  С-4.
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М ЕТИ Л М А ЛО Н И Л-КоА —МУТАЗА

Раньше считали, что этот фермент катализирует превращение метил- 
малонил-КоА в сукцинил-КоА путем межмолекулярного переноса карбок
сильной группы с участием пропионил-КоА в качестве «кофактора»

СООН СН3 II НООС — СН2

н —С-СНо +  СН2 =  Н -С -С Н з +  СНо (VII.50)
I I I  I
СО — КоА СО — КоА СО — Ко А СО — Ко А

В пользу этого говорило то обстоятельство, что меченый пропионил-КоА 
превращ ался в меченый сукцинил-КоА.

Однако Эггерер, Ш тадтман, Оверат и Линен [678] показали, что при
веденное выше объяснение неправильно. Они установили, что включение 
пропионил-КоА в сукцинил-КоА  в этих опытах было обусловлено присут
ствием в препарате фермента примеси пропионил-КоА—карбоксилазы  (6 .4.1.3) 
и  что изомеризация осущ ествляется путем внутримолекулярного переноса.

Природа переноса была выяснена в опытах, в которых в качестве суб
страта использовался метилмалонил-КоА, меченный по С-2; было показано, 
что при этом образуется сукцинил-КоА, меченный по С-3, так что процесс 
следует рассматривать как  перенос СО — КоА-группы, а не СООН-группы: 

СООН СООН СООН
I С ООН I С О -К о А

н2с*-сн 2 < Н С *-С Н 8 *-----------  Н2С * -С Н 2 (VI 1.51)
^ I п ер е н о с  | 0 п ер ен о с  6 | V '

СО — КоА СО — КоА СО — КоА

Д анная изомераза нуждается в кобальтсодержащем кобамидном кофер- 
менте (производное витамина B i2, см. стр. 355). П ри изучении механизма 
некоторых неферментативных реакций изомеризации, катализируемых трех
валентным кобальтом, выяснилось, что при этих реакциях происходит обра
зование свободных радикалов и миграция связанной с углеродом группы 
в пределах молекулы к свободной связи. По аналогии Эггерер и др. 1078] 
предполагают, что и  в ходе ферментативной реакции происходит образова
ние свободных радикалов

СООН СООН

Н С - С Н 2- —^ н с - с н 2
I " “ * 1 1

СО — КоА СО — КоА

М еханизм дейст вия лигал
Метод изотопного обмена можно применить и для изучения более слож

ных по механизму синтетазных реакций, в которых образование связи между 
двумя молекулами сопряжено с разрывом связи в третьей молекуле. Это 
можно изобразить так:

A - B  +  X + Y  =  A +  B + X - Y .  (V II.52)

Механизм таких ферментативных реакций представляет большой инте
рес вследствие той важной роли, которая, вероятно, принадлежит этим 
реакциям в биосинтезе. Однако данный вопрос в то время, когда писалась 
эта книга, еще служил предметом оживленных дебатов, а потому мы не имеем 
возможности осветить его здесь исчерпывающим образом. Возможно, что не 
все сопряженные реакции такого типа осуществляются одним и тем же путем.

Постулировано несколько типов механизмов. Один из них предусма
тривает совместное действие киназы и фосфорилазы. Если, например, роль
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соединения А — В в уравнении (VI 1.52) играет АТФ, то киназа может фосфо- 
рилировать X с образованием X — Ф и АДФ; Х-трансфераза («фосфорилаза») 
будет тогда переносить X на Y с освобождением фосфата. В этом случае 
синтетазная реакция должна катализироваться двуферментной системой. 
Другие механизмы не включают последовательные реакции, осуществляемые 
разными ферментами. Один из них представляет собой трехстадийный пере
нос, происходящий у  одного и  того же активного центра, как  будет объяс
нено ниже; другой механизм предполагает промежуточное образование 
смешанного ангидридациладенилата (см. стр. 270).

МЕХАНИЗМ ТРЕХСТАДИЙНОГО ПЕРЕНОСА

Трехстадийный перенос может быть представлен следующим образом:

А - В  +  Е =  А + В - Е ,  (V II.5 3 )

В - Е  +  Х =  В +  Х - Е ,  (V II.5 4 )

X - E + Y  =  X - Y + E .  (V II.5 5 )

П ервая стадия, как  и  прежде, представляет собой перенос группы В 
от первого субстрата А — В на фермент; вторая стадия состоит в переносе 
фермента от В на X , или, другими словами, в замещении присоединенного В 
на X ; третья стадия представляет собой перенос X  от фермента на Y. Суммар
ный процесс сводится к синтезу молекулы X  — Y из X и Y за счет распада 
А — В на А и В. В синтетазных реакциях, приведенных в табл. 21, роль 
соединения А — В играет АТФ или (очень редко) другие нуклеозидтри- 
фосфаты.

Т а б л и ц а  21 
М ЕХАНИЗМ Ы  ТРЕХСТАДИЙНОГО ПЕРЕНОСА 

ДЛЯ С И Н Т ЕТ А ЗН Ы Х  РЕА К Ц И Й  И СООТВЕТСТВУЮ ЩИЕ 
РЕА К Ц И И  ИЗОТОПНОГО ОБМЕНА

Случай  а  — промежуточны м продуктом  сл уж и т Е  — Ф

(2) А Д Ф — Ф +  Е =  А ДФ +  Е — Ф
(2) Е — Ф + Х = Е — Х + Ф
(3) E - X + Y = E + X — Y
(2 ) А Д Ф - Ф  +  АДФ* =  А Д Ф * -Ф  +  АДФ

Е к атал и зи рует , X тормозит
(5) АДФ — Ф +  Ф* =  А Д Ф — Ф* +  Ф

Е +  X к атали зи рует , Y тормозит
(6) X — Y +  Y* =  X — Y* +  Y

Е к атал и зи р у ет , Ф тормозит
(7) X — Y + X * = X * - Y + X

Е + Ф  к атали зи рует , АДФ тормозит 

Случай б — промежуточны м продуктом  сл уж и т Е — АДФ

(8 ) АДФ — Ф + Е  =  Ф +  Е — АДФ
(9) Е — АДФ +  Х  =  Е — Х +  АДФ

(20) E - X + Y = E + X — Y
(22) А ДФ  — Ф +  Ф* =  АДФ — Ф* +  Ф

Е катали зи рует , X  тормозит
(22) А Д Ф — Ф +  АДФ* =  АДФ* — Ф +  АДФ

Е +  Х  к атали зи рует , Y тормозит
(23) X — Y +  Y* =  X — Y* +  Y

Е к атал и зи рует , АДФ тормозит
(22) X - Y  +  X* =  X* — Y + X

Е +  АДФ  к атал и зи рует , Ф тормозит
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П р о д о л ж е н и е  т а б л .  21 

Случай в — промежуточным продуктом сл у ж п т  Е — АМФ

(15) АМФ— ФФ + Е  =  ФФ +  Е — АМФ
(16) Е - А М Ф  +  Х =  Е — Х +  АМФ
(17) " E - X + Y = E + X —Y
(18) АМФ — ФФ +  ФФ* =  АМФ — ФФ* +  ФФ

Е катал и зи рует , X  тормозит
(19) АМФ — ФФ +  АМФ* =  АМФ*— ФФ +  АМФ

E -f-X  катализирует, Y тормозит
т X — Y + Y *  =  X — Y * + Y

Е к атал и зи р у ет , АМФ тормозит
(21) X — Y + X *  =  X *—Y + X

E-J-А М Ф  к атали зи рует , ФФ тормозит

Этот механизм выведен на основании следующих наблюдений. Фермент 
способен катализировать реакцию изотопного обмена

А — В -|- А* =  А* — В 4- А ( V I I .56 )

в отсутствие X , Y и X — Y, но не способен катализировать реакцию

А - В  +  В* =  А - В * 4 - В .  (V II.57)

Он будет такж е катализировать реакцию

X - Y + Y * = X - Y * + Y  (V II.58)

в отсутствие Л, В и Л — В, по не будет катализировать реакцию

X - Y  +  X* =  X * - Y + X .  (V II.5 9 )

Осуществления реакции (VI 1.56) следует "ожидать в результате повтор
ных обращений реакции (VI 1.53), а осуществления реакции (VI 1.58) — 
в результате повторных обращений реакции (VI 1.55). Неспособность фер
мента катализировать реакции (VI 1.57) и  (VI 1.59) согласуется с правилом,
которое гласит, что связанная с ферментом группа не обменивается, так
как она не переходит в свободное состояние. Если, однако, наряду с 
А — В и В добавить X , то реакция (VI 1.57) будет  кат ализироват ься, так 
как  она теперь может идти путем повторных обращений реакций (VIТ.53) 
и (VI 1.54). Подобно этому, добавление В к смеси фермента, X — Y и X* 
обеспечивает протеканпе реакции (VI 1.59), которая теперь идет через реак
ции (V II .54) и (V II .55).

Некоторые данные по торможению также могут быть использованы для 
подтверждения приведенного механизма. Т ак , добавление X способствует 
осуществлению реакции (V II .57), но наряду с этим тормозит реакцию (V II .56) 
вследствие уменьшения концентрации В — Е. Сходным образом добавле
ние А, В и Y тормозит реакции (VI 1.59), (VI 1.58) и  (VI 1.57) вследствие 
уменьшения концентраций В — Е , X — Е и X — Е соответственно.

Этот метод позволяет довольно точно идентифицировать связываемые 
с ферментом группы и определять последовательность переносов. С его 
помощью были получены интересные данные о механизме различных синте
тазных реакций, в которых роль А — В играет АТФ. В различных случаях 
детали механизма могут быть совершенно различными. В частности, любая 
из двух пирофосфатных связей АТФ  может быть использована как  источник 
энергии для синтеза, так что АТФ может реагировать либо как АМФ — ФФ, 
либо как  АДФ — Ф. Более того, лю бая часть молекулы может (по крайней 
мере теоретически) присоединяться к ферменту, т. е. играть роль В. Следо
вательно, теоретически возможны четыре различных случая, хотя образова
ние Е — ФФ в качестве промежуточного продукта не было постулировано
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ни в одном реальном случае; три других случая представлены в табл. 2 1  

с указанием соответствующих обменных реакций и ингибиторных эффектов. 
Следует отметить, что только немногие из этих эффектов были продемон
стрированы для любой данной синтетазы.

у-Глутамилцистепн-синтетаза (6 .3.2.2) служит примером случая а. Было 
найдено [2812], что этот фермент катализирует обменные реакции

АДФ — Ф +  АДФ*= АДФ* — Ф +  АДФ (см. табл . 21, уравнение 4),

Глутамил-цистеин +  Цистеин* =  Глутамил-цистеин* +  Цистеин. (VI 1.60)

Если гл у та мат также добавлен (только при этом условии!), то фермент 
катализирует обменную реакцию

АТФ +  Ф* =  АТФ* +  Ф (см. табл. 21, уравнение 5).

Добавление глутамата замедляет реакцию 4, а добавление цистеин а 
замедляет реакцию 5 (табл. 21). Все это указывает, что механизм действия 
данного фермента относится к тому типу, который описывается случаем а  
в табл. 2 1  и  может быть представлен в следующем виде:

Обменная реакция 4 (табл. 21) показывает, что фермент соединяется 
с фосфатной группой АТФ, а обменная реакция (VI 1.60) — что он соеди
няется с глутаматом ( =  X). Тот факт, что для обменной реакции 5  (табл. 21) 
необходим глутамат, показывает, что глутамат освобождает фосфатную 
группу из соединения с ферментом; это согласуется с уравнением (V II .61) 
и, между прочим, свидетельствует о том, что Е — Ф представляет собой весь
ма прочное соединение, которое спонтанно не гидролизуется. Тормозящее 
влияние, которое глутамат оказывает на реакцию 4  (табл. 21) и на включе
ние АДФ * в АТФ, объясняется уменьшением концентрации Е — Ф и, следо
вательно, замедлением реакции, обратной реакции 2 ; присутствие цистеина 
(= Y ), уменьшая концентрацию комплекса Е — глутамат, замедляет реак
цию, обратную (VI 1.61), и, следовательно, такж е реакцию 5.

Эти данные представляют убедительный аргумент в пользу механизма 
трехстадийного переноса. Вначале концевая фосфатная группа АТФ пере
носится из соединения с АДФ  на фермент, затем фермент переносится от фос
фата на глутамат и, наконец, глутамат переносится от фермента на цистеин. 
Фермент-фосфатная связь, очевидно, сохраняет достаточно свободной энер
гии (имевшейся в исходной пирофосфатной связи) для осуществления син
теза глутамилцистеина. По тому ж е механизму а (табл. 21) функционирует, 
по-видимому, и глутатионсинтетаза (6 .3.2.3) [2462].

Вполне вероятно, что и другие синтетазы функционируют по механизму 
трехстадийного переноса. Д ля ряда ферментов были опубликованы данные, 
которые говорят в пользу того или иного из механизмов, приведенных 
в табл. 2 1 ; однако некоторые из этих данных оказались впоследствии оши
бочными. Присутствие загрязнений в препаратах фермента или в субстрате 
особенно сильно влияет на результаты изотопных исследований, так как  
в этих опытах заключения о механизме реакции часто строят на том, идет 
или нет изотопный обмен в отсутствие того или иного субстрата. Известны 
случаи, когда с недостаточно хорошо очищенными препаратами ферментов 
обнаруживался изотопный обмен, но эти результаты не удавалось воспроиз
вести после дальнейшей о ч и с т к и  фермента. В других случаях было установ
лено, что обмен фосфат — АТФ зависит от присутствия следов АДФ  в АТФ  
или же обмен АТФ — АДФ зависит от примеси фосфата.

АТФ +  Е =  А Д Ф -)- Е  — Ф (табл. 21, уравнение 1),

Е — Ф +  Глутам ат =  Е — Глутам ат +  Ф,

Е — Г лутам ат +  Цистеин =  Е-}- Глутам ил-цистеин.

(V II.61) 
(V II.62)
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МЕХАНИЗМЫ С ОБРАЗОВАНИЕМ ТРОЙНЫХ КОМПЛЕКСОВ

Иногда экспериментальные данные явно свидетельствуют о том, что 
механизмы реакций несколько сложнее тех, которые обсуждались в пре
дыдущем разделе. В этих случаях необходимо постулировать образование 
комплекса фермента с двумя  реагентами. Сукцинил-КоА — синтетаза из 
растений (6 .2.1.5) 11316 J катализирует реакцию изотопного обмена

С укцинил-К оА  +  Сукцинат* =  С укцинил*-К оА  +  Сукцинат (V II . 63)

только в присутствии фосфата, что предполагает механизм типа а 
(табл. 21) с сукцинатом в роли X . Найдено, однако, что для реакции изо
топного обмена (табл. 21, уравнение 5), которая должна была бы катали
зироваться ферментом в присутствии сукцината, необходимо такж е присут
ствие кофермента А. Д ля  того чтобы объяснить это обстоятельство, отли
чающее данный случай от «нормальных», Кауфман [1316] предлагает 
следующий механизм:

АДФ —Ф +  Е = А Д Ф  +  Е — Ф (табл. 21, уравнение 1),
Е - Ф  +  КоА =  Е (К о А -Ф ) , (V II.64)

Е(КоА — Ф) +  С укцинат =  Е +  С укцинил-К оА  +  Ф. (VII. 65)

Другие возможности — промежуточное образование сукцинилфосфата 
или КоА-фосфата — были исключены.

Подобный, но несколько более сложный случай обнаруживается при 
действии формилтетрагидрофолат-синтетазы (6 .3.4.3). Д ля этого фермента
была предложена [1229] следующая схема реакций:

А ДФ  — Ф +  Е =  Е — Ф +  А ДФ , ( V I I . 6 6 )

Е -  Ф +  Т ГФК =  Е(Т ГФ К  -  Ф ), ( V 11.6 7 )

Е(ТГФ К  — Ф) +  Ф ормиат =  Е(формил — ТГФ К  — Ф), (V I I  .6 8 )

Е (формил — ТГФ К — Ф) =  Е +  Формил — ТГФ К  +  Ф. (V I1 .6 9 )

Иначе обстоит дело, когда фермент содержит простетическую группу, 
которая связывает один из реагентов (например, биотин при действии карбо
ксилаз подгруппы 6,4; см. такж е стр. 364). Действие двух таких ферментов 
было детально изучено Линеном и др. [1639] и группой Очоа [1325]. В этих 
работах в опровержение ранних гипотез было показано, что реакции обмена 
фосфат — АТФ и АДФ — АТФ зависят от присутствия всех компонентов 
систем, за исключением карбоксилсодержащ его акцептора. Д ля  действия 
иропионил-КоА — карбоксилазы  (6 .4.1.3) был предложен [1325] следую
щий механизм:

АДФ -  Ф +  Е +  С 0 2 =  (АДФ -  Ф -  Е -  С02), (VII. 70)

(АДФ — Ф — Е — С02) == (  ̂ [  Аф Ф ]  Е - С 0 2) ,  (V II.71)

C i Т  1 Е ~  С02̂  +  Пропиопил-КоА =  Е +  АДФ+ Ф-[-Метилмалонил-КоА. (V II.72) 

В этих уравнениях Е обозначает биотинсодержащий фермент, а 
Е ~ С 0 2 — карбоксибиотин в составе фермента. Н а стадии (VI 1.71) происхо
дит расщепление АТФ с одновременным обогащением энергией соединения 
фермент —С0 2, так что это наиболее важны й этап скнтетазной реакции.

Д ля  объяснения действия фосфорибозилглицинамид-синтетазы 
Х артман и Б уханан  [1016] предложили схему, согласно которой собственно 
синтетазная стадия осущ ествляется в пределах четверного комплекса, содер
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жащ его все субстраты и фермент. Реакция, рассматриваемая как  сочетанная 
атака, может быть представлена следующим образом:

где R — фосфорибозильная группа. Электрофильная атака карбоксильной 
группы фосфатом АТФ облегчает нуклеофильную атаку, осуществляемую 
аминогруппой фосфорибозиламина, что приводит к линейному смещению 
электронов с образованием связи  СО — N H  и одновременным расщеплением 
связи А ДФ  — Ф. Х артман и Б уханан  предполагают, что этот механизм 
может быть весьма распространенным; Л инен и др. [1639 [ рассмотрели под 
этим углом зрения действие метилкротонил-КоА — карбоксилазы  (6 .4.1.4). 
В этом случае роль R N H 2 в приведенной выше схеме может, очевидно, играть 
связанный с ферментом биотин.

П редполагается, что существует еще один механизм, свойственный 
некоторым важным синтетазам. Этот механизм, впервые постулированный 
Бергом [212, 213] для  ацетил-КоА — синтетазы (6 .2.1.1), предусматривает 
образование промежуточного продукта ацил-АМФ:

Такой механизм согласуется, во-первых, с тем, что и ацетат и кофер- 
мент А необходимы д л я  осуществления обмена АМФ — А ТФ , и, во-вторых, 
с тем, что д ля  реакции обмена ацетат — ацетил-КоА необходимы АМФ 
и пирофосфат. Н и одним из механизмов, приведенных в табл. 21, эти  факты 
объяснить нельзя.

Ацетил-АМФ был получен химическим путем и было показано, что 
ацетил-КоА — синтетаза катализирует реакцию

приблизительно с той ж е скоростью, как и  обмен ФФ — АТФ  в присутствии 
ацетата. Фермент катализирует такж е образование ацетил-КоА из аце
тил-АМФ.

Бойер и др. [306] установили, что при протекании реакции

с ацетатом, содержащим О 18 в карбоксильной группе, О 18 вклю чается в фос
фатную группу образующегося АМФ. Аналогичные результаты  были позднее 
получены и в опытах с рядом других синтетаз. Эти данные рассматривались 
как  доказательство в пользу механизма Б ерга . Н ам каж ется, однако, что 
их можно согласовать и  с механизмом трехстадийного переноса. Т ак  как 
связь  Е — КоА должна быть богата энергией, д ля  того чтобы мог осуще
ствиться синтез, то естественно предположить, что SH -группа КоА соеди
няется с карбоксильной группой фермента. Д ва кислородных атома карбо
ксильной группы ацетата в химическом отношении эквивалентны вследствие 
ионизации, и, следовательно, оба эти атома можно считать мечеными.

Мы можем представить себе весь процесс следующим образом. Если 
в исходном состоянии имеются АТФ , фермент и КоА , то в результате реак
ций 15 и 16  (табл. 21) вначале будет образовываться немеченый Е — К оА . 
который мы в соответствии со сделанным выше допущением обозначим через

О о*  о -  О- о  н* +
II h-ь V /  II I

Аденозин—Р—О —Р = С —Р--0---С— N—R

АМФ — ФФ А цетат =  Ацетил-АМ Ф +  ФФ, 

Ацетил-АМ Ф +  КоА =  А цетил-КоА  АМФ.

(V II.73) 
(V II.74)

А цетил-АМ Ф + ФФ —> А ТФ -}-А цетат (V II.75)

А ТФ  -г  А цетат +  КоА —> АМ Ф + ФФ +  А цетил-К оА  (V II.7 6 )
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Е — СО — S — К о А . Д алее будут следовать перечисленные ниже стадии:

Е  — С О  — S  — К о А  Е  — С О  S  — К о А
=  I I (V II.77)

НО*—СО*—сн3 но* со* —сн3
Е-СО —0 * Н  =  Е —СО* —0*11 (VI 1.78)

Е — С О * Е  — СО*

А М Ф  О* =  АМФ —О* (V 11.79)
ФФ-О Н ФФ —О —Н

Е  — С О * H S  — К о А  Е  — С О * — S  — К о А
I =  (V II.80)

А М Ф  — О * А М Ф — О * — Н
Если этот механизм правилен, то О 18 должен вклю чаться в АМФ. Сле

дует отметить, что в реакциях (VI 1.79) и (VI 1.80) образование и разры в свя
зей происходят с разных сторон но отношению к связующему атому кисло
рода. Однако это ж е обстоятельство характерно и для механизма Б ерга ; 
действительно, только таким путем можно объяснить появление О18 в АМФ.

Принцип Б ерга был ш ироко использован при рассмотрении действия 
«ферментов, активирую щих аминокислоты» (лигазы , образующие амино- 
ацил-РН К ; подгруппа 6 .1 .1 .). Д л я  этой цели синтетическим путем были 
получены пятнадцать различных аминоацил-АМФ [1845]. В водном рас
творе эти кислотные ангидриды быстро превращ аю тся в 2'-  пли З'-амино- 
ацил-АМФ-эфиры. Ангидриды отличаются чрезвычайно высокой реакцион
ной способностью; все они в присутствии пирофосфата и трнптофанил-s- 
Р Н К  — синтетазы или метионил-s-PH K  — синтетазы образуют АТФ; следует 
отметить, что когда реакция идет в прямом направлении, оба упомяну
тых фермента абсолютно специфичны по отношению к одной определенной 
L-аминокислоте. Интересно такж е, что первый фермент более быстро ката
лизирует образование АТФ за счет D-триптофанил-АМФ, чем за счет Б-фор- 
мы, хотя сродство фермента к L-триптофанил-АМФ существенно выше, чем 
к любому другому аминоацил-АМФ [1469]. Аминоацил-АМФ-ангидриды 
могут неферментативно переносить остаток аминокислоты на различные 
акцепторы, вклю чая аммиак, гидроксиламин, аминокислоты, белки и Р Н К . 
Эфирные формы менее реакционноспособны; хотя эти формы и реагирую т 
с гидроксиламином, они не образую т АТФ  за счет пирофосфата в присутствии 
активирующих ферментов.

Донором аминокислоты при ферментативном синтезе аминоацил-s-PH K  
не может служ ить аминоацил-АМФ в свободном состоянии. В качестве про
межуточного продукта образуется, по-видимому, аминоацпл-АМ Ф-ангид- 
рид, связанный с ферментом; Уонг и Молдейв [2907] продемоистрировалп 
включение в комплекс с триптофанил-s-PH K  — синтетазой как  АМФ, так 
и остатка аминокислоты. В этих опытах они исходили из Б-триптофана 
и АТФ либо из синтетического продукта Б-триптофанил-АМФ. Перенос 
аминокислотного остатка от связанного с ферментом промежуточного про
дукта высокоспецифичен;, в каждом случае этот остаток переносится только 
на определенную s-PH K , причем образуется аминоацил-s-PH K , у  которой 
аминокислота присоединена эфирной связью  к 2 '- или З '-гидроксилу рибозы 
концевого аденплатного остатка.

М еханизм денешвин металлофермеитов
Ф ерментативная активность часто зависит от присутствия атома метал

ла. В истинных металлоферментах этот атом, являясь  составной частью 
собственно фермента, прочно связан либо с некоторыми группами в белке,
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либо с какой-то простетической группой, например порфирином. В других 
случаях необходимо добавлять ионы некоторых металлов, для того чтобы 
«активировать» фермент. Различие может состоять лишь в прочности сое
динения; в тех случаях, когда к ферменту необходимо добавлять металл, 
последний обычно легко удаляется либо путем диализа, либо при осаждении 
белка, и, чтобы сохранить фермент в форме активного «металлофермента», 
необходимо бывает поддерживать определенную концентрацию свободного 
активирующего иона.

Иногда металл-активатор может соединяться не с ферментом, а с субст
ратом; в этом случае истинным субстратом фермента будет продукт соеди
нения металла с субстратом, а не само добавленное к системе вещество.

А ктивация ферментов металлами и другими ионами детально обсу
ж дается в гл. IX . Здесь мы рассмотрим четыре группы металлоферментов, 
относительно механизма действия которых уже имеются некоторые данные.

Ряд  пептидаз содержит атомы металла или ж е нуж дается в их присут
ствии; в отсутствие металла эти ферменты неактивны. Карбоксипептидаза А 
(3.4.2.1) содержит цинк [2710], глицилглицин-дипептидаза (3.4.3.1) нуж 
дается в кобальте, лейцинаминопептидаза (3.4.1.1) — в марганце или маг
нии. Смит предположил (воспользовавшись ранее высказанным предполо
жением Х еллермана относительно аргиназы  [1057, 1058]), что эти металлы 
действуют, образуя хелатные соединения с двумя или более группами фер
мента (см., например, [2443, 2447]). У читывая данные по специфичности 
ферментов, он смог предложить определенные структуры  фермент-субстрат- 
ных комплексов, например для действия лейцинаминопептидазы на дипептид

ПЕПТИДАЗЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ МЕТАЛЛАМИ

Н О Н  СОО-
II

R, С С N С R2

или для действия глицилглицин-дипептидазы

Н О Н Н
II

Н С  С N С Н

Со2+
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или для действия карбоксипептидазы А
Н н

R , С  N

!
с

СОО-

I г п г г п г т  ТТЛ
Эти схемы показывают только связи субстрата с металлом; для того 

чтобы объяснить специфичность ферментов, необходимо постулировать 
наличие других связей, непосредственно между R -группами субстрата 
и ферментным белком.

Следует отметить, что при действии лейцинаминопептидазы металл 
соединяется с концевой аминогруппой субстрата, а при действии карбокси
пептидазы — с концевой карбоксильной группой; иными словами, он сое
диняется с теми самыми группами, с которыми взаимодействуют названные 
ферменты, как  это известно из данных по их специфичности. Д л я  действия 
дипептидазы необходимы обе концевые группы. Лейцинаминопептидаза 
и глицилглицин-дипептидаза действуют только на пептиды и не действуют 
на эфиры аминокислот; поэтому на схеме показано, что во взаимодействии 
участвует N H -группа пептидной связи. Карбоксипептидаза действует на 
некоторые сложные эфиры со свободной концевой карбоксильной группой, 
и, следовательно, для ее действия N H -группа не является необходимой; 
для этого случая на схеме показано образование хелатной связи с кисло
родом карбонила.

Механизм, предложенный Смитом для действия глицилглицин-дипеп
тидазы, основывается частично на явном параллелизме между способностью 
фермента гидролизовать субстрат и способностью нона двухвалентного 
кобальта образовывать координационное соединение с субстратом, о чем 
можно судить по изменению спектра поглощения. Было, однако, пока
зано [836], что спектр, наблюдавшийся в опытах Смита, принадлеж ал не 
комплексу двухвалентного кобальта, а комплексу трехвалентного кобальта, 
т. е. соединению, не гидролизуемому ферментом. У ильямс [2869] критически 
рассмотрел ряд  формулировок Смита и в некоторых случаях предложил 
альтернативные объяснения. Одно из его возражений сводится к тому, что 
комплекс, образуемый координационными связями между атомом кобальта 
и атомами азота (см. приведенную выше схему), легко подвергается окисле
нию. У ильямс считает, что следует предпочесть вариант, предусматриваю
щий образование комплекса кобальта с атомами кислорода и азота. Он 
предлагает следующую схему комплекса для глицилглицин-дипептидазы:

Остается неясным, в чем состоит та особенность постулируемого Смитом 
комплекса, которая приводит к разры ву чувствительной связи в субстрате. 
Клотц [1400] высказал мнение, что образование комплекса по типу, ука

/ 0 = С —СН2— N H /

С о » - ----- NH

\ о ,с  с н 2

18 Ферменты
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занному Смитом, может скорее стабилизировать субстрат, нежели облег
чить его распад. Он считает, что истинная функция металла, возможно, 
заключается в том, чтобы соединяться не с нормальной, а с активированной 
формой субстрата, облегчать активацию путем притяж ения гидроксильного 
иона и  таким образом катализировать реакцию.

ЦИНКСОДЕРЖАЩИЕ ДЕГИДРОГЕНАЗЫ

В аллей [2708] показал, что ряд нефлавопротеидных дегидрогеназ, 
и в частности алкогольдегидрогеназа (1 . 1 .1 .1 ) и глутаматдегидрогеназа 
(1.4.1.3), содержат цинк [2708]. Цинк входит как  составная часть в струк
туру молекулы фермента. В каждом активном центре имеется один атом 
цинка. Вследствие этого число атомов цинка равно числу молекул НА Д, 
связываемых молекулой фермента.

Д рож ж евая алкогольдегидрогеназа (молекулярный вес 151 ООО) содер
ж ит 4 атома цинка на молекулу и  связывает 4 молекулы Н А Д , тогда как 
фермент из печени (молекулярный вес 84 ООО) содержит 2 атома цинка и свя
зывает 2 молекулы НА Д. Удаление цинка (в результате обработки аген
тами, образующими комплекс с этим металлом) вызывает как  у алкоголь- 
дегидрогеназы, так и у  глутаматдегидрогеназы не только инактивацию, 
но такж е и диссоциацию белковой части фермента на субъединицы; так, 
например, дрож ж евая алкогольдегидрогеназа (содержащ ая 4 атома цинка 
на молекулу) при удалении цинка диссоциирует на 4 неактивные субъеди
ницы с молекулярным весом 36 ООО [1281 ].

Высказывались различные предположения для объяснения действия 
цинка. Известно, что цинк может связы ваться с Н АД, с тиоловыми груп
пами в белках и  с рядом соединений, которые служ ат субстратами фермен
тов. Роль цинка в составе рассмотренных дегидрогеназ, несомненно, имеет 
отношение к связыванию либо субстратов с активным центром, либо бел
ковых субъединиц друг с другом.

М ЕТА Л Л  Ф Л АВОП РОТЕИДЫ

В 1950 г. Альберт [30] (см. такж е [31 ]) показал, что рибофлавин, содер
жащ ий группировку, похожую на хорошо известный хелатообразующий 
агент 8 -оксихинолин, обладает способностью связы вать двухвалентные 
ионы тяж елы х металлов. От обычных хелатообразующих агентов рибо
флавин отличается очень высоким сродством к Fe2+; о его соединении с Ғ е3+ 
данных не имеется. Фойе и  Л анге [767] выделили ряд  металлрибофлавино- 
вых хелатов. Эти соединения содержат два атома металла на молекулу 
флавина; каким образом эти атомы присоединены, пока не ясно.

Альберт первым высказал предположение, что активность некоторых 
рибофлавиновых ферментов может быть связана с содержащ имися в них 
ионами металлов, и это было позднее подтверждено в ряде случаев. Н еко
торые, но отнюдь не все, флавопротеидные ферменты содержат атомы тяж е
лых металлов: железо, молибден, медь или марганец. Обычно оказывается, 
что на каждую флавиновую группу приходится один атом тяж елого металла, 
но иногда, помимо присутствующих атомов других металлов, находят такж е 
железо (в количестве до нескольких эквивалентов на один эквивалент фла
вина), и оно, очевидно, не может присутствовать в форме комплекса с фла- 
вином.

Все металлфловопротеидные ферменты относятся к дегидрогеназам; 
некоторые из них могут действовать с различными акцепторами, однако 
среди них имеются и  такие, для  которых необходимо присутствие фосфата 
Показано, что, в то время как  для восстановления одних акцепторов необхо
дим металл, восстановление других может происходить в отсутствие металла.
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Ч асто оказывается возможным удалить металл, например путем диализа 
против цианида, слабой щелочи, тиоцианата или 8 -оксихолина. В резуль
тате получается свободный от металла фермент, который утратил способ
ность реагировать с некоторыми акцепторами, например с цитохромом с, 
феррнцианидом или нитратом, но еще сохранил свою первоначальную спо
собность восстанавливать такие акцепторы, как 0 2, красители, хиноны 
и коферменты. Действие металла, следовательно, не связано с активацией 
донора водорода. Можно восстановить всю первоначальную активность, 
инкубируя свободный от металла фермент с соединением соответствующего 
металла; другие металлы при этом обычно неэффективны.

Ксантиноксидаза молока (1.2.3.2) и альдегидоксидаза печени (1.2.3.1), 
представляющие собой молибденфлавопротеиды, обычно восстанавливают 
все упомянутые выше акцепторы. Грин и его сотрудники утверждаю т, что 
после удаления молибдена в результате диализа против щелочного раствора 
эти ферменты теряют способность восстанавливать цитохром с, нитрат и фер- 
рицианид, хотя они еще нормально реагирую т с другими акцептора
ми [1665, 1686]. У траченная активность восстанавливается после инкубации 
с соответствующим соединением молибдена; активность может быть также 
частично восстановлена в результате инкубации ксантиноксидазы с сое
динениями урана, а альдегидоксндазы — с соединениями вольфрама. Химия 
соединений молибдена сложна, и неясно, что является истинным активато
ром; такие простые соединения, как  М о0 3 или МоСЦ- , сами но себе неэффек
тивны, и для проявления их активирующего действия необходимо присут
ствие фосфата или силиката. Это указывает на то, что в действительности 
активация вызывается фосфомолибдатом или силикомолибдатом [853]. 
Н итратредуктаза из Neurospora  нуж дается в фосфате; последний можно пол
ностью заменить селенатом, теллуратом или арсенатом и в меньшей степени 
сульфатом или силикатом [1966].

Б рай  и др. [320] с помощью методов электронного парамагнитного 
резонанса (ЭПР) и определения магнитной восприимчивости исследовали 
ксантиноксидазу (1 .2 .3.2), молибден- и железосодержащий флавопротеид.

При исследовании фермента методом электронного парамагнитного 
резонанса были получены сигналы, обусловленные семихиноном флавина, 
Mov и Ее11. К ак  и в липоамиддегидрогеназной реакции (см. стр. 249), 
субстрат в этом случае восстанавливает флавин не прямо, а в две одно
эквивалентные ст а д и и — вначале до семихинона, а затем до Ф А Д • Н 2. 
Молибден, вероятно, такж е восстанавливается в две одноэквивалентные 
стадии — от MoVl до Mov , а затем до MoIV, так как сигнал Mov при полном 
восстановлении исчезает. Имеется ряд данных о том, что и железо подвер
гается восстановлению из Ее111 в Ее11 [317]. Однако Б р ай  и его сотрудники 
нашли, что наиболее сильные сигналы получаю тся в случае неактивного 
фермента; поэтому они указываю т на необходимость соблюдения большой 
осторожности при интерпретации такого рода данных.

Что касается участия ж елеза в функционировании металлфлавопротеи- 
дов, то имеющиеся на этот счет сведения невозможно интерпретировать 
однозначно. В случае НАД • Н 2 : цитохром-с-редуктазы (1.6.2.1) для реакции 
с красителями не требуется ж елеза; оно необходимо только для реакции 
с цитохромом. Ж елезо можно удалить диализом против 8 -оксихинолина, 
а затем фермент можно частично реактивировать, добавив к нему Ее3+ 
(Ее2+ не только не вызывает такого эффекта, но, напротив, ведет себя как 
сильный ингибитор [1682]). Сингер и Массей [2414 ] привели данные о том, 
что связанное с ферментом ж елезо находится полностью в окисной форме 
и не претерпевает изменения валентности в результате окисления — вос
становления. Массей [1747] показал, что железо, связанное с сукцинат- 
дегидрогеназой, обычно находится в окисной форме; никаких веских данных 
в пользу того, что его валентность при действии фермента меняется, в сущ

18*
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ности, нет. Более того, половину ж елеза можно удалить без потери актив
ности. Из ацил-КоА-дегидрогеназы (1.3.2.2) можно удалить почти все железо 
без того, чтобы это как-либо повлияло на ее активность.

Мэлер [1683, 1684] высказал предположение, что металл необходим 
для реакции с теми акцепторами, для восстановления которых требуется 
только один эквивалент водорода, между тем как  акцепторы, для  восстанов
ления которых требуется два эквивалента, могут восстанавливаться и в отсут
ствие металла. Л егко представить себе, почему это может быть именно так. 
В системе, в которой участвуют только двухэквивалентные реагенты, вос
становление может легко протекать путем одновременного переноса двух 
атомов водорода по механизму, представленному в уравнении (V II .17) 
для восстановления кофермента. Интересно отметить, что при восстановле
нии флавинов восстановленным коферментом расстояние между перено

симыми водородными атомами существенно не 
изменяется в процессе переноса от одной молеку
лы к другой, так что при этом возможно образо
вание стабилизированного резонансом промежу
точного продукта, принадлежащ его к тому типу, 
который мы рассмотрели ранее. Те ж е рассужде
ния приложимы к дальнейшему переносу на двух
эквивалентные акцепторы, которые взаимодей
ствуют с флавопротеидами. Мэлер и Глен [1683] 
схематично представляю т переходное состояние 
при восстановлении хинона флавопротеидным фер
ментом, как  показано на фиг. 73.

В то ж е время восстановление одиоэквива- 
лентного акцептора двухэквивалентным донором 
объяснить значительно труднее, так как если 
только при этом не происходит тримолекулярной 
реакции, то донор может быть окислен лиш ь в 
результате двух последовательных реакций; первая 
из них — это его окисление до свободного ради
кала, а вторая — окисление образовавш егося 

свободного радикала за счет второй молекулы акцептора. Следовательно, 
если донор не способен образовывать свободный радикал, то единствен
ный возможный путь состоит в образовании тримолекулярного комплекса. 
Флавины отличаются от большинства окислительно-восстановительных 
красителей тем, что они легко образуют полу восстановленные свободные 
радикалы (семихиноны)  [196, 197, 1483, 1813]. Поэтому можно ожидать, 
что они должны играть роль посредников между одно- и  двухэквивалент
ными системами. Например, можно представить себе, что флавиновая 
группа цитохромредуктазы одновременно присоединяет два атома водо
рода от дегидрогеназной системы, а затем передает их по одному на 
цитохром.

Однако способность флавопротепдов образовывать семихиноны сама 
по себе, вероятно, недостаточна для осуществления такого рода связи между 
системами, хотя свободные флавины и могут выполнять эту роль [2412]. 
К ак уже упоминалось, некоторые флавопротеиды восстанавливают одно
эквивалентные акцепторы только после присоединения металла. Это может 
облегчить осуществление реакции в силу трех причин:

1. Таким способом может облегчаться образование семихинона; дру
гими словами, связанная с металлом координационными связям и флавино
вая группа может образовывать семихинон даже легче, чем это делает сво
бодный флавин.

2. М еталл может действовать как переносчик между флавином и одно
эквивалентным акцептором.

\i АN

тент

Ф иг. 73. Схематическое 
изображ ение переходного 
состояния при восстановле
нии хинона флавопротеид

ным ферментом [1683].
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3. М еталл может стабилизировать тримолекулярный комплекс фла- 
вина с двумя молекулами акцептора, и весь процесс окисления — вос
становления будет осущ ествляться внутри этого комплекса; в этом случае 
образование семихинона флавина не представляется необходимым 11683].

Все эти предположения выдвигались в различное время как возможные 
объяснения потребности в металле, но до сих пор еще не имеется достаточ
ных данных, чтобы можно было решить, какое из них соответствует дей
ствительности.

Разделение акцепторов на две группы — одну, содержащую одно
эквивалентные акцепторы, для  восстановления которых требуется металл, 
и другую , содержащую двухвалентные акцепторы, для восстановления 
которых металла не требуется,— в действительности не является достаточно 
четким. Восстановление нитрата до нитрита требует не одного, а двух экви
валентов, и все ж е для этого процесса необходим молибден. Это пытались 
объяснить либо тем, что восстановление может фактически осущ ествляться 
в ходе двух одноэквивалентных стадий (хотя такое предположение ничем 
не доказано), либо тем, что нитрат, представляющий собой слабый окисли
тель, может нуж даться в активации для того, чтобы функционировать как 
акцептор, а эта активация осущ ествляется в результате комплексирования 
с металлом. В то ж е время многие из акцепторов, описанные здесь как  двух
валентные, несомненно, могут образовывать такие промежуточные формы, 
как семихиноны, и, следовательно, могут восстанавливаться в ходе двух 
одноэквивалентных стадий; тем не менее они не требуют для  своего вос
становления присутствия металла. Р яд  таких веществ может свободно реа
гировать с одноэквивалентными системами в отсутствие ферментов; гидро
хинон, например, легко окисляется до хинона цитохромом с.

Наличие металла в металлфлавопротеидах не всегда связано с вос
становлением одноэквивалентных акцепторов. Высокоочищенная ксантин- 
оксидаза пз печени едва ли может реагировать с цитохромом с пли ферри- 
цианидом, хотя она содержит один атом молибдена и четыре атома железа 
на флавиновую группу; дополнительное введение в систему ж елеза, молиб
дена и флавина в данном случае не оказывает влияния [1373]. Подобные же 
результаты  были получены с кристаллической ксантиноксидазой моло
ка [106].

Ряд  молибденфлавопротеидов и  других ферментов содержит различное 
количество ж елеза — от 40 атомов на флавиновую группу в сукцинатдегид- 
рогеназе из Micrococcus  до 1/с атома или меньше в ацил-КоА-дегидрогеназе. 
Ж елезо, конечно, легко связы вается белками, особенно по SH -группам, 
так что не ясно, имеет ли оно в этих ферментах какое-либо функциональное 
значение.

Очевидно,, что в настоящ ее время положение отнюдь еще нельзя счи
тать удовлетворительным, и необходимо получить дополнительные данные, 
прежде чем нам удастся составить себе ясное представление относительно 
функции металла в металлфлавопротеидах.

ГЕМОПРОТЕИДНЫЕ ФЕРМЕНТЫ

Некоторые ферменты, специфически действующие на перекись водо
рода или ее производные, а именно каталазы  и пероксидазы, содержат ферри- 
протопорфириновые (гематиновые) простетические группы. Действие этих 
ферментов отличается от действия дегидрогеназ или ферментов системы 
цитохромов тем, что их простетическая группа непосредственно участвует 
в активации субстрата. Эти ферменты катализирую т окисление различных 
веществ перекисью водорода; пероксидазы окисляют большое число веществ, 
вклю чая фенолы, цитохром с, нитрит п лейкоформу малахитового зеленого, 
но не окисляют саму Н 20 2  или спирты; каталазы  окисляют саму Н 2 0 2  (кото
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рая , следовательно, действует двояким образом), а такж е этиловый спирт, 
но не действуют на большую часть веществ, окисляемых пероксидазами. 
К аталазы  могут рассматриваться как пероксидазы с иной специфичностью; 
механизм же действия обеих групп ферментов, по-видимому, в общих чертах 
одинаков. Приводимые ниже данные относятся главным образом к перо- 
ксидазе из хрена (1.11.1.7).

В гл. IV мы упоминали, что пероксидаза образует комплексы с Н 2 О 2 , 
которые могут быть обнаружены спектроскопически, и что кинетика обра
зования и распада этих комплексов служит источником данных по количе
ственной характеристике ферментативного катализа. Различаю т четыре 
типа комплексов. Комплекс I образуется сразу при добавлении Н 2О 2 ; это — 
нестойкое соединение зеленого цвета, которое обычно быстро превращ ается 
в красный комплекс I I .  В ранних работах Ч анса [418] по кинетике дей
ствия пероксидазы (см. гл. IV, стр. 96) изучался, в сущности, только 
комплекс I I ;  однако в более поздних его работах [421 ] измерения давали 
возможность проследить образование и распад обоих комплексов, а также 
их взаимопревращения. Комплексы I I I  и  IV представляю т собой соеди
нения красного цвета, образующиеся при избытке Н 2О 2 . Эти комплексы 
не обладают каталитической активностью, и их образование ведет к тормо
жению реакции. П ри рассмотрении механизма ферментативного катализа 
мы можем ограничить наше внимание комплексами I и I I .

Превращение комплекса I в комплекс I I  протекает быстрее в присут
ствии донора водорода (полифенол, нитрит и т. п .), и  можно, следовательно, 
предположить, что донор участвует в образовании продукта реакции. Сум
марный процесс можно в таком случае представить следующими уравне
ниями, которые выведены на основании изучения кинетики ферментатив
ного катализа [421 ]:

Ь + 1

Е + Н 20 2 ^  ESIt (V II.81)
fc-i

ES i  +  AH2 ESn + - A H , (V II.8 2 )

ESn  +  AH2 - >  E +  -A H, (V II.8 3 )

2-АН - >  a  +  a h 2. (V I1.8 4 )

Эти реакции написаны для двухвалентного донора А Н 2, и так как оба 
перехода (от Е 8 Х к E S n  и от E S n  к Е) представляю т собой одноэквивалент
ные процессы, то необходимо постулировать образование свободного ради
кала (-АН); имеющиеся данные подтверждают, что такие радикалы  дей
ствительно образуются [2938]. Приведенные выше уравнения не предусмат
ривают характеристики химической природы E S j и E S n . Можно только 
отметить, что E S j обладает двумя дополнительными окисляющими экви
валентами по сравнению с ферментом, a E S n  — только одним. Это было 
установлено путем титрования ферроцианидом [821 ].

Д л я  изучавш ихся доноров водорода к +2 значительно больше &+3, так 
что V  определяется реакцией (VI 1.83). Это объясняет переходную природу 
комплекса ESj и те неудачи при попытках обнаружить его, с которыми 
сталкивались в более ранних работах. Фермент-субстратным комплексом, 
существование которого могло бы быть предсказано по данным кинетики 
катализируемой ферментом реакции, является в действительности комп
лекс E S n .

Что касается химической природы обоих комплексов, то следует отме
тить, что существуют две школы, придерживающ иеся разных взглядов. 
Чанс считает, что комплекс I представляет собой Fep+ (H 20 2), т. е. продукт 
присоединения фермента к Н 20 2; индекс р  означает, что железо является
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частью гемопротеидного фермента. Комплекс I I  рассматривается как 
Ғвр+ (О Н -), где группа (О Н -) служит просто символом д ля  обозначения 
полу восстановленной Н 20 2 , так как  спектры ЭПР показывают, что в дей
ствительности комплекс I I  не содержит свободного радикала. Следовательно, 
в формулировке Чанса природа комплекса I I  является неопределенной.

В то ж е время Георг [821, 822] считает, что Н 20 2  окисляет железо 
в ферменте до более высокого валентного состояния, чем то, которое нахо
дят обычно, и предполагает, что комплекс I содержит пятивалентное, а ком
плекс I I  четырехвалентное ж елезо: «Существует несколько возможных 
структур д ля  таких соединений: 1) простое четырехвалентное железо Ғе4+... 
2) феррил-ион (ҒеО)2+ ... 3) бирадикальная структура, в которой трех
валентное железо образует «один конец» радикала, тогда как другой пред
ставлен нормальной радикальной группировкой у  углеродного атома мети- 
нового мостика... или какого-либо другого атома... в пределах цепи сопря
женных связей ... 4) более высокая степень окисления гематиновой группы, 
у которой электрон удален с л-орбиты, общей для  кольца в целом». По раз
личным причинам Георг предпочитает вариант 2; в этом случае механизм 
реакции может быть представлен следующим образом:

Fe=+ +  H 20 2 - >  (Ғ е р 0 )3 +  +  Н 20 ,

(Ғ е р О ) 3 + + А Н 2 - >  (Ғ е рО ) 3 + + - А Н  +  Н +

(Ғ е р О)2+ +  А Н 2 +  Н +  — > F e sp+ + - A H  +  H 20 ,

2 -А Н  — > А  +  А Н 2.

В отличие от предыдущего этот механизм предусматривает окисление 
н восстановление фермента. Это подтверждается наблюдениями Георга, 
показавшими, что в определенных условиях одна молекула Н 20 2 обеспе
чивает образование более чем одной молекулы комплекса I I .  Георг объяс
няет это окислением свободного фермента за  счет комплекса I:

Ғ е3р+ +  (Ғ ер О )з+  +  Н 20  - >  2 (Ғ ер О )2 + +  2 Н + . (V II.8 9 )

Б ри лл  и Вильямс [329] исследовали природу комплекса I, образуе
мого с гидроперекисью этила как каталазой, так и пероксицазой. Они при
шли к заключению, что комплекс I представляет собой смесь двух ком
плексов, которые они назвали формами А и В. Ф орма А является простым 
ферри-порфириновым комплексом, тогда как в соединении В один из мети- 
новых мостиков в порфириновом кольце подвергся окислению.

Исследования Б рилла и Вильямса подтверждают предположение Георга 
о структуре комплекса I I .

Действие других гемопротеидных ферментов связано с восстановлением 
и окислением цитохрома с. Д рож ж евая лактатдегидрогеназа (1.1.2.3) (цито
хром Ь2) содержит одну геминовую группу на каждую  флавинмононуклео- 
тидную группу [82]. К ристаллический фермент катализирует окисление 
лактата цитохромом с; при добавлении лактата как  флавиновая, так и геми- 
новая группа быстро восстанавливаются. Ф лавии спонтанно диссоциирует 
из комплекса с ферментом в присутствии 0 2, после чего геминовая группа 
уж е не восстанавливается лактатом; это говорит в пользу того, что ее вос
становление осущ ествляется при участии флавиновой группы.

В молекуле цитохромоксидазы (1.9.3.1) имеется особый гем (гем а), 
вероятная структура которого приведена на фиг. 99. Фермент из мышцы 
сердца содержит один атом прочно связанной меди на одну геминовую груп
пу, и было показано, что медь претерпевает окисление и восстановление 
одновременно с геминовой группой [933]. Цианид препятствует окислению 
геминовой группы молекулярным кислородом, так как  он соединяется 
с медью. Следовательно, функция меди состоит, по всей вероятности, в осу
ществлении аэробного окисления тема а.

(V II.85) 
(V II.8 6 ) 
(V II.87) 
(V II.8 8 )



ГЛАВА VIII 

ИНГИБИТОРЫ ФЕРМЕНТОВ

Отравление какого-либо фермента, участвующего в важном метаболи
ческом процессе, приостановит весь процесс и окаж ет глубокое, а иногда 
и летальное действие на организм. Подобную инактивацию какого-нибудь 
определенного ключевого фермента Петерс [817] назвал биохимическим  
повреждением.  В качестве наиболее наглядного примера фатальных послед
ствий, к которым может привести специфическое отравление определенного 
фермента, сошлемся на токсическое действие цианида, проявляю щ ееся 
в подавлении активности цитохромоксидазы; это влечет за собой остановку 
аэробных окислительных процессов, в результате чего через несколько 
минут наступает смерть организма.

Более глубокое изучение таких явлений способствовало тому, что учение 
об ингибиторах ферментов из второстепенного раздела кинетики ферментов 
превратилось в важную отрасль знания, имеющую фундаментальное зна
чение для фармакологии и токсикологии. Оно находит непосредственное 
практическое применение, в том числе и в военном деле; «нервные газы», 
например, представляют собой по существу специфические ингибиторы 
ферментов. В последнее время в качестве инсектицидов все чаще исполь
зую тся соединения, родственные ингибиторам ферментов, п это послужило 
основой д ля  создания крупной, усиленно развиваю щ ейся отрасли промыш
ленности. Изучение действия токсических веществ in v itro  с целью выяснить, 
не являю тся ли эти вещества ингибиторами ферментов, оказывается полез
ным при разработке противоядий к определенным ядовитым веществам. 
И хотя вся эта область исследования является сравнительно молодой и до 
сих пор лишь д ля  относительно небольшого числа ядов удалось показать, 
что онп действуют путем подавления активности определенных ферментов, 
тем не менее имеющиеся сведения дают основания надеяться, что со вре
менем на этом пути будут получены интересные результаты.

Однако даже в тех случаях, когда действие лекарственного препарата 
или токсического вещества можно с уверенностью связать с его влиянием 
на определенный фермент, не всегда легко выяснить, как  именно возникают 
те или иные физиологические изменения; неизвестно, например, почему 
вещества, отравляющ ие тиоловые ферменты, вызывают возникновение 
серии электрических импульсов в нервных волокнах роговицы, приводящее 
к слезотечению. Подобный пробел в наш их знаниях там, где речь идет о связи 
между первичным биохимическим механизмом и конечным физиологическим 
эффектом, не представляет собой чего-либо исключительного; так ж е обстоит, 
например, дело и с учением об авитаминозах, хотя биохимическая роль 
витаминов известна.

В чисто академическом плане специфические ингибиторы ферментов 
часто находят «практическое» применение как  орудие исследования. Н апри
мер, многие из промежуточных продуктов гликолиза и дрожжевого бро
ж ения были открыты главным образом благодаря использованию ингиби
торов, блокирующих различные последовательные стадии процесса, так  как
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в результате такого блокирования соответствующие промежуточные про
дукты накапливаю тся в количествах, достаточных для их выделения и иден
тификации. Использование малоната — конкурентного ингибитора сукцн- 
натдегидрогеназы — позволило обнаружить существование цикла лимон
ной кислоты.

Типы ингибиторов
Простое необратимое разруш ение фермента, как , например, денатурация 

под влиянием тепла, сильной кислоты или какого-либо иного воздействия, 
обычно не рассматривается как  торможение. Ингибиторы в обычном смысле, 
т. е. вещества, действующие определенным химическим путем, могут по 
характеру своего действия (обратимое или необратимое торможение) под
разделяться на так  называемые обратимые и необратимые. Слово «обрати
мые» употреблялось, однако, в литературе в двух различных значениях. 
Мы будем подразумевать под ним, что активность фермента восстанавли
вается при простом удалении свободного ингибитора диализом пли каким- 
либо иным способом. Такое восстановление активности указывает на суще
ствование равновесия между свободным ингибитором и ферментом. В про
тивоположность этому при действии необратимых ингибиторов равновесие 
не устанавливается и активность фермента не удается восстановить диа
лизом. Термин «обратимые» применяется, однако, такж е и в другом смысле — 
для обозначения тех случаев, когда ингибирующую группу, присоединив
шуюся к  ферменту и не диссоциирующую спонтанно, можно удалить путем 
какой-либо химической реакции. «Необратимость» в этом смысле означает, 
что все попытки удалить ингибирующую группу химическими средствами 
остались безуспешными, хотя этим и не исключается возможность того, 
что торможение окаж ется «обратимым», когда соответствующее средство 
будет, наконец, найдено. Д ля  подобных случаев, т. е. для удаления инги
бирующей группы в результате химической реакции, мы будем употреблять 
термин «реактивация», а не «обращение».

Обратимое торможение характеризуется равновесием между ферментом 
и ингибитором, причем константа равновесия служит мерой их сродства. 
Эффективность действия ингибитора обычно выражают этой константой К 1у 
которая есть величина, обратная величине сродства фермента и ингибитора. 
В системе подобного типа степень торможения зависит от концентрации 
ингибитора. Эта характерная для  данной системы степень торможения 
обычно достигается довольно быстро, после чего она уж е не зависит от вре
мени, при условии, что ингибитор стабилен.

Необратимое торможение, напротив, непрерывно усиливается со вре
менем, так  что в конце концов наступает полное торможение даже при очень 
низкой концентрации ингибитора, если только ингибитор присутствует 
в избытке по сравнению с ферментом. Эффективность действия ингибитора 
в этом случае выражается не константой равновесия, а константой ско
рости, которая определяет долю фермента, подвергшегося торможению 
за данный период времени при определенной концентрации ингибито
ра [41].

Примером необратимого торможения может служить действие цианида 
на ксантиноксидазу (1 .2 .3.2) и действие «нервных газов» на холинэстеразы 
(3.1.1.7—8). Что касается обратимого торможения, то примеры его весьма 
многочисленны; среди прочих можно назвать действие цианида на цито- 
хромоксидазу (1.9.3.1) и малоната на сукцинатдегидрогеназу (1.3.99.1). Мы 
будем рассматривать главным образом случаи обратимого торможения.

Подобно другим факторам, влияющим на скорость ферментативных 
реакций, ингибиторы, вызывающие обратимое торможение, могут дей
ствовать либо на «кажущуюся» величину К т , либо на величину V . Инги
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биторы, которые действуют посредством увеличения эффективной К т, при
нято называть «конкурентными», так  как  ингибитор и субстрат, стремясь 
вытеснить один другого из комплекса с ферментом, конкурирую т между 
собой; ингибиторы, которые не оказывают влияния на К т, а действуют, 
просто уменьшая величину У, принято называть «неконкурентными» (non
com petitive). Действие конкурентных ингибиторов снимается при высоких 
концентрациях субстрата (и, следовательно, такие ингибиторы не влияют 
на У), тогда как  действие неконкурентных ингибиторов в этих условиях 
сохраняется.

«Конкурентный» тип торможения может наблю даться иногда такж е 
и при действии необратимых ингибиторов, если субстрат оказывается спо
собным частично предохранять фермент от действия ингибитора путем 
уменьшения константы скорости торможения. Однако обратимо связываю
щ ийся субстрат никогда не сможет предотвратить полного торможения, 
наступающего в конце концов при действии необратимого ингибитора, так 
как всегда в обратимом равновесии с субстратом должно оставаться неболь
шое количество свободного фермента и этот свободный фермент будет досту
пен для необратимой атаки со стороны ингибитора. Кроме того, после того 
как такое торможение произошло, оно уж е не может быть обращено в резуль
тате добавления субстрата. Подобный «конкурентный» эффект наблюдается 
в том случае, когда ингибитор соединяется с субстратсвязывающим участком 
в активном центре, и, следовательно, этот эффект обусловлен в основном 
той же причиной, что и обратимое конкурентное торможение.

Вещества, соединяющиеся с тем же самым участком фермента, что 
и субстрат, вызывают торможение конкурентного типа (тип I); такое дей
ствие особенно характерно для  веществ, имеющих структуру, сходную со 
структурой субстрата. Вещества, которые соединяются с ферментом в участ
ке, достаточно удаленном от места связы вания субстрата, вызывают тор
можение неконкурентного типа (тип II).

При неконкурентном торможении фермент может связы ваться одно
временно как с ингибитором, так  и  с субстратом; при конкурентном тормо
жении одновременное связывание субстрата и ингибитора возможно лишь 
в некоторых, особых случаях. Если ингибитор и субстрат соединяются 
с одним и тем же участком фермента (типа I, а), то фермент может нахо
диться в соединении либо с субстратом, либо с ингибитором, но не с обоими 
одновременно. Однако возможен и такой случай, когда ингибитор присое
диняется к ферменту не в том участке, с которым связан субстрат, но настоль
ко близко к этому участку, что сродство фермента к субстрату уменьшается 
(тип I, б). В этом случае торможение оказывается конкурентным, хотя 
фермент находится в соединении одновременно и с субстратом и с ингиби
тором. Если в системе такого типа образуется комплекс E IS , то он распа
дается с такой же скоростью, как  и комплекс ES.

При торможении типа I, а соединение с ингибитором полностью лишает 
фермент возможности соединяться с субстратом; при торможении типа I, б 
действие ингибитора проявляется лишь в уменьшении сродства фермента 
к субстрату. Подобное же разделение на случаи с полным и частичным 
эффектом торможения можно провести и для ингибиторов типа I I ,  которые 
действуют на F ; при торможении типа I I ,  а комплекс E IS  совсем не рас
падается, тогда как при торможении типа I I ,  б этот комплекс распадается, 
но с меньшей скоростью. Таким образом, имеется четыре типичных случая 
обратимого торможения. Д ругой возможный вариант торможения, довольно 
неудачно названный «бесконкурентным» (uncom petitive) торможением 
[667],— это тот случай, когда ингибитор может соединяться только с комп
лексом ES. Этот случай, по-видимому, чрезвычайно редок, если только он 
вообще когда-нибудь встречается. Следует, конечно, отдать себе отчет, что 
ингибитор, возможно, действует не только каким-либо одним путем: уве-
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личение К т не исключает действия ингибитора на F , и наоборот. Такого 
рода действие должно давать смешанные типы торможения.

Теперь мы рассмотрим кинетику отдельных типичных случаев дей
ствия ингибиторов.

КОНКУРЕНТНЫЕ ИНГИБИТОРЫ

Т и п  / ,  а. В этом случае эффект торможения бывает полным и ингиби
тор соединяется с тем же участком фермента, с которым связы вается суб
страт. Систему можно представить следующими реакциями [1815]:

E +  S ^  E S, (VIII.1)

E +  I ^  E l,  (VIII.2)

E S  Д  Е  +  Р. (VIII.3 )

Предполагается, что EI не подвергается дальнейшим превращениям 
и комплекс EIS не может образоваться. Р еакция (VII 1.2) представляет 
собой равновесную реакцию с константой диссоциации Ki («ингибиторная 
константа»); реакция (VII 1.1) будет равновесной в случае применимости 
теории М ихаэлиса (при этом она будет характеризоваться константой дис
социации Ks), но она не будет достигать равновесия в случае применимости 
теории Бриггса — Холдейна. Рассматривая вначале систему М ихаэлиса, 
получаем следующие уравнения:

(e — p  — q) s  =  K ep, (VIII.4)

(e — p — q ) i  =  K lq, (VIII.5)
v =  k p ,  (VIII.6 )

где р  — концентрация ES; q —  концентрация EI.
Реш ая эти уравнения относительно и, получаем

v  = ---- р—^ ( V I I I . 7)
.  . А  я /  . , I X

1 + т ( ч , + ^ '
П одставляя относительные концентрации и скорости (см. стр. 64) 

и обозначая i /Ki  через i, находим

* = Н ^ + 7  (VI11-8)
(ср. уравнение IV .15).

Рассмотрим ту же систему, не делая допущ ения, что реакция (V III .1) 
достигает равновесия (общий случай Бриггса — Холдейна), и введем одно
временно константы скорости в реакции (V III .1 — V II I .3)

*+i
E +  S Д  ES, (V III .9)

*-i
А-+2

Е +  1 Д Е 1 ,  (V III .10)
А - 2

ES ^  Е +  Р. (V III .И )
Воспользовавшись соотношениями кинетики стационарного состояния, 

получаем уравнения
k +ls (е — p  — q) =  (k - i  +  k +3) р,  (V III .12)
k +2i ( e  —  p  —  q) =  k - 2q, (V III .13)

v =  k +9p. (V I I I .14)
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Реш ая эти уравнения относительно и, имеем

— I-— <- г к+3у---------------- ■ (V I I I .15)
1 _|_ ^ - 1  +  ^ + 3  /  J  к + 2 1 х

^+ls V ^ '- 2

Подставив АГт вместо ( к ^ - ^  к +3) /к +1 и АГ, вместо к - г1к+2, находим

” = — т г -г ------T V -  (V III.16)
1+ ^ L( 1+T r)

Следует отметить, что это уравнение совладает с уравнением (V II 1.7), 
где K s заменено на К т (см. уравнение IV.87), но осталась истинная кон
станта равновесия К^.  Последнее обстоятельство вытекает из того факта, 
что, согласно определению действия конкурентного ингибитора, реакция 
(V III . 10) всегда представляет собой истинную равновесную реакцию.

Влияние конкурентного ингибитора состоит, таким образом, в каж у
щемся увеличении К т в (1 +  i I K t) раз; это означает, что при возрастании i 
«кажущееся» К т увеличивается неограниченно. При какой-либо конечной 
концентрации ингибитора предельная скорость в условиях избытка суб
страта всегда равна V,  т. е. она равна максимальной скорости реакции 
в отсутствие ингибитора.

Т и п  / ,  б. В системе конкурентного типа с частичным эффектом тормо
жения ингибитор влияет на сродство фермента к субстрату, хотя ингибитор 
и субстрат соединяются с различными группами фермента. Д л я  этого случая 
мы можем написать следующую систему уравнений, которая отличается 
от приведенной выше тем, что здесь сделано допущение о существовании 
комплекса E IS :

E +  S ^  ES, (V III .17)

E +  I ^  E I, (V III .18)
E I +  S EIS, (V II I .19)

ES +  I ^  E IS , (V III .20)

ES Д  E +  P, (V III .21)
h

E IS  —> EI +  P. (V III .2 2 )

В данном случае мы и с х о д и м  и з  допущения, что торможение влияет 
только на сродство фермента к субстрату, так  что комплексы ES и  E IS  рас
падаются с одинаковой скоростью; следовательно, одна и та же константа 
скорости к  характеризует распад обоих комплексов и общая скорость равна 
сумме скоростей этих двух реакций. Если бы это было не так, то следовало 
бы признать, что ингибитор действует двумя путями, т. е. влияет как  на F , 
так  и на К т.

Обозначив константы равновесия реакций (V I I I .17 — V I I I .20) через 
Afs , K's и К \  соответственно, а концентрации ES, E I  и E IS  соответственно 
через р ,  q и р ' , получаем уравнения

( e - p - p ' - q ) s  =  K sp. (V III .23)
{е— р — р ’ —  q ) i  — Kiq .  (V III .24)

qs =  K s p \  (V III .25)
p i  =  K \ p ' , (V III .26)

v = k{P + p')- (V III .27)
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Реш ая эти уравнения относительно у, имеем
к е (V III .28)

)
Это выражение можно представить в более простом виде, подставляя 

соответствующие относительные величины и обозначая K's/ K s через г, как 
и в уравнении (IV .49):

Если г =  0, то эти уравнения упрощаются до обычных уравнений 
Михаэлиса ( IV .И  и IV .15). Если же i очень велико, то уравнение (V III .28) 
упрощается до

Д ругими словами, в результате действия ингибитора образуется новый 
фермент E I , характеризую щ ийся иным сродством к  субстрату, а именно 
11К'3. Эта система совершенно неотличима от системы конкурентного типа 
с полным эффектом торможения (типа I, а) при графическом изображении 
по методу Лайнуивера и Б эрка (см. стр. 6 6 ), если изменять концентрацию 
субстрата, сохраняя концентрацию ингибитора постоянной.

Е е  можно, однако, отличить от типа I, а, если изменять концентрацию 
ингибитора и сохранять неизменной концентрацию субстрата, ибо в этом 
случае торможение не увеличивается неограниченно с увеличением концен
трации ингибитора (как это характерно для типа I , а), а возрастает лишь 
до определенного предела — до того момента, как весь фермент окажется 
связанным с ингибитором. Те же соображения применимы к  «кажущейся» 
константе М ихаэлиса.

Следует отметить, что в данном случае с помощью простых графиче
ских методов невозможно определить Это объясняется отчасти тем, что 
при изменении концентрации субстрата эффективное сродство фермента 
к ингибитору изменяется от 1 IK i  до 11К[. Соединение фермента с субстра
том должно влиять на сродство фермента к ингибитору в такой же мере, 
как соединение фермента с ингибитором влияет на сродство фермента к суб
страту, так  как  из определений констант равновесия следует, что

Кроме того, зависимость H v  от i д ля  данного случая не является линей
ной в отличие от того, что имеет место при торможении по типу I, а или 
по типу I I  (см. стр. 291).

Отметим, что г в уравнении (VI 11.29) не обязательно больше 1, т. е. ана
лиз не ограничивается случаями торможения; он может быть распространен 
такж е и на случаи активации. Это — общее уравнение, характеризую щ ее 
взаимозависимость между величинами сродства фермента к  субстрату и к дру
гим веществам. Если г << 1, то данное вещество действует как  активатор, 
увеличивающий сродство к субстрату, хотя оно и не влияет на V.  Если 
г =  1 , то это вещество не оказывает влияния на скорость реакции. Если 
г >  1 , то мы имеем только что обсуждавшийся тип конкурентного тормо
ж ения с частичным эффектом торможения. Если г —> со, так  что Е I  не обла
дает сродством к субстрату, то мы имеем случай конкурентного торможения 
с полным эффектом торможения.

Ф (V III .29)

к е (V III.30)V
K's ‘

1 + s

K ± - K s _  
К \ -  К'л • (V III.31)
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Н ЕК О Н К У РЕ Н Т Н Ы Е  И Н ГИ БИ ТО РЫ

Т и п  I I .  При неконкурентном торможении ингибитор не влияет на сое
динение субстрата с ферментом, а влияет только на V.  В таком случае имеются
две возможности: либо комплекс E IS  совсем не распадается (тип I I ,  а),
и скорость реакции целиком определяется распадом ES (влияние ингибитора 
эквивалентно влиянию уменьшения количества активного фермента), либо 
комплекс E IS  распадается со скоростью, отличной от скорости распада ком
плекса ES (тип I I ,  б), и общая скорость равна сумме скоростей обеих этих 
реакций.

Т и п  I I , а .  Этот тип торможения может быть представлен следующими 
уравнениями:

E - f S ^ E S ,  (V III .32)

E +  I ^ E I ,  (V III.33 )

EI +  S ^  E IS , (V III .34)

ES +  I ^  E IS , (V III .35)

ES Д  Е +  Р . (V III .36)
Т ак как  в этом случае соединение фермента с одним из веществ 

(с субстратом или ингибитором) не влияет на его сродство к другому, 
то можно обозначить константы равновесия реакций (V III .32) и (V III .34) 
через K s, а константы равновесия реакций (V III .33) и (V III .35) — через Ki,  
так  что

( e - p - p f - q ) s  =  K sp ,  (V III .37)
{e — p ^ p , — q ) i  =  K lq, (V III .38)

qs =  K sp ' , (V III .39)
p i  =  K i p ' ,  (V III .40)
v  =  kp .  (V III .41)

Из этих уравнений находим
к е

s

или, подставляя относительные величины,

(V III .42)

Ф =  <ТТ +Т +7,' (у Ш.43)
Влияние ингибитора сказывается, таким образом, в изменении вели

чины V,  которая уменьшается в (1 +  i /Ki)  раз; при этом К 8 остается неиз
менным. Если i становится бесконечно большим, то v будет равно 0 при
всех условиях.

Т и п  I I ,  б. Д л я  этого типа торможения уравнение (VI 11.41) принимает вид
v =  k p  +  k ,p , t (V III .44)

а уравнение (V III.42)
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Подставляя относительные величины, находим

Ф = (т £ п 5 Т Г , '  < v i " - 4 6 >

где Н  — к ' /к .  При избытке субстрата скорость реакции будет равна ке  
в отсутствие ингибитора и к'е при наличии избытка ингибитора; поэтому 
скорость падает только до определенного предела, а не до нуля. Если 
к '  =  0, то уравнение (V III .45) сокращается до (V III .42); если к'  >  к,  то I 
действует как  активатор фермента.

Уравнение (V III .45) может быть написано в форме

» = ------------------ kJ7-------Г Т - -  (V H I.47)
( l + -----  '

S

( 1+тг-4-)
П ри сравнении этого уравнения с уравнением (V II 1.28) видно, что оно 

содержит ту же функцию I, но отношение величин сродства субстрата к Е 
и E I заменено в нем отношением активностей 1 Е и E I ,  так что ингибитор 
оказывает влияние не на величину K s, а на величину V.  К ак  и прежде, опре
деление K i  обычными методами представляет трудности; в особенности 
малоподходящими оказываются методы, связанные с построением графиков 
зависимости скорости реакции от концентрации ингибитора i (см. стр. 292). 
Однако K i  можно найти по методу, приведенному на стр. 291, если K's 
или к '  определены путем измерения «кажущегося» сродства или макси
мальной скорости V  в условиях избытка ингибитора.

И Н ГИ БИ ТО РЫ  СМЕШАННОГО ТИПА

К ак уже говорилось выше, ингибитор может действовать одновре
менно на F  и на К т, что дает смешанный тип, т. е. торможение одновременно 
конкурентное и неконкурентное. Это означает, что могут существовать 
формы торможения, объединяющие типы I, б и I I ,  а или I, б и I I ,  б. Н евоз
можно, однако, допустить существование форм, объединяющих тип I, а 
с типом I I ,  а или I I ,  б, так как  при действии конкурентного ингибитора 
с полным эффектом торможения комплекс E IS  образоваться не может и, сле
довательно, рассмотрение влияния ингибитора на распад такого комплекса 
вообще теряет смысл.

Следует отметить, что ингибиторы могут влиять как  на V,  так  и на К т1 
т. е. могут принадлежать к смешанному типу, даже в том случае, когда 
механизм их действия весьма прост. Т ак , в случае фермента, действие кото
рого подчиняется кинетике Бриггса — Холдейна, т. е. в случае, когда к +± 
оказывает существенное влияние на К т , любой ингибитор, влияющий на 
к +2, должен влиять как  на К т, так и на V;  иными словами, для такого фер
мента не может быть ингибиторов чисто неконкурентного типа. В предельном 
случае, когда к +2 очень велико по сравнению с так что К т прибли
женно равно k +2/ k +i, ингибитор, влияющий на распад ES, будет вызывать 
пропорциональные изменения V  и К т. Следовательно, графики обратных 
величин скорости и концентрации в присутствии различных постоянных 
концентраций ингибитора будут прямыми, параллельными прямой, полу
чаемой в отсутствие ингибитора. Этот случай можно было бы рассматривать 
как один из случаев так называемого бесконкурентного торможения (однако 
не в первоначальном смысле, т. е. не в том смысле, что ингибитор может 
соединяться только с комплексом ES).j

1 В  с м ы с л е  с к о р о с т е й  р а с п а д а  к о м п л е к с о в  E S  и E I S . —  П р и м .  перев.
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В опытах с ингибиторами при построении графиков обратных величин 
скорости и концентрации нередко получают параллельны е прямые. Н аи
более вероятная причина этого — прямое влияние ингибитора на к +2. 
Конечно, если величина к +2 столь мала, что ею можно пренебречь по срав
нению с /с_1, то влияние ингибитора на К т не обнаруживается. Следова
тельно, при значительном увеличении концентрации ингибитора графики 
обратных величин в пределе станут типичными для случаев неконкурент
ного торможения.

Различные виды торможения «смешанного типа» могут возникать 
и в других случаях, например если ингибитор соединяется не с исходным 
фермент-субстратным комплексом, а с какими-либо промежуточными про
дуктами, образующимися позднее. К рупка и Лейдлер [1470] рассмотрели 
действие одного из ингибиторов ацетилхолинэстеразы, который замедляет 
дальнейшее превращение ацетилированного фермента, и показали, что 
в этом случае наблюдается тормошение смешанного типа.

Общее уравнение для смешанных типов торможения было выведено 
путем применения кинетики стационарного состояния Боттсом* и М орале
сом [298]; однако это уравнение слишком сложно для  того, чтобы им поль
зоваться на практике.

Более частный случай торможения, в котором сочетаются неконкурент
ный тип с полным эффектом торможения и конкурентный тип с частичным 
эффектом торможения, рассмотрели теоретически Ф риденвальд и Мэнг- 
вин-Дэвис [783]. Н азванны е авторы квалифицируют рассматриваемый слу
чай как  общий случай торможения смешанного типа, хотя в действитель
ности их допущения подразумевают, что ингибитор не только влияет на 
соединение фермента с субстратом, по такж е полностью препятствует рас
паду комплекса E IS . Допущ ения эти те же, что и для типа I, б (см. урав
нения V I I I .17 — V I I I .21), с тем исключением, что к  для реакции (V I I I .22) 
принято равным нулю, а это означает, что комплекс E IS  не распадается 
вообще (выше для типа I, б  мы пеходили из допущ ения о равных скоростях 
распада комплексов ES и  E IS ). У равнения (VI 11.23 — V II  1.26) остаются, 
таким образом, неизменными, но уравнение (VI 11.27) принимает вид

v  =  k p . (V III .48)

Реш ая эти уравнения, получаем 

и — --------------- ке
(V III .49)

или, подставляя относительные величины.
о (V III .50)' Ф

1 +сг +  1 +  - ^

Уравнение (V III .49) может быть написано в другой форме:
ке

V (V III .51)

Л егко заметить, что уравнение (VI 11.51) мало отличается от уравне
ния (V I I I .28), но содержит дополнительный член, отражающий «неконку
рентную часть» влияния ингибитора, т. е. его влияние на V.  График, построен-
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ный по Л  айну иверу и Б эр ку  для  действия такого ингибитора, отличается 
от графиков д ля  чисто конкурентного или чисто неконкурентного типа тор
можения тем, что оба отрезка, отсекаемые на осях координат, изменяются 
при добавлении в систему ингибитора.

СВОДКА, ИЛЛЮ СТРИРУЮ Щ АЯ Р А ЗЛ И Ч Н Ы Е  ТИ П Ы  В Л И Я Н И Я
ИНГИБИТОРОВ

В лияние ингибиторов различных типов при пяти разных способах гра
фического изображения уравнения М ихаэлиса представлено на фиг. 74. 
В каждом случае стрелка показывает направление, в котором график сме
щается в присутствии ингибитора. Типы а представлены теми же графи
ками, что и типы б, потому что направление смещения в обоих случаях 
одинаково, хотя для типов б с увеличением концентрации ингибитора это 
смещение достигает определенного предела, а для типов а нет.

П ять рядов графиков, приведенных на фиг. 74, соответствуют пяти 
методам графического изображения уравнения М ихаэлиса, приведенным 
на фиг. 18. Метод построения по Л  айну иверу — Б эрку  (третий ряд  сверху) 
применяется особенно широко для определения типов торможения. При 
чисто конкурентном типе торможения прямые пересекаются на оси орди
нат, а при чисто неконкурентном типе — на оси абсцисс. В случае тормо
жения смешанного типа точка пересечения прямых располагается между 
осями.

О П РЕД ЕЛ ЕН И Е И Н ГИ БИ ТО РН Ы Х  КОНСТАНТ

1. Величины K i  можно определить методом Л айнуивера и  Б эрка  по 
величине отрезков, отсекаемых на осях координат в присутствии и в отсут
ствие ингибитора. Выражения, определяющие величину отрезков, отсе
каемых на обеих осях при различных типах торможения, могут быть полу
чены из приведенных выше уравнений; для удобства эти выражения сум
мированы в табл. 2 2 .

Т а б л и ц а  22
В Ы РА Ж ЕН И Я , ОПРЕДЕЛЯЮ Щ ИЕ В ЕЛ И Ч И Н У  О ТРЕЗКО В, 

ОТСЕКАЕМ Ы Х НА ОСЯХ КОО РДИН А Т ПРИ  ПОСТРОЕНИИ ГРАФИКОВ 
ПО М ЕТОДУ О БРА Т Н Ы Х  ВЕЛИ ЧИН

Тнп торможения
Величина отрезка, 
отсекаемого на оси 

ординат
Величина отрезка, 
отсекаемого на оси 

абсцисс

I, а — конкурентны й с полным эф 1 1
фектом тормож ения V К т (1 +  1/Я,)

I, б — конкурентны й с частичным 1 1 +  iK m /K iK m
эффектом торм ож ения V K m (l  +  i l K t)

II, а — неконкурентны й с полным 1 + № 1
эффектом тормож ения V Кт

II , б — неконкурентный с частичным 1 +  i /K i 1
эффектом торможения V + V i / K i К,п

( I , 6 - f I I , a )  смешанный 1 +  i K m / K  [Кт 
V

1 +  iK m /K iK m  
К т (1 - Н /Я ,)

При конкурентном торможении в отсутствие и в присутствии ингиби
тора точки пересечения графиков с осью абсцисс дают 1 / К т и 1 ! К Р соответ
ственно, где Я р  =  К т (1 +  i /Ki) —  эффективная константа М ихаэлиса
19  Ф ерменты
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Ф иг. 74. В лияние ингибиторов различны х типов на пять форм графиков, 
описывающих зависимость меж ду концентрацией субстрата и скоростью  

ферментативной реакции.
А . Н ек о н к у р е н тн о е  то р м о ж ен и е. Б .  К о н к у р е н т н о е . В.  С м еш ан н ое.
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в присутствии ингибитора (концентрация i). Таким образом, К t может быть 
определено из выражения

(V III .52)

К т 1

При неконкурентном торможении точки пересечения графиков с осыа 
абсцисс дают 1/У и 1 /F P соответственно, где Ғ р =  F /( l  +  г'/А *). Тогда

(V III .53)
V— 1 
у р

В случаях с частичным эффектом торможения выражения для /<г 
имеют следующий вид:

К , =  К , ‘ ■ С 1 - ^ )  (случай 1,6), (V III .54)

к ^ ~ 1

К1 = - ^ ----( 1 - "F ) (случай И-б), (VIII.55)

где V' — скорость в присутствии избытка ингибитора и субстрата; К'т — 
константа М ихаэлиса в присутствии избытка ингибитора. Обе эти величины 
должны быть получены независимо друг от друга путем экстраполирова
ния V p и К р  к £ ->  оэ.

2. Диксон [622] предложил простой графический метод, который 
позволяет определять /Сг непосредственно. Если определять скорость реак
ции в условиях постоянной концентрации субстрата и различных концен
траций ингибитора, то график зависимости 1 /у  от i будет представлять 
собой прямую , как показано на фиг. 75. В этом можно убедиться при рас
смотрении уравнений (V I I I .16) и (V I I I .42), решенных относительно 1 / у.
И з уравнения (VI 11.16) находим для конкурентного торможения

l = w + - r + w - i r -  (V,IL56>
Если получить второй ряд экспериментальных точек при другой 

концентрации субстрата (s2), то вторая прямая пересечет первую в точке 
— К;,  как показано на фиг. 75, А.

Проверка может быть произведена следующим образом. В точке пере
сечения величины 1 / у  и г  должны быть одними и теми же для обоих 
графиков; так  как торможение является конкурентным, то одинаковой 
должна быть такж е и величина V.  Поэтому

 ̂т ■ 4  ̂гп г _ Кт \ л ,  ̂т *■
$1 sY ' K i ~  s2 r  ^  S2 ’ K t

или (V III .57)

7г ( 1 + Т г) = ^ " ( 1 + Т7
Уравнение ( V I I I . 57) может быть справедливым только в том случае, 

если либо =  s2 (что не имеет места в рассматриваемом случае), либо 
i =  -  Ку.

Если К т уже было определено в отсутствие ингибитора, то в этом слу
чае опыты в присутствии ингибитора достаточно провести только при одной 
концентрации субстрата, так как точка, определяю щ ая K h имеет орди
нату, равную 1/У , в чем можно убедиться, подставив г == — Л',- в урав
нение (VI 11.56) (это значение ординаты указано точкой X на фиг. 75, В) .

19*
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Таким образом, необходимо только провести через точку на оси 1 / у  прямую, 
параллельную  оси абсцисс, как  показано на фиг. 75, В ,  и она пересечет 
прямую, описывающую процесс в присутствии ингибитора, в точке — /£*. 
Применимость этого метода, однако, ограничивается случаями конкурент
ного торможения.

Н аряду с K i  по графику, изображенному на фиг. 75, Л , можно опре
делить и К т, так  как каждый график пересекает ось абсцисс в точке

БА

В

Фпг. 75. Графическое определение ингибиторных констант (метод Д иксона). 
А. Конкурентное торможение. Б .  Неконкурентное. В. Смешанное.

Рассматриваемый метод можно применить такж е и к случаям некон
курентного торможения, как  это иллюстрирует фиг. 75, Б .  Прямые по-преж
нему пересекаются в точке —К п но теперь эта точка лежит па оси абсцисс. 
В этом можно убедиться, если в уравнение д ля  случая неконкурентного 
тормож ения (VI 11.42) подставить 1 /у  =  0:

v - t O + ^ O + tt) -  <vm -58>
■График, описывающий эту зависимость, представляет собой прямую.

3. Описанные выше методы определения /<"г требуют проведения серии 
измерений либо при постоянной концентрации субстрата и  изменяющейся 
концентрации ингибитора, либо при постоянной концентрации ингибитора 
и изменяющейся концентрации субстрата. Может, однако, понадобиться 
определить А'г на основании ряда уж е имеющихся данных, полученных 
в опытах с различными меняющимися концентрациями и субстрата и инги
битора. Это можно осуществить с помощью метода Х антера и Д аунса [119 ],1
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который позволяет пересчитать все данные таким образом, чтобы новые 
полученные значения укладывались на одну прямую.

Если для каждого наблюдения вычислить величину а ,  т. е. отношение 
скоростей, определяемое выражением

а  =  - ^ ,  (V III .59)

где Vi —  скорость в присутствии ингибитора и у — скорость в отсутствие 
ингибитора, но при той же самой концентрации субстрата, то для случаев

I
1-а

А
Ф и г .  7 G .  Г р а ф и ч е с к о е  о п р е д е л е н и е  и н г и б и т о р н ы х  к о н с т а н т  ( м е т о д  Х а н т е р а

и  Д а у н с а ) .

А . К о н к у р е н т н о е  т о р м о ж е н и е . Б .  Н е к о н к у р е н т н о е .

конкурентного торможения из уравнений (IV .11) и (V III.7) легко показать, 
что

гГ ^ = * ‘+ | ^ -  <VIII-60>
Если затем построить график зависимости i от s, как  показано

на фиг. 76, А,  то получается прямая, которая отсекает на оси ординат 
отрезок, равный K i ,  и имеет наклон K i l K m-

В действительности вместо i легче рассчитать равную этому выра

жению величину i
Д л я  случая неконкурентного торможения из уравнений (IV .11) 

и (V I I I .42) находим

i ~ ^ ^ K i .  (V III.61)

не зависит от концентрации субстрата, как  это видно из фиг. 76, Б .

ДРУГИЕ ТИПЫ ТОРМОЖЕНИЯ

Все типы торможения, которые мы обсуждали до сих пор, предусматри
вают прямое соединение ингибитора с ферментом; однако торможение будет 
вызываться такж е веществами, которые соединяются с субстратом, кофер
ментом или металлом-активатором, блокируя их, т. е. делая их недоступ
ными для  фермента. Такое торможение оказывается возможным лиш ь в том 
случае, если концентрация блокирующего вещества есть величина того же
порядка, что и концентрация блокируемого субстрата или кофактора; добав
ление большего количества субстрата или кофактора снимает это тормо
жение.
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Существует еще два типа конкурентного торможения. Мы имеем в виду 
те случаи, когда ингибитор конкурирует не с субстратом, а с коферментом 
или металлом-активатором. Н есколько примеров такого рода приведено 
на фиг. 119 и в табл. 28. Х отя в основе явления, несомненно, леж ит кон
куренция, коль скоро речь идет о кофакторе, так  как торможение может быть 
снято путем увеличения концентрации этого последнего, однако в обычном 
смысле это торможение нельзя назвать конкурентным, поскольку оно не 
зависит от концентрации субстрата.

Д ля  получения заметного эффекта торможения количество ингибитора 
в большинстве случаев должно быть очень большим по сравнению с коли
чеством взятого фермента. Следовательно, количество ингибитора, связан
ного ферментом, всегда будет составлять лишь незначительную долю всего 
количества ингибитора, и в этих условиях концентрацию свободного инги
битора можно считать равной его общей концентрации. Из этого же допу
щ ения (аналогичного допущению, которое обычно делают для концентрации 
субстрата при изучении кинетики действия ферментов) мы исходили и при 
выводе уравнений торможения.

У некоторых ингибиторов, особенно у сильнодействующих антихолин- 
эстераз (фиг. 87), K i  равно примерно 10 ' 9 А/, так  что молярные концен
трации взятых в опыт ингибитора и фермента могут быть величинами одного 
и того же порядка. В этом случае связывание ингибитора ферментом может 
значительно уменьшить концентрацию свободного ингибитора, так что 
в уравнения, при выводе которых концентрация свободного ингибитора 
принималась равной его общей концентрации, придется ввести поправку. 
У равнения, учитывающие различия между общей концентрацией ингиби
тора и его свободной концентрацией, были предложены Исоном и Стед- 
меном 1665], Ш траусом и Гольдштейном [2548] и Гольдштейном [862].

Рассматривая случай торможения неконкурентного типа с полным 
эффектом торможения, представленный уравнениями (V I11.32 — V I 11.36) 
(тип I I ,  а), мы должны теперь вместо уравнений (VI I  1.38) и (VI 11.40) напи
сать

где е и it — суммарные молярные концентрации фермента и ингибитора, 
р ,  р '  и q — концентрация ES, Е IS и E I  соответственно. Т ак  как  система 
относится к неконкурентному типу, то величины сродства Е и ES к инги
битору будут равны и, следовательно, К ь  как  и прежде, будет константой 
диссоциации либо E I на Е и I, либо E IS  на ES и I.

Обозначим через а  долю общего количества фермента, не находящуюся 
в соединении с ингибитором; тогда

Т ак  как соединение с ингибитором не влияет на равновесие между фер
ментом и субстратом, а  будет выражать такж е «парциальную» активность 
фермента v j v ,  где г?г — скорость реакции в присутствии ингибитора и v — 
скорость реакции в отсутствие ингибитора, но при той же самой концентрации 
субстрата. Таким образом, мы получили для а  то же выражение, которое 
приведено в уравнении (VII  1.59). Исклю чая р ,  р '  и q из уравнений 
(VI 11.62 — V I 11.64), получаем

И Н ГИ БИ ТО РЫ  С О Ч ЕН Ь ВЫСОКИМ СРОДСТВОМ

{ e - p  —  p ' - q )  ( i t  —  р '  —  я)  =  K i4,  

р  ( i t  — р '  — q)  =  K i p \

(VI11.62) 
(VI11.63)

(VI 11.64)

(VI11.65)
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Если количество фермента е очень мало по сравнению с K h  то послед
ним членом можно пренебречь; i t при этом условии практически равно г, 
и уравнение становится идентичным уравнению Хантера и Д аунса (см. 
уравнение V II I .61).

Влияние, оказываемое последним членом уравнения, иллюстрирует 
фиг. 77, изображаю щ ая зависимость активности фермента от lg ц !  К%. При 
низкой концентрации фермента получается обычная симметричная кривая 
со средней точкой при i t =  К, .  С увеличением концентрации фермента форма 
кривой изменяется и вся кривая смещается вправо. В случае, представлен
ном правой кривой, практически весь ингибитор связан с ферментом. При

1.0

0,8

0,6

0.4

0.2

2 31 О

Ф иг. 77. В лияние связы вания ингибитора, обладающего высоким сродством 
к ферменту, на кривую  тормож ения [2548]

Т е о р е ти ч еск и е  к р и в ы е , п о стр о ен н ы е  п о  у р а в н ен и ю  (V I I I .  65).

концентрации ингибитора / 50, при которой активность фермента соответ
ствует 50% максимальной, а  =  0,5, и, как было отмечено Майерсом [1907], 
из уравнения (VI 11.65) получаем

/ 5o =  tf,. +  0 > .  (VI I I . 6 6 )

Точки, соответствующие 50% -ному торможению, на кривых фиг. 77 
смещены, следовательно, вправо от величины р К  на величину, зависящую 
от концентрации фермента.

Эти изменения в положении кривых могут быть использованы для 
определения е, точнее — абсолютной концентрации связывающих ингиби
тор участков, или активных центров фермента (если, как это обычно бывает, 
каждый центр соединяется с одной молекулой ингибитора). Данный метод 
использовался для определения числа активных центров холинэстераз 
в известном объеме раствора и, следовательно, для определения активности 
каталитического центра этих ферментов [665, 1907, 2548]. Такое опреде
ление может быть осуществлено путем изменения концентрации ингибитора 
при постоянной концентрации фермента и построения графика зависимости 
i t / ( \  — а)  от 1 /а ,  как показано на фпг. 78. Отрезки, отсекаемые этим гра
фиком на оси абсцисс и оси ординат, равны — e l K i  и е соответственно.

Майерс 11907] нашел возможным использовать этот принцип при изу
чении действия ингибитора Nu-683 (фпг. 8 8 ) на холпнэстеразу. Х отя этот 
ингибитор, вообще говоря, принадлежит к числу конкурентных, однако 
вытеснение его из соединения с ферментом протекает очень медленно; поэтому 
если активность определяется в пределах нескольких минут после добавле
ния субстрата к ферменту, активность которого подавлена, то система ведет
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себя так же, как  п в случае торможения неконкурентного типа. Метод, 
использованный Майерсом, заключается в определении величины / 50 при 
различных количествах фермента в системе и построении графика зави
симости / 50 от количества фермента, которое выражается в величинах актив
ности, наблюдаемой в отсутствие ингибитора. Если активность выражена

Ф пг. 78. Определение молярной концентрации фермента по данным опытов 
с ингибитором, обладающим высоким сродством к ферменту [2548].

Г р аф и к  п о стр о ен  п о  у р а в н е н и ю  ( V I I I .  65).

в микромолях субстрата, подвергш егося превращению за 1 м и н ,  то она 
будет равна А е ,  где А  — активность каталитического центра (гл. I I ) . Тогда 
из уравнения ( VI I I . 6 6 ) имеем

/м  =  Л 5 + ^ - Л е .  (V III.67)

График, описываемый этим уравнением, будет представлять собой, следова
тельно, прямую с наклоном 0 ,5 /А , и по величинам отрезков, отсекаемых

‘50

О 5 10 15 20-/О'5
Ф ерментативнал акт ивност ь , м оль/м ин-л

Ф иг. 79. Определение активности каталитического центра холинэстеразы
[1907].

П р и м ен ен и е  у р а в н е н и я  ( V I I I .  66) к  сл у ч аю  т о р м о ж е н и я  а к т и в н о с т и  х о л и н э с те р а зы  
и з  сы в о р о тк и  ч е л о в е к а  и н ги б и то р о м  N u -6 8 3 . З н а ч е н и я  / 10 бы ли  о п р ед ел ен ы  с  пом ощ ью  

гр а ф и к о в  то го  т и п а , к о то р ы й  п р и в ед ен  н а  ф и г. 77.

графиком на осях координат (Ki  и — ^  /Г,), можно легко определить актив
ность каталитического центра (а следовательно, и абсолютное значение 
молярной концентрации фермента). Н а фиг. 79 приведены данные М айерса 
по торможению холинэстеразы (из сыворотки человека), действующей на бен-
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зоилхолин. В данном случае величины отрезков, отсекаемых графиком на 
осях координат, соответствуют 0 ,8 8 -Ю - 0  М  и —3,45• 10 - 5  моль 1м ин- л ,  что 
дает величину А  =  1,96 • 104 при действии на бен зоилхолин.

В лияние  pH п а  торможение
Х арактер торможения ферментов может заметно изменяться в зависи

мости от pH ; в случае необратимого торможения эти изменения бывают 
иногда выражены не менее сильно, чем в случае обратимого торможения. 
При необратимом торможении скорость взаимодействия ингибитора с фер
ментом может зависеть от pH  либо потому, что различные ионные формы 
фермента реагирую т с ингибитором с различными скоростями, либо потому, 
что сам ингибитор подвергается ионизации. Количественный анализ в этом 
случае может быть проведен таким же путем, как  и при выяснении влия 
пня pH  на А’ + 2  (уравнение IV .157). В разделе, посвященном фосфорорга- 
ническим ингибиторам (см. стр. 307), будет приведен пример анализа такого 
рода.

В случае обратимого торможения влияние pH  может проявляться по- 
разному в зависимости от механизма действия самого ингибитора. Если инги
битор действует путем уменьшения F , то pH  может влиять на торможение 
либо через уменьшение /с+2, либо через изменение 7vesl или K e S 2  (урав
нение IV .159). Влияние только на А-+ 2  будет иметь место, если скорость 
распада активных ионных форм E IS  окаж ется меньшей, чем скорость рас
пада активных ионных форм ES; эффективная величина к +2 будет тогда 
занимать промежуточное положение между /c+ 2 (ES) и /с+2(Е18). Обе эти 
величины не зависят от pH , но эффективная величина /с+ 2  будет изменяться 
с pH , если под влиянием pH К г изменяется. Следовательно, при изме
нении pH  эффективная величина к +2 может изменяться в пределах A:+ 2 (ES) 
и /c+ 2 (EIS).

На K esi и K es2 ингибитор может влиять либо в результате прямого сое
динения с кислотной или основной группой в активном центре, что вызы
вает «кажущееся» изменение этих констант, либо в результате соединения 
с группой, расположенной по соседству, что вызывает их истинное изме
нение. И в этом случае эффективные значения этих констант будут лежать 
между соответствующими величинами для ES и E IS , а характер изменения 
кривой pH  — активность будет таким ж е, как  при неспецифическом дей
ствии анионов (см. стр. 388; ср. фиг. 125). Влияние pH  на торможение 
будет в этом случае весьма заметным; сдвиг кривой pH  — активность может 
даж е указы вать, что данное вещество, действующее как ингибитор при 
одном pH , при другом значении pH  будет действовать как  активатор.

При торможении конкурентного типа комплекс Е IS не образуется, но 
эффективная константа М ихаэлиса К р может изменяться с pH , если изме
няется либо К т, либо А'ь потому что если при изменении pH  изменяется 
сродство фермента к субстрату или к ингибитору, то и степень торможения 
должна измениться. И нтерпретация влияния pH  на К т с учетом величин 
рА для групп, у которых при соединении фермента с субстратом изменяется 
степень ионизации, уже обсуждалась в гл. IV (см. раздел В). Там ж е было 
отмечено, что подобный анализ приложим и к интерпретации влияния pH 
на А ; на основе величин рА  для групп, у  которых степень ионизации изме
няется при соединении фермента с ингибитором (уравнения IV .172 и IV .173). 
Н а графике зависимости рА,- от pH  величины рА  этих групп определяются 
по положению перегибов; правила, изложенные на стр. 124 и 125, при
ложимы такж е и к этому графику. В качестве иллюстрации на фиг. 80 при
ведены кривые зависимости рА г от pH , заимствованные из работы Ч ан
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са [422], для случая торможения каталазы  азотоводородной и синильной 
кислотами. Точка перегиба на каждой кривой приблизительно соответствует 
р/£ ингибитора. Форма кривых указывает на то, что соединение со свобод
ной кислотой происходит без какого-либо изменения заряда, тогда как  
соединение с анионом ингибитора приводит к образованию нейтрального 
соединения и исчезновению отрицательного заряда.

Массей [1746, фиг. 2 и 3] опубликовал ряд кривых зависимости p /f/ 
от pH  для случаев торможения фумаратгидратазы различными двуоснов- 
ными кислотами. Эти данные наглядно иллюстрируют большое значение pH 
при торможении ферментов и характер влияний, которые могут при этом

HN

pH

Фиг. 80. Влияние pH  на торможение каталазы  под действием H N 3 и HCN
[422].

иметь место; следует только учесть, что действие фума ратгидратазы ослож
няется наличием анионных эффектов (подробнее об этом см. ниже). К сож а
лению, очень мало других ингибиторов изучалось под таким углом зрения. 
Между тем подобное изучение могло бы пролить свет на природу активного 
центра ферментов и на механизм действия конкурентных ингибиторов. 
В связи с этим следует отметить, что определение Ki  имеет преимущество 
перед определением К т, ибо первая из этих величин всегда представляет 
собой истинную константу равновесия, характеризующую сродство фер
мента и ингибитора, и не содержит кинетического элемента, который может 
оказывать влияние на К т.

Некоторые важные ингибиторы
В литературе упоминается большое число ингибиторов ферментов, 

в особенности конкурентных ингибиторов, родственных субстратам. При 
этом, однако, авторы нередко ограничиваются простой констатацией самого 
факта торможения, не сообщая никаких дополнительных данных. Собрать 
вместе весь накопленный материал и изложить его в достаточно сжатой 
форме было бы невозможно, и мы не пытались сделать это. Мы ограничимся 
рассмотрением только наиболее важных классов ингибиторов.

И Н Г И Б И ТО РЫ , д е й с т в у ю щ и е  н а  т я ж е л ы е  м е т а л л ы

Некоторые вещества, например цианид или 11..S, вследствие своей спо
собности образовывать очень стабильные комплексы с металлами инакти
вируют катализаторы , действие которых зависит от присутствия тяжелых 
металлов. Так как  в цитохромоксидазной системе катализ осуществляется 
с участием железа и меди, то упомянутые вещества резко подавляют 
дыхание многих тканей, и их часто называют «дыхательными ядами». 
Эти вещества тормозят действие многих (хотя и не всех) ферментов из числа
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тех, у которых существенную часть каталитического механизма составляют 
атомы ж елеза или меди. 1C той же группе относятся азид и окись углерода. 
Торможение дыхания этими ингибиторами служит главным доказатель
ством важной ро.ли цитохромной системы в процессах биологического окис
ления (критический обзор соответствующих данных читатель найдет в сле
дующей главе).

Цианид уже давно рассматривается как  стандартный ингибитор, с помо
щью которого можно обнаруживать металлокатализаторы. Теперь, однако, 
стало ясно, что это весьма неспецифический ингибитор и что он подавляет 
такж е и многие другие ферменты, активность которых не зависит от при
сутствия металлов. Цианид широко использовался для оценки той части 
клеточного дыхания, которая зависит от цитохромоксидазы; однако, посколь
ку он может действовать и иным путем, а не только через отравление окси- 
дазы. следует считать, что опыты такого рода дают лишь максимальную 
величину для «цитохромоксидазной» части дыхания. В табл. 23 приведен 
список ферментов, чувствительных к цианиду, а также некоторые количест
венные данные, характеризующие действие цианида и других членов той 
же группы. Этот список содержит ряд гемопротеидов, медьсодержащие фер
менты и ферменты, содержащие цинк или другие металлы; но, кроме того, 
он включает многие ферменты, действие которых связано с пиридоксаль- 
фосфатом или дисульфидными группами.

Цианид, следовательно, может тормозить действие ферментов различ
ным путем. Он может соединяться с металлом, который необходим для дей
ствия фермента; он может удалять металл из фермента в форме неактивного 
комплекса; он может соединяться с карбонильной группой в самом фер
менте, в кофакторе, в простетической группе (например, в пирндоксале) 
или даже в субстрате; он может действовать как восстанавливающий агент, 
разры вая дисульфидные связи, от которых зависит активность фермента, 
и, наконец, он может действовать так, как при медленно прогрессирующем 
цианидном торможении. По специфичности тормозящего действия азид 
и сульфид в общем сходны с цианидом, хотя из таблицы видны и некоторые 
различия между ними; у окиси углерода круг действия значительно уже: 
она подавляет активность только тех ферментов, которые содержат железо 
или медь, и притом не во всех случаях. Особенно сильно действует она на те 
ферменты из этой группы, которые непосредственно реагируют с кислородом; 
окись углерода конкурирует с кислородом, соединяясь с восстановленными 
формами соответствующих ферментов в противоположность цианиду, кото
рый более прочно соединяется с окисленными формами и не конкурирует 
с кислородом. Вследствие конкуренции с кислородом степень торможения 
окисью углерода определяется отношением парциальных давлений окиси 
углерода и кислорода в рассматриваемой системе. Соединения окиси угле
рода с гемопротеидными ферментами в отличие от соединений с медьпро- 
теидными ферментами диссоциируют под влиянием света, и  это явление 
широко используется для идентификации цитохромоксидаз (см. следующую 
главу). Цианид, хотя и относительно слабо, также соединяется с восстанов
ленными формами гемопротеидов, и эти соединения сходны с соединениями, 
образованными окисью углерода, в том отношении, что они диссоциируют 
на свету [1346].

В большинстве случаев инактивация металлофермеитов ингибиторами 
тяжелых металлов бывает быстрой и обратимой, но иногда наблюдается 
относительно медленное, прогрессирующее и необратимое торможение под 
действием цианида; эти случаи отмечены в конце табл. 23. Первый пример 
такого рода наблюдали при изучении очищенных растворимых препаратов 
ксантиноксидазы [626]. Сукцинатдегидрогеназа в растворимом состоянии 
не подавляется цианидом, но препарат в форме нерастворимых частиц ведет 
себя так же, как  ксантиноксидаза [943]. В данном случае характер влияния
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Цианид Азид Сульфид СО

Фермент концент тормо концент тормо концент тормо отноше торможе
ние, %рация, жение, рация, жение, рация. жение, ние

М % М % М % СО/Ог

Ц итохромокснда- 10-8 50 Ю -з 80 + + 6 50
за (1.9.3Л )

(pH  7,5) (С ним ается на
свету)

Ц птохромперо- Ю-4 50 10-2 95 О тсутст
ксидаза (1.11.1.5)

(pH  5 
10-2

5)
0

вует

(pH 7,5)
К ата л аза (1.11.1.6) 5.10-6 50 2-10-6 50 То же
П ероксидаза 1 0 -6 - + + Ю-з + + 10-6— + + » »

(1.11.1.7) — 10-6 — 10-6
Гемогептнзат-оксп- +  + + + » »

геназа (1.99.2.5)
А скорбатоксидаза +  + » »

(1.10.3.3)
К атехолоксидаза 2 .1 0 -3 + + + + 5.10-4 + + 4 40

(1.10.3.1)
У ратоксидаза 3.10-6 83 2-10-3 28 4-10-3 0 О тсутст

(1.7.3.3) вует
(pH  8,0)

2 -Ю-з 40
(pH  6,8)

К арбоангидраза 10-4— 50 1 0 - 4 - 50 10-4— 50 ?
(4.2.1.1) (кровь) - 1 0 - 6 - 1 0 - 6 — 10-6

К арбоангидраза 10-3 50—75 Ю -з 7 0 -9 0
(4.2.1.1) (расте
ния)

К арнозиназа 10-2 80 Ю -з 80
(3.4.3.3)

П зоцитратдегпд- 10-2 50 10-2 50
рогеназа
(1.1.1.42)

А коннтатгндрата- + + + + +
за (4.2.1.3)

Гидроксилам ни- 5.10-6 50 + +
редуктаза
(1.7.99.1)

Н А Д Ф Н 2- ни- + + + +
тратредуктаза
(1.6.6.3)

Т рнптофанокенге- + + +
наза (1 .99.2 .с)

М оноаминоксида- Ю -з j 100
за (1.4.3.4)
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Ф ер м ен т

Ц и а н и д А зи д С ульф и д со

к о н ц е н т 
рация,

М

то р м о 
ж е н и е ,

%

к о н ц е н т 
рация,

М

торм о
ж е н и е ,

%

к о н ц е н т 
рация,

М

то р м о 
ж е н и е ,

%

отн о ш е
ние

СО/Ог

т о р м о ж е 
н и е , %

Д иам иноксидаза +
(1.4.3.6)

А ргининдекар- 10-3 98 Ю -з 21
боксилаза
(4.1.1.19)

Г лутам атдекар- 10-4 93 10-2 27
боксилаза
(4.1.1.15)

Г пстидиндекар- 10-2 97 10-1 38 10-1 42
боксилаза
(4.1.1.22)

Л изиндекарбо- 10-4 81 10-4 61 10-2 32 О тсутст-
кси л аза  (4.1.1.18) нует

О риитиндекарбо- 10-4 40 10-4 36
ксилаза
(4.1.1.17)

Т нрозпидекарбо- 10-3 64 10-1 15 10-2 0
кеилаза
(4.1.1.25)

L-сериндегидрата- + + +
за (4.2.1.13)

Трнптоф ан- Ю-з 95
синтаза (4.2.1.20)

Г истидин—амми- +
ак -л и аза  (4.3.1.3)

Щ елочная фосфа- 3 1 0 - з 50
таза (3.1.3.1)

А льдолаза + (р Н J .5 )
(4 .1 .2 .Ь) (дрож 
жи)

Ацетоацетат-де- 10-4 82 10-2 53
карбоксилаза
(4.1.1.4)

Ф орм натдегидро- 10-4 80 5-10-7 65 I
геиаза (1 .2 .1 .2)

А л к ого л I. дегид 10-4 67
рогеназа (1 .1 .1 . 1)
(печень) ( p H  10)

L-идптол дегидро с 1 № 53
геназа (1.1.1.14)

М аннитол-1-фос- 1,5-10-2 50
фат-дегидрогена-
за (1.1.1.17)

Ф осфолипаза В Ю -з 87
(3.1.1.5)
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Ц и а н и д А зи д С у л ьф и д  j СО

Ф ерм ен т к о н ц е н т 
р а ц и я ,

М

$ 
н 11 к о н тен т -

р а ц и я ,
А/

т о р м о 
ж е н и е ,

%

к о н ц е н т 
р а ц и я ,

М

тормо-1 отн ош е- 
ж е н и е , н не  

% С О /0 2

т о р м о ж е 
н и е , %

П рогресси рующее 
инактивирование 

Тиолсульф ат- 
сульф идтранс- 
фераза (2 .8 . 1.1) 

К сантиноксидаза 
(1 .2 .3 .2 ) 

Л льдегидоксида- 
за (1 .2 .3 .1 )  

С укцинатдегидро- 
геназа (1 .3 .99.1) 
(из нераствори
мых частиц) 

Гндрогеназа 
(1 .98.1.1)

+ + +

+

+ + +

+

+ +

Ю -з 0

+ +

(Снимается, но 
том)

+ +  

не све-

ингибитора зависит еще и от природы акцептора; это обстоятельство пока 
не получило объяснения, но было высказано предположение, что оно обу
словлено связыванием цианида с атомами ж елеза в ферменте.

В качестве агента, образующего комплекс с металлами, в последнее 
время все шире применяется 1,10-фенантролин. Используя этот агент, Мас
сей 11747] показал, что по крайней мере половину ж елеза сукцинатдегидро- 
геназы можно удалить без потери активности. 1 ,1 0 -фенантролин исполь
зовали также при работе с цинксодержащими ферментами (см. стр. 274). 
Валлен и др. [2713] детально изучили действие 1 ,10-фенантролина на алко- 
гол ьдегидрогеназу дрожжей и печени. С ферментом из печени наблюдается 
только мгновенное обратимое торможение, тогда как  с ферментом из дрож 
жей наряду с этим имеет место также и медленная необратимая инактивация.

РЕА ГЕН ТЫ  НА ТИ О ЛО ВЫ Е ГРУ П П Ы

В 1925 г. Ш варц и Ошман [2348] показали, что гликолиз в мышечной 
ткани тормозится иодацетатом; несколько лет спустя это было подтверждено 
Лундсгардом, который показал, что тот же реагент тормозит и спиртовое 
брожение в дрожжах. Еще через несколько лет выяснилось, что иодацетат 
является специфическим ингибитором некоторых ферментов, особенно дрож
жевой алкогольдегидрогеназы [614, 2747 ] и глицеральдегидфосфат-дегидро- 
геназы [614]. В 1931—1935 гг. было показано, что иодацетат реагирует 
с тиоловыми группами тиогликолата 11060], а-тиолактата [238], цистеина 
и глутатиона [606, 2131, 2172] и белков [1833]; в результате этой реакции 
образуются алкилированные производные и освобождается Н[.

Не все реагенты на тиоловые группы действуют путем алкилирования. 
По характеру своего действия они могут быть разделены на три типа: а) алки- 
лирующие реагенты; б) реагенты, образующие меркаптиды; в) окислители, 
превращающие тиоловые группы в дисульфидиые (см. обзоры [173, 2129]).
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Реагенты, алкилирую щ ие тиоловые группы . Из реагентов этого класса 
первыми были описаны галоидпроизводиые уксусной кислоты. Однако сво
бодный иодацетат не реагирует со многими из тиоловых ферментов, хотя 
он и сильно тормозит действие некоторых других. Следовательно, это сое
динение в противоположность его эфирам и иодацетамиду не является ядом, 
общим для всех тиоловых ферментов. К числу наиболее эффективных реа
гентов этого класса принадлеж’ат следующие галоидсодержащие соеди
нения: этил иодацетат, иодацетамид, хлорацетофенон и бромбензилцианид. 
Менее эффективные, хотя все же достаточно активные соединения содержат 
вместо галоида этиленовую группу; таковы, например, этил акрилат или 
акролеин. Все эти соединения обладают лакриматорными свойствами, 
т. е. способностью вызывать слезотечение [617 ]. Различные реакции, кото
рые могут иметь место при действии таких веществ, показаны на фиг. 81.

R — S H +  1СН2  —СО — О — C2 II5  —> R —S —СН2  —СО — О— СзНз +  Ш  
R — S H -f  ICH2- C O  — NH2 - »  R —s - c h 2- c o — n h 2 +  h i

н  н  н  н

/ С -С Ч  У С -С Х
R - S H + C l C H g - C O — С СМ — >  R - - S  — с н 2  — с о  — С СН +  НС1

\ с  = с//  \с  = с//
н  н  н  н

CN {? 9  c n  9  9

R — SH +  BrCH — С CM —> R — S — СН — С СН +  НВг
\ с  =  с^  Ч\ С  =  С //

н  н  н  н

R — S СН2  R — S — СН2

I +  II I
н  СН —> с н 2

со — О — С2 П5  СО — О — С2 Н5

R — S СН2  R - S  — СН2

Н + СН сн2
н с о  н с о

Ф пг. 81. Реакции с участием реагентов, алкилирую щ их тиоловые группы.

Соединения первого типа содержат «положительный галоидный атом».
Форд-Мур [7601 обнаружил корреляцию между лакриматорными свой
ствами и степенью электроположительности галоида, возникающей в резуль
тате смещения электронов под влиянием соседних групп, например карбо
нильной группы

<1
О(-)

R—С—СН j—C1 
( + )

Те же самые группы, которые в соединениях первого типа вызывают 
смещение электронов, в соединениях второго типа вызывают поляризацию 
этиленовой двойной связи. Показано, что у соединений обоих типов лакри- 
маторные свойства зависят от их реакционной способности по отношению 
к SH-группам [127, 617, 1666]. Реакция между поляризованной этиленовой
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it тиоловой группами может быть изображена следующим образом: 

R - S < - '  СН

I II
н.-н 4- СН

I-)
С = 0
1ч у
R '

В отличие от карбонильных групп эфиров, кетонов, альдегидов и ами
дов карбоксильные группы не делают галоидный атом или этиленовую 
группу реакционноспособными; поэтому акрилат и иодацетат не относятся 
к числу лакриматоров, тогда как их эфиры вызывают слезотечение. В соот
ветствии с этим акрилат и иодацетат по сравнению с эфирами слабо реаги
руют с большинством SH -групп.

Мортон и Фридман 11857, 1858] показали, что даже малеиновая кислота 
может реагировать с SH-группами, если ее концентрация достаточно высока 
и если инкубация длится несколько часов. Т ак как в форме свободной кис
лоты и динатриевой соли молекула симметрична и двойная связь не должна 
быть поляризована, то в соответствии с приведенным выше механизмом взаи
модействия этого не следовало бы ожидать. Однако у мононатриевой соли 
наличие заряда только на одной из карбоксильных групп, вероятно, может 
вызвать некоторую поляризацию . Тот факт, что фумарат неэффективен, 
поддерживает это предположение, так как  первая и вторая константы иони
зации фумаровой кислоты различаются незначительно, тогда как константы 
ионизации малеиновой кислоты различаю тся более чем в 5000 раз. Следо
вательно, концентрация однозарядного аниона в случае малеата может быть 
достаточно большой, но в случае фумарата она всегда будет незначительной.

Все соединения, представленные на фиг. 81. ведут себя как общие необра
тимо действующие яды SH-ферментов. Д ля идентификации тиоловых групп, 
от которых зависит активность ферментов, чаще всего используют иодаце
тамид и хлорацетофенон. Иприт S(C2H/iHCl) 2  иногда ошибочно причисляли 
к реагентам на тиоловые группы; однако он реагирует с тиоловыми группами 
значительно медленнее, чем рассмотренные выше соединения, и значительно 
быстрее их реагирует с другими группами в белках [300].

Иодацетамид не строго специфичен в отношении тиоловых групп. При 
определенном значении pH  он реагирует с остатком гистидина в нативной 
рибонуклеазе; он может также реагировать с остатком метионина [2507 ].

Реагент ы, образующ ие м еркапт иды . Органические соединения ртути 
или мышьяка, реагируя с тиоловыми группами, обратимо образуют мер
каптиды. Из соединений ртути наиболее широко применяется /г-хлормер- 
курибензоат. Следует отметить, что при достаточно высоких концентрациях 
соединения ртути тормозят действие ферментов не только за счет реакций 
взаимодействия с SH-группами [2996]. Трехвалентные соединения мышьяка 
также легко реагируют с SH-группами, хотя их и не используют для опре
деления этих групп. Соответствующие реакции показаны на фиг. 82.

Реагенты, образующие меркаптиды, в отличие от алкилирую щ их реа
гентов вызывают торможение, которое легко снимается, особенно при добав
лении избытка какого-либо тиолового соединения, например цистеина. 
В системе устанавливается равновесие и реагент распределяется между тио
ловыми группами фермента и тиоловыми группами добавленного тиолового 
соединения пропорционально их концентрациям и соответствующим вели
чинам сродства. С дитиоловымп соединениями типа восстановленной липое- 
вой кислоты мышьяксодержащие реагенты образуют стабильные кольцевые

R - S - C H 2
I

С Н 2

г °

R'
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структуры, как показано в нижней части фиг. 82. В этом случае при добав
лении избытка монотиолового соединения исходное вещество не освобо-

н  н  н  н

У С -С Ч  ^ с “ с \
R —SH +  C1 — Hg — С С — СООН =  R — S — Hg — С С — COOII +  HC1

'х с = с / /  \ с = с ^
н  н  и  н

н и  н  н

/ с ~ с \  Z - C x
R —SH +  NOg—Hg —С СН =  R —S —Hg—С CH +  HNOg

'х с  =  с/ /  \ с  = с / /
н  н  н  н

R - S ^
2R —SH +  0  =  As — R' =  As —R' +  H20

n - s /

CH2—SH C H z - S ^

с н 2  + 0  =  As — R' =  Сн 2  A s — R '4-H 20
I I У

CH —SH СН —  s z

(СН2)4 —СООН (СН2)4—СООН
Ф и г .  8 2 .  Р е а к ц и и  с  у ч а с т и е м  р е а г е н т о в ,  о б р а з у ю щ и х  м е р к а п т и д ы .

ж дается. Поэтому торможение пируватоксидазнои системы препаратами 
мышьяка, обусловленное атакой на липоатный кофактор, не может быть
снято цистеином (см. [26451). Оно может, однако, быть снято другими
дит иоловыми  соединениями. Исходя из этого, Петерс и его сотрудники [2537 ] 
создали лекарственный препарат, известный под названием «британский 
антилюизит» (БА Л). БА Л  имеет следующую структуру:

CH2SH

CHSH
I

СН2ОН

Примечательно, что это соединение, столь близкое липоату, было полу
чено в то время, когда липоат еще не был известен, и что получить его уда
лось просто на основе анализа химических данных при изучении торможе
ния ферментов. Мышьяксодержащее соединение люизит было одним из 
наиболее опасных боевых отравляющих веществ, и создание эффективного 
антидота к  нему демонстрирует, сколь важные практические результаты 
могут быть достигнуты на основе анализа действия ингибиторов ферментов.

Хейнииген (см. [6171) своими изящными опытами доказал, что реа
генты, образующие меркаптиды, и алкилирую щие реагенты, реагируют 
с одними и теми же группами ферментов. Он показал такж е, что с помощью 
препарата мышьяка (люизита) SH-группы гексокиназы можно защитить 
от атаки алкилирующего реагента (этилиодацетата) и что активность фер
мента полностью восстанавливается, если затем удалить препарат мышьяка.

Реагент ы, окисляю щ ие тиоловые группы . Тиоловые группы относительно 
легко окисляются целым рядом окислителей, и  тем не менее эти окислители 
по большей части не рассматриваются как  специфичные реагенты для тио
ловых ферментов. В ферментах наряду с тиоловыми группами содержатся 
также и другие окисляемые группы; тиоловые же группы не обязательно
20  Ферменты
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дают при окислении именно дисульфидные группы. Наиболее специфич
ными реагентами, окисляющими тиоловые группы ферментов до дисуль- 
фидных групп, являю тся, вероятно, сами дисульфиды, например окислен
ный глутатион, который тормозит действие SH-ферментов и который по этой 
причине использовался Гопкинсом [1158] в качестве своеобразного инди
катора.

В настоящее время в качестве такого реагента чаще всего исполь
зуется иодозобензоат; однако его следует применять в строго контролируе
мых условиях, иначе он может атаковать другие группы, например остатки 
метионина. Реакции, в результате которых некоторые реагенты, окисляю 
щие тиоловые группы, тормозят действие ферментов, представлены на 
фиг. 83.

2 R - S I I  +  G - S - S - G  =  R — S — S — R +  2G— SH 
2R — SII +  I2 =  R - S  — S — R +  2HI 

Н Н Н Н

/ с - < \  у с ~ с \
2R — SH +  0  — I — С С— СООН =  R — S — S — R - Н  — С С — С 0 0 Н  +  Н20

\ с = с /
н н н н

Ф иг. 83. Реакции с участием реагентов, окисляю щ их тиоловые группы.

Т Я Ж Е Л Ы Е  М ЕТА Л ЛЫ

Соли тяжелых металлов, таких, как  серебро, медь, ртуть и свинец, 
в высоких концентрациях инактивирую т большинство ферментов и служ ат 
вообще осадителями белков. Некоторые ферменты чрезвычайно чувствитель
ны даже к  низким концентрациям этих металлов. Хорошо известный пример 
такого явления — торможение p-фруктофуранозидазы солями серебра. Ами
лаза инактивируется даже насыщенным раствором AgCl [2024]! Механизм 
торможения в подобных случаях по большей части неизвестен. Некоторые 
исследователи предполагают, что ионы металла соединяются с тиоловыми 
группами; другие считают, что в соединение вступают карбоксильные груп
пы. Д ля p-фруктофуранозидазы Мирбек [1914] показал, что торможение 
обусловлено соединением Ag+ с остатком гистидина. Какое-либо общее 
объяснение для случаев торможения такого рода, по-видимому, сформу
лировать невозможно.

В большинстве случаев торможение тяжелыми металлами оказывается 
обратимым при добавлении веществ, образующих комплексы с металлами, 
например цианида или версена (этилендиаминтетраацетат). Это представляет 
определенный практический интерес при определении активности ферментов. 
Увеличение суммарной активности в ходе выделения фермента часто может 
быть результатом удаления металл-ингибитора в результате добавления 
некоторых веществ, например цистеина, АТФ, многих буферных веществ 
(таких, как  пирофосфат) или глицилглицина. Денатурированные белки 
образуют комплексы с металлами значительно легче, чем большинство 
нативных белков, так что денатурация части белка в процессе работы может 
вызывать увеличение суммарной активности. Многие реактивы, особенно 
сульфат аммония и даже обычная дистиллированная вода, часто содержат 
такое количество ионов тяжелых металлов, которого достаточно, чтобы выз
вать заметное торможение чувствительных ферментов. В таких случаях, 
чтобы избежать необходимости применять высокоочищенные реагенты 
и дистиллированную воду, перегнанную из стекла, можно рекомендовать 
проводить все определения активности в присутствии эффективного ком
плексообразующего агента, например такого, как версен.
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НЕОБРАТИМЫЕ ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИЕ ИНГИБИТОРЫ

Вещества с общей формулой
R — О\  У

о
или р

R '- О /
(где R и R ' — алкильные группы, а X радикал — F, — CN или — ОСД^ХОз) 
ведут себя как  высокоспецифичные ингибиторы ферментов, обладающих 
эстеразной активностью; особенно эффективно они тормозят действие холин- 
эстеразы и ацетилхолинэстеразы, как  это впервые показали в 1941 г. неза
висимо друг от друга Адриан и др. (см. [20]) и М акворт [1667]. Эти инги
биторы подавляю т также активность химотрипсииа, трипсина, тромбина, 
плазмина, ацетилэстеразы, карбоксилэстеразы  и некоторых липаз [146, 
1820, 1887, 2804, 2805]. Все перечисленные ферменты обладают эстеразным 
действием; следует отметить, однако, что подавляется не только эстеразная, 
но также и протеолитическая активность (например, в случае химотрип- 
сина). Вся эта группа веществ известна под названием «нервных газов», 
так как  особая чувствительность к ним холинэстераз делает их высокоток
сичными для центральной нервной системы. Многие из них нашли практи
ческое применение в клинической медицине, а также в качестве инсекти
цидов [2309].

Эти вещества — ингибиторы уникального и чрезвычайно интересного 
типа. Действие их ограничивается ферментами, способными гидролизовать 
сложные эфиры, так как  ингибирую щ ая группа образуется при воздей
ствии самого фермента в процессе, аналогичном первой стадии гидролиза 
субстрата. К ак  было отмечено в двух предыдущих главах , реакции, ката
лизируемые такими ферментами, осуществляются в две стадии, а именно: 
а) перенос ацильной группы на фермент с образованием ацилированного 
фермента и освобождением свобдоного спирта; б) гидролиз ацилированного 
фермента (реакции V I I I . 6 8  и  V I I I .70). При действии фосфороргаиических 
ингибиторов на фермент переносится замещенная фосфо рил ьная группа 
(реакция V I I I .69) с образованием фосфорилированного фермента и осво
бождением вещества И Х . Фосфорилированный фермент представляет собой, 
однако, сравнительно стабильное соединение, гидролизующееся лишь с нич
тожной скоростью (в тех случаях, когда речь идет о наиболее эффективных 
ингибиторах данной группы). П равда, в опытах с менее эффективными чле
нами этой группы гидролиз замещенного фермента происходит с измеримой 
скоростью (реакция V I I I .71); следовательно, в этих случаях фермент 
медленно гидролизует связь Р  — X фосфорорганического соединения 
и в конце концов полностью восстанавливает свою активность. При дей
ствии же более эффективных ингибиторов активность фермента остается 
практически все время подавленной. Ниже приводятся реакции, которые 
помогут уяснить сказанное.

О О

R _ C  — O - R '  +  EH =  R — С — Е +  НО — R', (V III.6 8 ) 

(V III.69)
R ' / R ' /

О О

(V III.70)

(V III .71)

2 0 *
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Т ак как группа X удаляется на первой стадии процесса, то ее природа 
не может влиять на скорость регенерации фермента в результате реакции 
(VI 11.71). Это было показано Олдриджем и Дэвисоном [4G] для серии инги
биторов, имеющих общую формулу (С2Н 5 0 ) 2 = Р О —X (фиг. 84).

100

о +.

! § jo 
1
I  20
55

2 0 0  3 0 0  4 0 0  5 0 0
Врем я, мин

Фиг. 84. Восстановление холинэстеразной активности после отравления 
фосфорорганическими ингибиторами, содержащими две этоксигруппы [46J. 
Инкубация с ингибитором — 30 м и н  с последующим удалением свободного ингиби
тора путем гидролиза ДФФ-азой (3. 8. 2. 1). Обозначения те же, что и на фиг. 85.

В то же время скорость взаимодействия ингибитора с ферментом в зна
чительной степени зависит от природы группы X. По-видимому, от при
роды этой группы сходным образом зависит и скорость взаимодействия инги
битора с водой. Д ругими словами, ингибиторы, наиболее быстро взаимо-

I
IЕ

\
\

-2 - 4  -6
lg к  ( г и д р о л и з а )

- 8

Фиг. 85. Зависимость между устойчивостью к гидролизу и ингибиторной
силой некоторых фосфороргаиических ингибиторов [45].

По оси абсцисс — логарифм константы скорости гидролиза ингибитора при 37° и pH 7,6; 
по оси ординат — логарифм константы скорости для бимолекулярной реакции между 

ацетилхолинэстеразой и ингибитором

$
D
V

(C.HgO), P O F  о
(С,НеО)г РООРСЦОЩНдЦ А(с,н 6о ) 2 рооСвН, е
( C , H , 0 ) 2P 0 0 C g H , N 0 ,  (пара-соединение) ©
(C2H 50 ) 2 P 0 0 C „ H , N 0 2 (хета-соединение) ■
(C iH 60 ) 2P 0 0 C eH « N 0 2 (орто-соединение)

(С2H sO)2POSCgH4N О 2 (пара-соединение) 
(С2Н 60 ) 2РООСоН4СЛ (пара-соединение) 
(С2Н 60 ) 2Р 0 0 С д Н 4С1 (орто-соединение) 
(С2Н 60 ) 2 PSOCgH 4N 0 2 (пара-соединение) 
(C2H sO), PSO-8-хииолил

действующие с ферментом, наиболее быстро подвергаются и неферментатив
ному гидролизу [45] (фиг. 85). Другой характер носит влияние групп R , 
которые остаются в фосфорилированном ферменте и влияют как  на ско
рость соединения ингибитора с ферментом, так и на скорость регенерации 
.фермента. В ряду ингибиторов, в котором X остается неизменным, а изме-
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няются группы R , соединения, наиболее быстро подвергающиеся спонтан
ному гидролизу, могут оказаться наиболее слабыми ингибиторами.

При рассмотрении фосфороргаиических ингибиторов необходимо про
водить различие между силой торможения, мерой которой служит константа 
скорости соединения фермента с ингибитором, и «емкостью» ингибитора, 
которая определяется числом молекул фермента, блокированных одной 
молекулой ингибитора. Если фосфорилированный фермент гидролизуется 
с измеримой скоростью, то достигаемое максимальное торможение может 
оказаться незначительным даже в том случае, когда скорость соединения

100'

I
§
1е
а:■'Г

о —

Фпг. 8 6 . Тормож ение ацетилхолинэстеразы  в крови  кролика диалкилнитро-
фенилфосфатами [44].

I  — (С Н зО )гР О О С бН 4К 0 1 (п ар а-со ед и н е н и е ; 4 ,7 -1 0 -7  м ) ;
I I  —  (С ц Н б О ^Р О О С вЬ и М О з (п а р а -со е д и н е н и е ; 4 ,1 -1 0 -7  М ).

ингибитора с ферментом высока, так как  наблюдаемое торможение пред
ставляет собой результат двух процессов, оказывающих противоположное 
действие; кроме того, в этом случае торможение зависит от времени — оно 
достигает максимума и затем в конце концов падает до нуля. Если же ско
рость распада фосфорилированного фермента достаточно мала, то каж дая 
молекула ингибитора сможет в конечном итоге блокировать одну молекулу 
фермента (или по крайней мере один активный центр) даже в том случае, 
когда скорость соединения фермента с ингибитором невелика. Н а фпг. 8 6  

показано различие между влиянием диметил-п-нитрофенилфосфата и диэ- 
тил-тг-нитрофенилфосфата; первое из этих соединений образует с ферментом 
комплекс, распадающийся с большой скоростью, а второе — медленно рас
падающийся комплекс [44].

Ингибирующая способность сильно зависит также от степени специ
фичности ингибитора по отношению к активному центру и  от чистоты фер
мента. Если ингибитор будет соединяться с другими группами либо в фер
менте, либо в сопутствующих белках , то его «емкость» упадет значительно 
ниже единицы. Очень высокая токсичность наиболее эффективных инги
биторов рассматриваемой группы связана с их большой специфичностью, 
а такж е с высокой стабильностью замещенного фермента.

В то время как по рассмотренным выше причинам диметилсоединения 
представляют собой сравнительно слабые ингибиторы, ди этил соединения 
значительно более эффективны, а такие соединения, как  диизопропилфтор- 
фосфат (ДФФ) 1, оказываю тся чрезвычайно сильно действующими инги
биторами, способными тормозить действие холинэстеразы даже в концен

1 Д л я  наим енования соединений этого типа было предлож ено несколько систем. 
Синонимические названия из разл и чн ы х  систем можно найти у  Л арссона и Холмстедта 
[1 52 3 ] .
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трации 10~ 10 М .  ДФ Ф  гидролизуется весьма медленно, образует с ферментом 
чрезвычайно стабильное соединение (комплекс ДФ Ф  с химотрипсином может 
быть получен в кристаллическом виде [146]) и ведет себя как  высокоспе- 
цифичный ингибитор. Было показано, что полное торможение химотрип- 
сина и трипсина достигается даже в том случае, когда на одну молекулу 
фермента приходится только одна молекула ингибитора (см. гл. X ). ДФ Ф  
используется также для получения меченых соединений при изучении строе
ния активного центра (см. стр. 416).

Скорость взаимодействия ферментов с ингибиторами этого типа зависит 
от состояния ионизации определенных групп в активном центре и, следо
вательно, от pH . Вильсон и Бергман [2883 ] показали, что торможение 
холинэстеразы тетраэтилпирофосфатом достигает максимальной скорости 
при pH  8,0; тот же оптимум pH  наблюдается и при гидролизе субстрата 
(ацетилхолина). Х артли [2982] показал, что скорость реакции диэтил-и- 
нитрофенилфосфата с химотрипсином в кислых растворах уменьшается 
и в зоне pH  6 — 8  подчиняется уравнению

^ -  =  4 -  ( l  + i )  = 0 ,3  +  1,27-10«.Н, (V III.72)

где ki — константа скорости бимолекулярной реакции между ферментом 
и ингибитором (измеряемая в М ~ х 'м и н ~ х) ’, k i — соответствующая константа 
для реагирующей формы фермента. Отсюда p/ve =  6,62, что достаточно 
хорошо согласуется с величиной рАГс, определенной по данным реакции 
с субстратом (см. табл. 32). Следовательно, фосфорорганический ингибитор 
реагирует, по-видимому, с той же самой ионизирующейся группой в актив
ном центре, что и субстрат. Полученное значение величины p /fe служит 
дополнительным аргументом в пользу предположения об участии в реак
ции остатка гистидина.

Формулы некоторых наиболее активных и часто используемых инги
биторов этой группы приведены на фиг. 87; остальные можно найти в обзоре

СН3  СН3  С2 Н5

^ С Н  СН \ )  О

С \ \ /  О С Н о^ О СН3

W  W  \  /  \
Р Р  N CN

СН3 с /  с н /  CHj^

с и /
Д инзопропилфторфосфат Зари н  Табун

(ДФФ)
с2н5 с2н5

О \ )  о

ХР  ̂ c2H5 XPZ
о/  Х о  oZ  oZ  Х о Н II

с2н /  V  с2н /  V C- C\ - / 0\  xr Чо
С2н 5

Т етраэтил пирофосфат Диэтил-п-нитрофенилфосфат
(ТЭФФ) (Е600, нараоксон)

Ф иг. 87. Строение некоторых ф осфороргаиических ингибиторов.
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Сар тор и [2306]. Наиболее эффективные члены этой группы — по сути и наи
более активные среди всех известных ингибиторов ферментов. Вызываемое 
ими торможение стабильно, и активность фермента спонтанно не восстанав
ливается. Реактивация, однако, оказывается возможной при обработке 
определенными оксимами или гидроксамовыми кислотами [449, 558, 895, 
28811; такая обработка приводит к  удалению фосфорпльной группы. В про
цессе инкубации ацетилхолипэстераза, активность которой подавлена ДФФ 
или зарином, превращ ается в форму, способную к  реактивации. Это пре
вращение обусловливается тем, что диизопропилфосфорилфермент утрачи
вает одну изопропильную группу, а моноизопропилфосфорилфермент ока
зывается более стабильным по отношению к нуклеофильной атаке [ 2 1 1  ].

Х отя рассматриваемые ингибиторы и являю тся столь сильными, при
сутствие субстрата, а также конкурентных ингибиторов защищает фермент 
от их действия [1417]. Это можно объяснить, исходя из допущения, что 
эти ингибиторы реагирую т только со свободным активным центром.

И Н ГИ БИ ТО РЫ  ДЫ Х А Н И Я  И ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ

В разделе об ингибиторах, действующих на тяжелые металлы, мы уже 
упоминали ряд ингибиторов цитохромоксидазы (например, цианид), кото
рые блокируют конечное звено дыхательной цепи. Имеется, однако, ряд 
других ингибиторов, действующих на определенные промежуточные ста
дии. Некоторые из них, например уретан, антимицин и БА Л  +  0 2 (которые 
действуют между цитохромами b и  q  или между убихиноном и цитохро
мом Cj), а также амитал и  хлорпромазин (которые тормозят восстановление 
убихинона при помощи Н А Д -Н о), широко использовались для выяснения 
последовательности расположения переносчиков в дыхательной цепи. Эти 
соединения отличаются от обычных ингибиторов ферментов тем, что они 
действуют только на ферменты, находящиеся в определенной фракции мито
хондрий, а именно в нерастворимых частицах; на изолированные ферменты, 
катализирующие соответствующие реакции, такие соединения не действуют. 
Таким образом, их действие может быть по крайней мере частично связано 
с их влиянием на физические свойства системы; известно, что рассматри
ваемые системы чувствительны ко многим поверхностно-активным веще
ствам, а также к таким ферментам, как лецитиназа.

Соединения, нарушающие связь между окислением и фосфорилирова- 
ннем, иными словами — освобождающие дыхание от тормозящего влияния, 
которое оказывает па него сопряженное с ним фосфорилирование, известны 
под названием «разобщающих агентов». К  пх числу относятся динитрофенол, 
грамицидин и  дикумарин. Обсуждение вопроса о действии разобщающих 
агентов можно найти у Рекера [2155]. М еханизм действия этих ингибито
ров в большинстве случаев неясен; вполне возможно, что существует несколь
ко разных механизмов. Было показано, что разобщающий агент дикумарин 
является исключительно мощным ингибитором меиадионредуктазы (1 .6 .5 .2 ); 
в концентрации 10 - 8  М  он очень сильно тормозит действие этого фермента.

К О Н К У РЕ Н Т Н Ы Е  И Н ГИ БИ ТО РЫ

В литературе упоминается много веществ, сходных по строению с суб
стратами ферментов и действующих как конкурентные ингибиторы. Н асколь
ко известно, действие большинства из них ограничивается каким-либо 
одним ферментом. Имеющиеся наблюдения слишком многочисленны и слиш
ком отрывочны, а потому их весьма трудно обобщить. Высокая специфич
ность, которую ферменты проявляю т по отношению к своим субстратам, 
распространяется также и на конкурентные ингибиторы, о чем мы уже 
говорили в гл . V I. Систематическое изучение конкурентных ингибиторов
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представляет плодотворный путь для углубления наших знаний о процессе 
взаимодействия фермента с субстратом и о природе групп фермента и суб
страта, участвующих в этом взаимодействии.

Классическим примером конкурентного ингибитора может служ ить мало- 
нат, который действует как  мощный ингибитор сукцинатдегидрогена- 
зы [2134]. Своей ингибиторной силой он обязан тому обстоятельству, что 
он обладает двумя карбоксильными группами, расположенными прибли
зительно на таком же расстоянии, как  и в молекуле сукцината, но без окис
ляемой С Н 2 — С Н 2-группы между ними. М алонат широко использовался 
при выяснении важной роли сукцинатдегидрогепазы в метаболизме, а так
же для доказательства существования цикла лимонной кислоты. Кинетика 
малонатного торможения была изучена Торном [2647]. Пирофосфат, в моле
куле которого имеются две кислотные группы, расположенные в простран
стве примерно таким же образом, тоже тормозит действие сукцинатдегидро- 
геназы, но не подавляет активности других дегидрогеназ [1542].

Ферменты цикла лимонной кислоты катализирую т превращ ения ди- 
и трикарбоновых кислот, и было показано, что для некоторых из них эти 
кислоты служ ат ингибиторами. Массей [1746], например, наш ел, что дей
ствие фумаратгидратазы тормозится солями всех изученных им ди- и три
карбоновых кислот (в общей сложности около десятка, включая и малонат), 
но не тормозится солями монокарбоновых кислот. Почти во всех случаях 
было показано, что ингибиторы конкурирую т с субстратом.

Петерс [2077, 2078] показал, что фторцитрат
CHFCOO-
Iноссоо- х 
сн2соо-

специфически тормозит действие аконитатгидратазы. Этот случай мог бы, 
казалось, служить примером только что упомянутого типа торможения; 
однако ряд обстоятельств делает его уникальным. Торможение, по-види
мому, ограничивается аконитатгидратазой, развивается медленно (для 
достижения максимального торможения продолжительность инкубации долж
на составлять не менее 15 м ин) и в опытах с синтетическим фторцитратом 
(в отличие от фторцитрата, полученного ферментативным путем) не является 
истинно конкурентным.

Фторцитрат был открыт в результате работы с высокотоксичным веще
ством — фторацетатом (FC H 2COO~). Токсичность фторацетата связана 
с явлением, которое Петерс [2076] назвал «летальным синтезом» в организме, 
а именно с его превращением во фторцитрат под действием нитратсинтези- 
рующих ферментов. Именно этот последний продукт и представляет собой 
подлинный токсичный агент, блокирующий цикл лимонной кислоты на ста
дии аконитатгидратазы. Синтезируемый в организме фторцитрат был выде
лен и сравнен с синтетическим фторцитратом. О казалось, что в опытах 
с очищенной аконитатгидратазой синтетический фторцитрат в 10—15 раз 
более эффективен, чем естественно образующийся фторцитрат, причем тор
можение синтетическим фторцитратом при достаточно продолжительной 
инкубации становится неконкурентным. П равда, в опытах с некоторыми 
ферментными препаратами фторцитрат, образующийся ферментативным 
путем, оказался в 2 раза эффективнее синтетического. Эти различия не 
получили объяснения, но, несомненно, они связаны  с присутствием различ
ных стереоизомеров фторцитрата.

Стереохимия фторцитрата, который имеет два центра асимметрии, харак
теризуется рядом особенностей, анализ которых может пролить свет на 
процесс торможения ферментов; эти особенности обсудил в своей работе 
Кэксер [1280].
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Сильным ингибитором глицеральдегидфосфат-дегидрогеназы (1.2.1.12) 
является В-треозо-2,4-дифосфат [755, 2158]. Окисление D-глицеральдегид-
3-фосфата при помощи НАД сильно и неконкурентно тормозится 10 - 6  М  
тстрозодифосфатом (в то время как окисление НАД • Н 2 1 ,3-дифосфоглице- 
риновои кислотой тормозится лишь в незначительной степени). Торможение, 
по-видимому, обусловлено окислением тетрозодифосфата при помощи НАД 
с образованием стабильного дифосфотетроноилфермента. Этот процесс ана
логичен образованию 3-фосфоглицероилфсрмента в нормальной реакции. 
Однако, в то время как  фосфоглицероильная группа переносится от про
межуточного соединения на молекулу неорганического фосфата, располо
женную на соседнем участке фермента, в «заторможенном» ферменте этот 
участок занят не свободным фосфатом, а вторым фосфатным остатком дифос- 
фотетроноилыгой группы, так что перенос с освобождением фермента ока
зывается невозможным и дифосфотетроноильная группа не вытесняется 
конкурентно глицеральдегидфосфатом. Незначительное торможение 
обратной реакции под действием того же тетрозодифосфата не является 
неожиданным, так как для окисления тетрозы до ингибирующей тетроноиль- 
ной группы необходим НА Д, а он может образоваться только при окисле
нии добавленного Н А Д в  ходе обратной реакции.

Подобно тому как  дикарбоновые кислоты оказываются конкурентными 
ингибиторами ферментов, катализирую щ их превращ ения дикарбоновых 
кислот, точно так же и многие замещенные диамины конкурентно подав
ляю т активность диаминоксидаз. Блаш ко и др. [271] изучили действие 
ряда соединений, имеющих общую формулу

H2 NCNH(CH2 )nNHCNH2

I  II
к к

а также других соединений, близких субстрату НгЩСШ^п N H 2. Эти веще
ства оказались мощными ингибиторами диаминоксидазы. Тормозящее дей
ствие их зависит от величины п  почти таким же образом, как  и сродство 
субстратов к ферменту; при малых значениях п  оно проявляется очень 
сильно, а при увеличении п  постепенно ослабевает и при гс =  18 падает 
до нуля. Моногуанидииовые производные вызывают только незначительное 
торможение. В то же время в опытах с моноаминоксидазой 1.269 ] торможение 
дигуанидинами становится заметным только тогда, когда п  очень велико 
и каждый из концов молекулы может фактически рассматриваться как 
моногуанидиновое соединение. Д ля  моноаминоксидазы, действующей на 
субстрат СНз(СН 2)п1̂ Н 2 , моногуанидины, моноамидины и даже соединения 
типа C H 3(CH 2)nN H C H 3 являю тся мощными ингибиторами [2968].

Многие соединения, содержащие основные атомы азота (особенно в том 
случае, когда последние находятся в гетероциклических кольцах), исполь
зуются в качестве лекарственных препаратов. Таковы, например, алка
лоиды  — больш ая и важ ная группа веществ растительного происхождения. 
Эффекты, которые они вызывают, объясняю тся, вероятно, тем, что эти веще
ства действуют как ингибиторы ферментов; однако только в немногих слу
чаях анализ их действия позволил идентифицировать те ферменты, актив
ность которых оказывается подавленной. В качестве одного из примеров 
можно указать эзерин (физостигмин) — эффективный парасимпатомимети- 
ческий препарат, получаемый из калабарских бобов. Его фармакологиче
ская активность и его токсичность связаны  с тем, что он является чрезвы
чайно мощным ингибитором холинэстеразы и ацетилхолинэстеразы, т. е. пре
пятствует удалению ацетилхолина, образующегося в результате нервного 
импульса. Многие другие алкалоиды такж е в той или иной степени тормо
зят действие холинэстераз; к  числу их относятся никотин, мускарин, мор
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фин и его производные, кокаин и родственные ему соединения (но не атро
пин), стрихнин и алкалоиды группы хинина. Наиболее сильно действующим 
среди природных ингибиторов холинэстеразы следует считать эзерин, для 
которого K i =  5 - 10~8.

Активность холинэстераз подавляется большим числом природных 
и синтетических веществ, чем активность любой другой группы ферментов. 
Наиболее мощные ингибиторы имеют четвертичный или основной атом 
азота; они часто содержат некоторые эфироподобные группировки, напри
мер уретаповую группу, и являю тся высокометилированными. Естественно 
ожидать, что все эти особенности должны обусловливать конкуренцию 
с субстратом — ацетилхолином, который имеет высокометилированный атом 
азота в холиновом остатке, связанном через посредство эфирной группы 
(подвергающейся ферментативному расщеплению) с метилсодержащим аце
тильным остатком. Н а фиг. 8 8  показана структура субстрата и некоторых
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Ф и г . 8 8 . Строение некоторых специфических ингибиторов холинэстераз.

наиболее активных ингибиторов холинэстераз. Более полные сводки опуб
ликованы Августинсоном [97 ] и (с большим числом данных количествен
ного характера) Тодриком [2664].

Ингибиторы типа эзерина и  простигмина, содержащие незамещенную 
или замещенную карбамоильную  группировки, на первый взгляд ведут 
себя как  типичные конкурентные ингибиторы; присутствие субстрата до 
известной степени препятствует их действию. Больш ое значение имеет, 
однако, последовательность введения в среду ингибитора и субстрата. Если 
ингибитор добавляю т к  ферменту раньше, чем субстрат, то торможение 
наступает сразу ж е и бывает гораздо более сильным, чем в том случае, когда 
ингибитор и субстрат добавляю т одновременно, причем после добавления 
субстрата скорость гидролиза увеличивается весьма медленно. Вильсон 
и др. [2886 ] показали, что эти ингибиторы по своему действию напоминают 
фосфорорганические соединения, так  как  они переносят свою карбамоиль- 
нуго группу на активный центр фермента, в результате чего образуется 
карбамоилфермент, который гидролизуется относительно медленно. К ар- 
бамоилхолин — довольно плохой субстрат — образует карбамоилфермент 
так ж е, как  и  ингибитор эзерин. Снятие торможения обусловливается мед
ленным декарбамоилированием фермента под действием воды; гидроксила- 
мин значительно ускоряет этот процесс.

Различные холинэстеразы подавляю тся не всегда одинаково. Ацетил
холинэстеразы, в частности, значительно отличаются от холинэстераз чув
ствительностью в отношении различных конкурентных ингибиторов; эти 
различия настолько сильно выражены, что, например, Nu-683 [1030] п лизи
ван [180] рассматриваются как  специфические ингибиторы для холинэсте
разы , a Nu-1250 [1031] и 62С47 [180] — как  ингибиторы ацетилхолинэсте
разы. Отношение концентраций, необходимых для 50% -ного подавления



316 Г Л А В А  V I I I

Plso

активности соответственно холинэстеразы и ацетилхолинэстеразы, состав
ляет 500 для Nu-1250 и 50 ООО для 62С47 [180], а это означает, что при соот
ветствующих концентрациях названных ингибиторов активность ацетил
холинэстеразы может быть практически полностью подавлена, в то время 
как активность холинэстеразы не понизится вообще.

Тщательное изучение гомологичных рядов ингибиторов обеих холин
эстераз было проведено Бергманом и Сегалом [226]. Н а фиг. 89 представлен 
график зависимости между концентрацией, вызывающей подавление актив

ности фермента на 50% , и величиной
п  д ля  ингибиторов типа СНз(СН 2)пЩ СНз)3.

Во всех случаях торможение усили
вается при увеличении длины цепи; так- 
как  при постоянной концентрации суб
страта р / 50 пропорционально p / f f, то 
можно сделать вывод, что свободная энер
гия процесса соединения возрастает линей
но с увеличением п  (за исключением од
ного случая) и, следовательно, свободная 
энергия соединения С Н 2-группы с фермен
том остается постоянной в пределах дан
ного ряда. Трудно сравнивать кривые, 

/(- X  полученные д ля  холинэстеразы, с кри
выми для  ацетилхолинэстеразы, так  как 
эти ферменты изучались при разных зна
чениях температуры. Можно допустить, 
что путем экстраполирования до /г =  0  

элиминируется участие углеводородной 
п '  " цепи и что при этом определяют свобод

ную энергию взаимодействия фермента с 
ионом тетрамстиламмония.

Все до сих пор упоминавшиеся в этом 
разделе конкурентные ингибиторы пред
ставляю т собой вещества, несущие ки-

О  а ц е т и л х о л и п э с т е р а за  п р и  23°. СЛОТНЫб ИЛИ ОСНОВНЫв Г р у п п ы ;  ОДНаКО

и неионизирующиеся молекулы, например 
сахара, часто ведут себя как конкурентные ингибиторы ферментов, действую
щих на сходные с ними молекулы. Т ак , например, активность гексокиназы 
мозга конкурентно подавляется D-ксилозой, D-ликсозой и 6 -дезокси-В-глю- 
козой [2469]; фенил-|3-тиогалактозид тормозит действие (3-галактозидазы. 
а D-глюкоза (продукт реакции) конкурентно подавляет активность а-глю - 
козидазы. Все эти вещества почти идентичны соответствующим субстратам 
и отличаются от них лишь каким-нибудь одним незначительным измене
нием — замещением — ОН на — Н  в положении 6 , или — С Н 2ОН на — Н 
в положении 5 , или — О — на — S — в гликозидной связи.

По отношению к конкурентным ингибиторам, содержащим асимметрич
ный атом углерода, ферменты обычно обнаруживают такую же выраженную 
стереохимическую специфичность, какую они обнаруживают по отношению 
к субстратам (см. стр. 179). Т ак , например, аргиназа подавляется L-лей- 
цином, но не подавляется D-лейцином [1191]. Однако если различие в про
странственном расположении ограничивается только той частью молекулы 
ингибитора, которая не участвует во взаимодействии с ферментом, то такой 
специфичности может не наблю даться. Иногда оптический изомер специфич
ного субстрата, не атакуемый ферментом, неожиданно оказывается конку
рентным ингибитором. Вероятно, в подобных случаях некоторые инди
видуальные группы взаимодействуют с ферментом достаточно эффективно 
д ля  того, чтобы удерживать вещество на ферменте, хотя другие группы

8

Ф иг. 89. Зависимость эффектив
ности торможении холинэстераз от 
длины цепи д л я  соединений типа

С Н з (С Н 2) Л ( С Н , ) з  [2 2 6 ].
•  х о л и н э с те р а за  п р и  37°,

а ц е т и л х о л и п э с т е р а за  п р и  23°.
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не могут взаимодействовать из-за неблагоприятной конфигурации. Так, 
например, карбобензоксиглицпл-В-фенилаланин тормозит гидролиз карбо- 
бензоксиглицил-Ь-фенила ланина, катализируемый карбоксипептида-
зой 12503].

А Н ТИФ ЕРМ ЕНТЫ

Т ак как  ферменты представляют собой белки, то, если их ввести в кровь 
животного, они могут вызывать образование соответствующих антител. 
Бы л получен ряд  антисывороток, содержащих антитела, специфичные по 
отношению к отдельным ферментам, и небольшое число «антиферментов» 
было очищено. В некоторых случаях высокоспецифичным методом полу
чения антител может служ ить их осаждение при помощи самого фермента 
с последующим удалением фермента (путем денатурации) из осажденного 
комплекса фермент — антитело. Х арактер образующихся антител зависит 
от наличия определенных групп и расположения этих групп в белковой 
молекуле, причем нет никаких оснований предполагать, что это именно 
те группы, которые связаны с активным центром фермента. Таким образом, 
в отличие от ингибиторов, действие которых мы обсуждали выше, анти
ферменты в общем случае специфичны не по отношению к активному цен
тру, а по отношению к ферментному белку в целом. Если антигенные группы 
фермента расположены вне его активного центра, то последний и в фер- 
мент-антиферментном комплексе может оставаться доступным для суб
страта, а следовательно, такой фермент может быть осажден без значи
тельной утраты активности. Если же участки фермента, от которых зави
сят  его антигенные свойства, частично охватывают и область активного 
центра, то антифермент будет мощным ингибитором, конкурирующим с суб
стратом.

Известны и те п другие случаи. Н апример, катехолоксидаза полностью 
сохраняет активность при осаждении соответствующей антпсывороткой, 
тогда как  лецитиназа утрачивает ее почти целиком. К промежуточным слу
чаям относится действие антиферментов на уреазу, ка та л азу , папаин и рибо- 
нуклеазу; эти ферменты при осаждении специфичными антителами сохра
няю т свою активность частично. Выяснено, что у щелочной фосфатазы 
антигенный центр не совпадает с активным центром фермента [2328].

Вопрос об антиферментах подробно рассматривается в обзоре Мэр- 
река [1729].

Антиферменты могут служить весьма эффективным орудием при иссле
довании ферментов, полученных из различных источников, а такж е при 
изучении природы пзоферментов. Оба эти вопроса обсуждаются в гл. X I I I .



Г ЛАВА IX

КОФАКТОРЫ ФЕРМЕНТОВ

Д ля осуществления ферментативной реакции во многих случаях необ
ходимо, помимо субстрата и фермента, еще одно вещество. Такого типа 
вещества — их называют «кофакторами»— не изменяются к концу реакции, 
и потому их можно рассматривать как  важный элемент механизма ката
лиза. Б ольш ая часть кофакторов — это либо специфичные коферменты 
(обычно органические вещества довольно сложного строения), принимаю
щие непосредственное участие в ферментативной реакции, часто как  пере
носчики некоторых химических групп, либо активаторы (обычно неслож
ные вещества, например неорганические ионы), которые действуют непо
средственно на фермент, переводя его в активное состояние.

Си ецифичгt и  е коферменты
Некоторые специфичные коферменты — в частности те, которые 

с луж ат переносчиками групп, — можно рассматривать и  как  коферменты 
и как  субстраты, в зависимости от того, о какой ферментной системе идет 
речь. В гл. X I I  разбирается вопрос о том, как  эти коферменты, служащ ие 
обычно связующим звеном между двумя ферментами, обеспечивают обра
зование единой ферментной системы в реакциях переноса групп: один из 
ферментов системы переносит группу от первого субстрата к коферменту, 
а другой — от кофермента ко второму субстрату. В таких случаях кофер- 
мент по отношению ко всей ферментной системе является истинным кофер- 
ментом, а по отношению к каждому отдельному ферменту системы — суб
стратом. Явление это можно проследить практически лиш ь в тех случаях, 
когда из данной ферментной системы удается выделить входящие в ее состав 
ферменты. Наглядным примером может служить ферментная система «альде- 
гидмутазы» (см. стр. 470). Ранее считалось, что в состав этой системы входит 
только один фермент, который катализирует дисмутацию двух молекул 
альдегида с образованием одной молекулы кислоты и одной молекулы спирта 
в присутствии кофермента НА Д. В настоящее время установлено, что в ее 
состав входят две дегидрогеназы. Д ля  каждой из них НАД служ ит одним 
из субстратов; однако по отношению ко всей мутазной системе его, безус
ловно, следует рассматривать как  кофермент.

В Списке ферментов в квадратных скобках приведены те кофакторы, 
присутствие которых необходимо для  того, чтобы данная ферментативная 
реакция могла идти; в то же время там, где приводятся отдельные стадии 
реакции, эти коферменты рассматриваются как  субстраты и фигурируют 
в качестве непосредственных участников реакции.

Н иж е мы рассмотрим сначала отдельные коферменты, функционирую
щие как  переносчики определенных групп, а затем простетические группы, 
которые функционируют как  прочно связанные кофакторы.
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П ЕРЕН О С ЧИ К И  ВОДОРОДА 

НАД и НАДФ

НАД и Н А Д Ф 1 представляю т собой родственные динуклеотиды, содер
жащие аденин и  никотинамид (более подробную характеристику см. в обзо
ре К аплана [1302]). Об их существовании известно уже давно, однако их 
химическое строение и механизм действия были расшифрованы полностью 
сравнительно недавно.

Существование термостабпльного кофермента, принимающего участие 
в процессе брожения («козимаза», которая теперь идентифицирована как 
НАД), было обнаружено Гарденом и Йоигом [1002, 1003] еще в 1904 г.; 
однако выделить этот кофермент тогда не удалось. В высокоочищенном виде

н
ми, £

н 2 н - с о - с ^ 4^ с н  

он  он  Н С ,„ с н
СН  2 О -Р -О Р -О -С Н  2 с х

С— N

А о  / V  ч / \
н >с— С н

он он
Ф иг. 90. Строение Н А Д и Н А Д Ф  (окисленные формы).

R  о б о зн а ч ае т  — Н  д л я  Н А Д  и  — Р О (О Н )2 д л я  Н А Д Ф '.

данный кофермент был получен в 1936 г. Эйлером и др. [710] и независимо 
от них Варбургом и Христианом [2785]. Н АДФ  был открыт Варбургом 
и Христианом [2783] в 1931 г. как  кофермент глю козо-6 -фосфат-дегидро- 
геназы (1.1.1.49). Д оказательства того, что активной группой как  в НА Д, 
так  и в НАДФ  является никотинамид и что эта группа функционирует, 
подвергаясь попеременно восстановлению и окислению, были получены 
благодаря работам В арбурга и  Х ристиана [2785, 2790]. Н АДФ  отличается 
от НА Д только тем, что он содержит дополнительную фосфатную группу, 
которая легко отщ епляется (например, под действием фосфатазы); поло
жение этой фосфатной группы было установлено только в 1950 г. Корн- 
бергом и Прейсером [1435].

Ст роение. Строение окисленных форм Н АД и НАДФ  изображено на 
фиг. 90.

Приведенная формула представляет катион молекулы; положительный 
заряд у атома азота может нейтрализоваться каким-либо содержащимся 
в растворе анионом, например С1". При pH  7,5 кислотные группы обоих 
фосфатных остатков в Н АД ионизированы, поэтому его общий заряд  равен 
— 1 и НАД можно рассматривать как  диполярный ион, несущий еще и отри
цательный заряд. В НАДФ  ионизированы те же группы и, кроме того, еще

1 Эти коферменты известны под различными названиям и, а именно:
Пикотинамидадениндинуклеот ид ( Н А Д )  Никотинамидадениндинуклеотидфосфат

(НАДФ)
Кофермент I (Ко!) Кофермент II  (K oII)
Козимаза Фосфокозимаза
Д нф осф оннридиндинуклеотид (ДПН) Т рнф осф опиридиннуклеотид (ТПП)

Первое (выделенное курсивом) название каж дого кофермента в настоящ ее время офи
циально принято к ак  М еждународным биохимическим союзом, так  и М еждународным 
союзом чистой и прикладной химии. М отивировка этого реш ения приведена в гл. 4 Отчета 
Комиссии по ферментам М еждународного биохимического союза [2212].
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две кислотные группы дополнительного фосфатного остатка, поэтому общий 
заряд  иона оказывается равным —3.

Остатки D-рибозы соединены с атомами азота аденина и никотинамида 
при помощи (З-гликозидных связей. Тодд и его сотрудники 1569] первыми 
обнаружили (З-рибозидные связи в аденозине и некоторых других природных 
нуклеозидах; ими же было высказано предположение о том, что наличие 
(3-рибозидных связей в нуклеозидах является, возможно, общим правилом. 
При гидролизе обоих коферментов под действием нуклеотид-пирофосфа
та зы (3.6.1.9) образуется обычная адениловая кислота; следовательно, 
связь между аденин ом и сахаром в обоих коферментах имеет (3-конфигура
цию. Сведения о характере никотинамид-рибозидной связи получены при 
изучении неактивного изомера НА Д, на долю которого приходится около 
10—15% даже в очень чистых продажных препаратах [1304]. Этот изомер 
не поддается действию тех ферментов, которые действуют на обычный НА Д, 
в том числе ряда дегидрогеназ и Н АД(Ф )-нуклеозидазы (3.2.2.6 ). После 
разруш ения обычного НАД действием НАД(Ф )-иуклеозидазы из препарата 
можно выделить неактивный изомер кофермента. Не отличаясь от обычного 
НАД химическим составом, этот изомер при гидролизе дает обычную аде- 
ниловую кислоту п никотинамидмононуклеотид, оптическое вращение кото
рого противоположно по знаку вращению обычного никотинамидмононук- 
леотида; гидролиз обоих никотинамидмононуклеотидов приводит, однако, 
к образованию одного и того же рибозо-5-фосфата. Отсюда следует, что 
обычный НАД и его неактивный изомер отличаются, по-видимому, только 
конфигурацией никотинамид-рибозидной связи. При изучении оптического 
вращения обоих этих изомеров и продуктов их гидролиза получены сле
дующие данные:

Обычпый Н еакт ивны й
Н А Д изомер

Исходный динуклеотид —34,8° +  14,3°
Н икотинамидмононуклеотид —38,3° +  58,2°
Рибозо-5-фосфат, полученны й из со- —2 ,7° +  4 ,7 °

ответствую щ его мононуклеотида

(Д л я  обычного аденозннмснофосфата [а ] ] / 0 = —40,0°.)

Эти данные говорят о том, что в нормальном изомере никотинамид- 
рибозидная связь имеет ^-конфигурацию, тогда как неактивный изомер 
содержит a -связь. Полный синтез НАД был осуществлен Хьюзом, Кенне
ром и Тоддом [1187]. Методы синтеза нуклеотидных коферментов рассмо
трены в обзоре Бэддилея и Х ью за [130].

Восстановление. Коферменты легко восстанавливаются химическими 
восстановителями, например гидросульфитом, а такж е ферментативным 
путем — с участием тех дегидрогеназ, по отношению к которым они спе
цифичны, причем реакция восстановления обратима; в обоих случаях обра
зуется одна и та же восстановленная форма. На восстановление каждой 
молекулы расходуется два эквивалента водорода. В арбург и Христиан 
установили, что восстановлению подвергается никотинамидное кольцо. При 
восстановлении коферментов изменяется спектр их поглощ ения в ультра
фиолете: окисленная форма обнаруживает полосу поглощ ения только при 
260 м м к, что обусловлено наличием пуринового и пиридинового кольца, 
а восстановленная форма имеет еще одну полосу поглощения, при 340 м м к  
(фиг. 91). Эта вторая полоса обусловлена хиноидной структурой восстанов
ленного никотинамидного кольца. Эту же полосу дают и простые п р о и з
водные никотинамида (например, иодметилат никотинамида) в восстановлен-
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ном состоянии. Нуклеотиды, не содержащие никотинамида, не дают такой 
полосы.

Дальнейш ее доказательство того, что в дегидрогена зной реакции вос
станавливается именно никотинамидное кольцо, В арбург и Х ристиан 
получили следующим образом. П ри восстановлении коферментов водородом 
в присутствии платинового катализатора поглощ ается не два, а шесть 
эквивалентов водорода и пиридиновое кольцо восстанавливается до пипе
ридинового, причем в результате образуется продукт, не способный при
нимать участие в ферментативной реакции и не дающий полосы поглоще
ния при 340 м м к. Если кофермент вна
чале восстанавливается дегидрогеназой 
(с поглощением двух эквивалентов во
дорода), а затем водородом в присут
ствии P t,  то в последней реакции по
глощ ается не шесть, а четыре эквива
лента водорода. Это свидетельствует о 
том, что два эквивалента водорода, 
присоединивш ихся при действии фер
мента, поступают в то ж е положение, 
что и два атома из шести атомов во
дорода, присоединяющихся при восста
новлении окисленной формы водородом 
в присутствии P t. Если бы они при
соединились к любой другой части 
молекулы, то во второй стадии восста
новления потребовалось бы еще шесть 
эквивалентов водорода. Естественно 
допустить, что при ферментативной ре
акции гидрируется одна двойная связь; 
это должно приводить к образованию
структуры  с распределением связей, похожим на распределение связей в 
о-хиноне, и  обусловливать появление полосы поглощ ения при 340 м м к. Д ан 
ные, полученные при изучении химических свойств модельных соединений, 
указы вали, что восстановление идет по связи у атома N, но точку гидри
рования установить не удавалось: одни исследователи считали, что затраги
вается атом углерода в положенной 2 , а другие указывали на положение 6 .

Каким образом идет восстановление коферментов, удалось выяснить 
с помощью дейтерия. В гл. V I I  мы ссылались на работу Венесланда и др., 
в которой показано, что при  ферментативном восстановлении НАД дей- 
терированными субстратами атом дейтерия поступает всегда в одно опре
деленное положение никотинамидного кольца. Химическими способами 
оказалось возможным определить положение этого атома дейтерия и таким 
образом установить строение восстановленной формы кофермента.

Пулмен, Сан-Пиетро и К оловик [2125] использовали способность иод- 
метилата никотинамида окисляться щелочным феррицианидом в смесь 2 - 
и 6 -пиридонов, как  показано ниже:

250 300 350 400
Длина волны, ммк

Ф иг. 91. Спектры окисленной ( /)  и 
восстановленной ( / / )  форм НАД и НАДФ.
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Эти пиридоны могут быть разделены. Если никотинамид содержал атом 
дейтерия при втором углеродном атоме, то дейтерий обнаружится в 6 -пири- 
доне, а 2 -пирпдон не будет его содержать, так как  дейтерий будет удаляться 
при окислении. И наоборот, если атом дейтерия был связан с шестым угле
родным атомом, то дейтерий обнаружится только в 2-ппридоне. Д л я  того 
чтобы применить такой тест к коферменту, необходимо выделить никотин
амид из кофермента, в который путем восстановления предварительно был 
введен дейтерий. Это можно осуществить, используя Н АД(Ф )-нуклеозп- 
дазу (3.2.2 .6 ) (из селезенки), которая гидролизует никотинамид-рибозную 
связь. Однако, поскольку данный фермент не действует на восстановленную 
форму НА Д, дейтерированный кофермент должен быть предварительно 
снова окислен. Если и  первоначальное восстановление и последующее 
окисление провести ферментативным путем, то весь дейтерий снова будет 
удален; следовательно, необходимо либо восстанавливать химическим путем, 
а окислять ферментативно, либо восстанавливать ферментативно, а окис
лять  химическим путем.

Пулмен и его сотрудники использовали оба эти метода. В первом слу
чае кофермент восстанавливался гидросульфитом в В 20 .  П ри этом про
исходило образование смеси двух стереоизомеров; в одном из них дейтерий 
находился перед плоскостью кольца, а в другом — за нею:

Оба эти изомера мы представили здесь не полностью, чтобы не указы вать 
место восстановления. Д ве стороны плоскости кольца не равноценны вслед
ствие наличия боковой амидной цепи в положении 3 (см. стр. 241). При 
последующем окислении этой смеси алкогольдегидрогеназой и альдегидом 
водород (или дейтерий) удаляется только с одной стороны плоскости кольца; 
образуется смесь двух форм окисленного кофермента — с атомами водо
рода и с атомами дейтерия, которые леж ат теперь в плоскости кольца:

И з такой смеси после ферментативного гидролиза был выделен нико
тинамид, который был затем превращен в пиридоны способом, описанным 
выше. О казалось, что 2- и 6 -пиридоны содержат равные количества дейте
рия и  что при обработке никотинамида щелочным феррицианидом дейтерий 
не удаляется. Это противоречит старым представлениям, ибо указывает 
на то, что дейтерий (а следовательно, и  водород) поступает не в полож ения 2  

или 6 , а в положение 4 (что является единственно возможным); таким обра
зом, восстановление идет не по двойной связи, а затрагивает все кольцо.

Естественно, однако, предположить, что атом дейтерия, введенный при 
химическом восстановлении, занимает положение, недост упное действию 
фермента, поскольку этот атом не удаляется при ферментативной реакции. 
Чтобы избежать этого возраж ения, Пулмен и  его сотрудники повторили 
свои опыты, но в обратной последовательности (вторым методом): после 
ферментативного восстановления они провели химическое окисление ней
тральным феррицианидом, который в противоположность щелочному фер- 
рицпаниду окисляет Н А Д -Н 2 только до обычной окисленной формы. Ф ер
ментативное восстановление кофермента приводит к образованию только 
одного изомера. Последующее химическое окисление, будучи стереохими
чески неспецифичпым, от одной половины молекул удаляет атомы дейтерия, 
а от другой половины — атомы водорода. Следовательно, образуется та же
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сам ая смесь, которая получается при использовании первого метода (IX .3), 
но в этом случае атом дейтерия оказывается связанным с тем атомом угле
рода, к которому его перенес фермент. И в этом случае результаты  совпа
дают с теми, которые были получены раньше.

Окончательное доказательство того, что в дегидрогеназной реакции 
происходит восстановление никотинамидного кольца кофермента в поло
ж ениях 1 и 4, а не в полож ениях 1 и 2 или 1 и 6 , было получено Левусом, 
Венесландом и Х аррисом [1607]. Химическим путем они синтезировали 
три никотинамида, каждый из которых содержал атом дейтерия, связанный 
с атомом углерода в положении соответственно 2, 4 или 6 . Кажды й из трех 
меченых никотинамидов был введен в молекулу Н АД путем ферментатив
ного замещения с использованием НАД(Ф )-нуклеозидазы; таким способом 
были получены препараты  окисленного кофермента, меченного в трех раз
личных полож ениях. Эти препараты  были затем подвергнуты восстановле
нию гидросульфитом в Н 20 ,  причем каждый дал смесь двух стереоизоме
ров ( IX .2). После окисления каждого из этих трех препаратов Н А Д -Н 2 

пировиноградной кислотой в присутствии лактатдегидрогеназы выделили 
образовавшийся лактат и определили в нем содержание дейтерия. Оказалось, 
что из положений 2 и 6  дейтерий совсем не переносится, а из полож ения 4 
он переносится в количестве, почти достигающем теоретического. Это убе
дительно доказывает, что в дегидрогеназных реакциях положения 2  и 6  не 
затрагиваю тся и что восстановление происходит исключительно в положе
ниях 1 и 4. Восстановление может быть представлено следующим образом:
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Это было подтверждено такж е с помощью спектроскопии в инфракрас
ной области и методом ядерно-магнитного резонанса путем сравнения с 2 -,
4- и 6 -дейтерированными никотинамидами [343, 1200].

Н А Д Ф -Н 2 должен иметь такую же структуру восстановленного коль
ца, как  Н А Д  Н 2, так  как  при отщеплении фосфатной группы щелочной 
фосфатазой Н А Д Ф -Н о превращ ается в Н А Д -Н 2 [1921].

1,4-восстановление кольца характерно не только для ферментативной 
реакции; приведенные выше данные показываю т, что именно такого типа 
восстановление осущ ествляется и гидросульфитом. 1,4-восстановление не

2 1 *
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является, однако, общим свойством пиридиновых соединений; оно зависит 
от присутствия СО-группы в боковой цепи.

Свойства и распрост ранение. Н АД восстанавливается многими суб
стратами в присутствии соответствующих дегидрогеназ. НАДФ  восстанав
ливается, по-видимому, относительно меньшим числом ферментов. Ф ер
менты, которые восстанавливают Н А Д , обычно не восстанавливают Н АДФ , 
и наоборот; однако известны и исключения из этого правила. Оба эти кофер
мента восстанавливаются такж е различными химическими восстановите
лями, из которых наиболее известен гидросульфит. М олекулярным кисло
родом, красителями (например, метиленовым синим) и цитохромом с вос
становленные формы этих коферментов с заметной скоростью не окисляю тся. 
Они окисляются под действием многих дегидрогеназ, катализирую щ их 
обратные реакции при различных анаэробных брожениях, красителями 
в присутствии ряда флавопротеидов, цитохромами с или Ьъ в присутствии 
соответствующих цитохромредуктаз (1.6.2.1—3), цистином, глутатионом 
или липоамидом в присутствии их редуктаз (1.6.4.1—3), Н 2 0 2  в присут
ствии специфических пероксидаз (1 .1 1 .1 . 1  и  2 ) и хинонами в присутствии 
ферментов 1.6.5.1—3. Они окисляются такж е и неферментативно различ
ными соединениями, в первую очередь феназинами, порфириндинами 
и порфироксидами [2327 J.

Стабильность окисленных и восстановленных форм при сдвиге pH 
изменяется в противоположных направлениях. Восстановленная форма 
крайне неустойчива в кислых растворах, но относительно стабильна в щелоч
ных, тогда как  окисленная форма весьма стабильна в кислых растворах, 
а в щелочных мало устойчива [1623]. В нейтральном растворе восстановлен
н ая  форма менее стабильна, чем окисленная. П ри замораживании и оттаи
вании растворов восстановленной формы образуется производное неустанов
ленного строения, действующее как  сильный ингибитор в ферментативных 
реакциях, в которых участвует Н А Д -Н 2 [537, 717]. Это обстоятельство 
обесценивает многие проведенные ранее кинетические исследования, и его 
следует иметь в виду при использовании восстановленных коферментов. 
При обработке Н А Д -Н о большим избытком глицеральдегидфосфат-дегид
рогеназы в присутствии пирофосфата образуется производное неустанов
ленного строения, которое было обозначено как «DPNH-X» [443, 1779]. 
Это соединение неактивно и имеет, по-видимому, только одну двойную связь 
в  восстановленном н и к о тин а м ид н о м кольце. Оно может быть превращено 
в НАД Н 2 под действием АТФ  и фермента из дрожжей.

В нерастворимых частицах, выделенных из мышцы сердца, при осу
ществлении переноса водорода от сукцината образуется лабильное фос- 
форилированиое производное Н А Д. Это производное, не идентичное НА ДФ , 
было получено в очищенном виде. Оно спонтанно расщ епляется на свобод
ный кофермент и неорганический фосфат, но при добавлении к системе, 
содержащей наряду с нерастворимыми частицами из мышцы сердца также 
и  Mg++, оно фосфорилирует АДФ до АТФ и при этом образуется НАД • Н 2. 
Возможно, что это производное играет важную роль в окислительном фос- 
форилировании [2981 ].

Оба кофермента широко распространены в живой природе. Клок и М ак
Лин [856 I исследовали ряд тканей животных, используя специальные энзи
мологические методы, которые (в отличие от метода восстановления дитио- 
нитом) позволяю т определить истинные количества не расщепленных на 
фрагменты молекул кофермента; их данные, полученные в опытах на кры
сах, приведены в табл. 24.

В большинстве клеток (исключение составляют клетки листьев расте
ний) НАД присутствует в значительно больших количествах, чем Н А Д • Ф; 
в то же время отношение количеств восстановленной и окисленной форм 
значительно выше для Н АДФ , чем для НА Д. В листьях растений НАД
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Т а б л и ц а  24
СОДЕРЖАНИЕ НАД И НАДФ В РАЗЛИЧНЫХ ТКАНЯХ КРЫСЫ

Ткань

НАД НАДФ

общее содер
жание, мкг 

на 1 з ткани

содержание 
восстанов

ленной фор
мы, %

общее содер
жание, мкг 

на 1 з ткани

содержание 
восстанов

ленной фор
мы, %

Печень 570 3G 210 97
Сердце 480 38 36 95
Н адпочечники 470 33 130 87
П очка 440 48 57 95
Диафрагма 430 32 13 100
М олочная железа 310 27 50 100
Головной мозг 220 40 8 100
Селезенка 200 30 12 100
П одж елудочная ж елеза 190 40 12 100
Л егкое 100 33 27 67
Тимус 150 23 12 100
Семенники 150 47 6 100
Семенные пузырьки 140 8 12 100
П редстательная ж елеза 100 18 11 100
Плацента 100 11 3 100
К ровь 90 40 8 40

п Н А Д Ф  присутствуют почти в равных количествах; концентрация их сос
тавляет около 10 м кг  на 1 г сырого веса [69].

А н а ло ги . Было получено несколько производных Н АД и НА ДФ . Эти 
производные исследовали на активность в ряде ферментных систем. Осо
бенно много работали в этой области К аплан и его сотрудники.

Рассматривая модификации молекулы, не затрагивающие никотин- 
амидную группу, следует отметить, что иодметилат никотинамида и нико
тинамидмононуклеотид совершенно неактивны в качестве коферментов 
дегидрогеназ; это относится также и к НА Д, у которого аденин замещен 
никотинамидом. Замена аминогруппы аденина на гидроксильную группу 
(при этом образуется никотинамидгипоксантиндипуклеотид) уменьшает 
активность. С различными дегидрогеназами активность этого аналога колеб
лется примерно от нуля до 50% активности нормального кофермента [2122].

Данный аналог активен также в системе Н А Д (Ф )-трансгидрогеиазы. 
Модификация остатка сахара тоже влияет на биологическую активность; 
НАД, содержащий в аденилатной части дезоксприбозу, обладает лишь 
незначительной активностью как кофермент дегидрогеназ [1397 ]. Таким 
образом, для сохранения кофермеитиой активности аденилатная половина 
молекулы не менее важ на, чем н и к о тинам и д м о н он у к л е о ти д и а я .

В случае Н А Д Ф  важно положение третьей фосфатной группы. В кислом 
растворе эта фосфатная группа спонтанно мигрирует из положения 2 ' в поло
жение 3 '. Образующийся аналог не действует на те дегидрогеназы, которые 
специфичны в отношении НАДФ , но активирует (в той же степени, что 
и НАДФ) большинство дегидрогеназ, которые могут использовать оба кофер
мента [2398].

Обращ аясь к модификациям никотинамйдной группы, следует отметить, 
что, если эта группа соединена с рибозой a -связью , а также в случае пол
ного восстановления никотинамидного кольца, динуклеотид оказывается 
неактивным. С помощью Н А Д (Ф) - н у к л е о з и д а з ы (3.2.2.6 ) можно заменить
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никотинамид другими основаниями и получить таким путем ряд неактив
ных аналогов. При участии того же фермента был получен и ряд аналогов, 
содержащих никотинамид с модифицированной боковой цепью [6 6 , 6 8 ]. 
Результаты определения активности этих аналогов в опытах с пятью раз
личными дегидрогеназами приведены в табл. 25.

Т а б л и ц а  25
С К О РО С ТИ  В О С С Т А Н О В Л Е Н И Я  Н Е К О Т О Р Ы Х  А Н А Л О Г О В  Н А Д 1)

Боковая цепь 
в положении 3

Алкоголь-
дегидро

геназа
печени
лошади

Алкоголь- 
дегидро
геназа из 
дрожжей

Л актат- 
дегидро
геназа 

из мышц 
кролика

Л актат- 
дегидроге

наза из 
сердца 
быка

Глицер- 
альдегид- 
фосфат- 
дегидро- 
геназа из 
мышц кро

лика

Гидро
сульфит

— СО — г ш 2 100 100 100 * 100 100 +
- н 0 0 0 0 0
- С Н з 0 0 0 0 0 —

- n h 2 0 0 0 0 0 —
— NH — СО — СН3 0 0 0 0 0 —
— CS — м и 2 348 16 3 41 16 +
— СО — N11 — ОН 44 3 20 10 19 +
— СО — N il — NH2 68 8 33 9 38 +
— СО — Н 30 2 20 30 0 +
— СО — с н 3 90 10 60 15 55 +
— с н о н — с н 3 0 0 0 0 0 —

/С Н 3 
— СО — с н <

с н 3
792 52 125 37 0 +

- с о - с вн 5 31 0 0 0 0 +
- с н = м о н 50 6 7 1 1 +
— с н = с н - с о - м н 2 0 0 0 0 0 +

1) С корость  в о с с т а н о в л е н и я  Н А Д  п р и н я т а  з а  100% .

Из приведенных в этой таблице данных видно, что для проявления 
коферментной активности и даже для восстановления гидросульфитом 
необходимо, чтобы к кольцу была присоединена группа СО или какая-либо 
другая ненасыщенная группировка. Замещение —СО — N H 2 Ha —CS — N H 2 

приводит к резкому увеличению активности с одним из ферментов и к зна
чительному уменьшению активности с другими ферментами. Замещение 
или модификация 1>Ш2-группы обычно не полностью лиш ает соединение 
коферментной активности, а приводит лиш ь к ее снижению, хотя замена 
на группу — СН(СН 3) 2 ведет к значительному увеличению активности 
с одним из ферментов и полному исчезновению активности с другим. Посколь
ку  специфичность различных дегидрогеназ сильно варьирует, аналоги 
успешно используются для дифференцировки дегидрогеназ различных видов, 
а также для дифференцировки изоферментов у  одного и того же вида.

НА Д образует ряд молекулярных соединений с такими веществами, 
как  альдегиды, кетоны, тиолы, сульфит и цианид; присоединение происхо
дит по положению 4; образующиеся соединения, подобно Н А Д -И 2, имеют 
полосу поглощения в области 340 м м к. Эти соединения могут быть окислены 
феррицианидом с образованием аналогов НА Д, замещенных по положе
нию 4. К ак  окисленные, так и восстановленные соединения неактивны 
в энзимологических тестах [371, 2717].
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Л ипоевая кислота
И ст ория изучения. Липоевая кислота — этот важный и имеющий широ

кое распространение переносчик водорода — была открыта в 1941 г. как 
фактор роста простейшего Tetrahym ena  [603, 604, 1371, 1372] и получила 
тогда название «фактор II». Стокстед и др. [2539 ] получили концентрат 
липоевой кислоты и назвали его вначале протогеном, а позднее протоге
ном А. Примерно в то же время Гирард и  др. [944] обнаружили фактор, 
наличие которого при отсутствии уксусной кислоты обеспечивало рост тех

СН2 -  СН2 -  СН -  (СН,)4— СООН

i  i
О кисленная форма липоевой 

кислоты

СН2 - С Н 2— С Н -(С 1 1 2)4-С О О Н  

SH

Восстановленная форма 
липоевой кислоты

2 - Ю 1-

Ф иг. 92. Строение двух форм липоевой кислоты.

бактерий, которым эта кислота была необходима, и назвали его фактором, 
заменяющим ацетат, а О’Кейн и Гунзалус [2019] открыли фактор окисле
ния пирувата у  Streptococcus faecalis. В дальнейшем было доказано, что оба 
эти фактора идентичны протогену [2460].

В 1951 г. это вещество было получено в кристаллическом виде Ридом, 
Де-Бю ском, Гунзалусом и Хорнбергером [2196], которые предложили 
называть его а-липоевой кислотой на том 
основании, что оно растворялось в орга
нических растворителях; приставка а - в 
этом названии не имела химического смыс
л а  и была введена только для того, чтобы 
провести различие между данной формой 
вещества и другой его формой, образую
щейся в процессе получения. Учитывая 
некоторые химические свойства вещества 
(см. ниже), его называли такж е тиоктовой 
кислотой. В настоящее время обычно упо
требляется название «липоевая кислота», 
причем часто его относят только к окис
ленной форме. Мы будем использовать это 
название как  для окисленной, так и для 
восстановленной форм (по аналогии с п рак
тикой, сложившейся для глутатиона).

Ст роение. Строение окисленной и 
восстановленной форм липоевой кисло
ты [2195] представлено на фиг. 92.

При переходе окисленной формы липоевой кислоты в восстановленную 
дисульфидная группа восстапавливается до двух тиоловых групп. В моле
куле липоевой кислоты содержится один асимметрический атом углерода, 
и, следовательно, эта кислота может существовать в виде двух оптических 
изомеров. Природный изомер окисленной формы вращ ает плоскость п оля
ризации вправо, но при восстановлении его образуется левовращающ ая 
восстановленная форма. В системе оксидазы пировиноградной кислоты 
активны только природные изомеры.

В клетках большая часть липоевой кислоты присутствует, по-видимому, 
в связанной с белком форме, присоединяясь с помощью пептидной связи 
к боковой цепи лизина; она может быть отщеплена с помощью фермента 
из дрожжей или бактерий [2195].

Свойства. Липоевая кислота в окисленной форме представляет собой 
желтоватое вещество; спектр поглощения его изобпажеи на фиг. 93. Полоса

200 300 400
Длина волны,ммк

Ф иг. 93. Спектр окисленной формы 
липоевой кислоты [382].
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поглощения при 335 м м к  обусловлена наличием у окисленной формы няти- 
членного кольца [382]. При действии сильных восстановителей, например 
цинка в соляной кислоте (но не боргидрида), это кольцо вследствие вос
становления дисульфидной связи разрывается. Л ипоевая кислота восста
навливается пировиноградной и а-оксоглутаровой кислотами в присутствии 
соответствующих дегидрогеназ (1 .2 .4.1 и 2 ) и тиаминпирофосфата; в этих 
случаях восстановление осущ ествляется путем переноса ацильной группы 
от субстрата вначале на тиамин, а затем к липоевой кислоте с образованием 
ацетилгидролипоата и сукцинилгидролипоата соответственно (реакция 19 
табл. 41 и реакция 7 табл. 42). Гунзалус и др. [948] доказали, что ацетиль
ная группа ацилирует тиоловую группу в положении 6 .

Восстановленный липоат после отщепления любой ацильной группы 
окисляется при помощи Н АД в присутствии липодамиддегидрогена- 
зы (1.6.4.3). Его можно окислить такж е, используя такие мягкие хи.миче- 
кие окислители, как  иод.

Глутатион

Глутатион — широко распространенный в природе серусодержащий пеп
тид — открыт в 1921 г. Гопкинсом [1153]. В восстановленной форме глу
татион был впервые выделен в аморфном состоянии; предполагалось, что 
он представляет собой дипептид цистеина и глутаминовой кислоты. Позже

СО — N H  — СН — СО — NH

СН2 CH2SH  СН2

С Н 2 СООН
I

C H - N H o

СООН
Ф иг. 94. Строение восстановленного глутатиона.

Гопкинс предложил очень изящный метод выделения кристаллического 
глутатиона из тканевых экстрактов [1154]; почти одновременно с ним глу
татион в кристаллическом виде получили Кендалл и  др. [1358]. В обеих этих 
работах было показано, что глутатион представляет собой трипептид цис
теина, глутаминовой кислоты и глицина; однако Гопкинсу не удалось уста
новить последовательность аминокислот в этом пептиде, а предположение 
К ендалла о последовательности аминокислот оказалось непр.-вильным. 
Окончательно строение глутатиона было установлено после того, как  его 
удалось синтезировать; оказалось, что он представляет собой у-Ь-глута- 
мил-Ь-цистеинилглицин [1006] (фиг. 94).

Ф ункциональной группой молекулы глутатиона является тиоловая 
группа, поэтому для восстановленного глутатиона принято удобное сокра
щение GSH.

Свойства. Восстановленный глутатион окисляется до дисульфида мяг
кими окислителями, например иодом или феррицианидом. Это окисление 
аналогично окислению цистеина и может быть представлено уравнением

2GSH— 2H = 2G S S G . (IX .5)

Глутатион в соответствующих условиях в присутствии следов металлов- 
катализаторов окисляется также молекулярным кислородом; кроме того, 
он окисляется цитохромом с и может быть окислен такж е и ферментативным 
путем — дегидроаскорбиновой кислотой в присутствии глутатиондегидро- 
геназы (1.8.5.1). Д ля восстановления окисленной формы глутатиона необхо
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димо действие сильных восстановителей, однако ферментативным путем 
глутатион может быть восстановлен за счет Н АД и Н А Д Ф  (особенно за счет 
последнего) в присутствии глутатионредуктазы (1.6.4.2). Б лагодаря своей 
способности подвергаться ферментативному окислению и восстановлению 
глутатион может служить биологическим переносчиком водорода; кстати, 
среди известных нам теперь переносчиков водорода первым был открыт 
именно глутатион.

В тиол-дисульфидных системах в отсутствие ферментов довольно легко 
устанавливается окислительно-восстановительное равновесие; глутатион 
и цистеин (CSH) находятся, таким образом, в равновесии согласно сле
дующему уравнению:

2GSH +  CSSC GSSG +2C SH . (IX .6 )

Одна из подобных реакций катализируется ферментом глутатион-гомо- 
цистин-трансгидрогеназой (1.8.4.1).

Несмотря на то что глутатион открыт очень давно и ему посвящена 
очень большая литература, роль его еще не вполне ясна. Он может, несом
ненно, выполнять функцию биологического переносчика водорода, что 
и было в свое время установлено Гопкинсом. Он может обеспечивать окис
ление коферментов при участии аскорбиновой кислоты и либо аскорбат- 
оксидазы в растениях, либо цитохромоксидазы в организме животных. Однако 
до настоящего времени нет данных о физиологическом значении этих путей 
окисления. Глутатион может, кроме того, выполнять роль специфичного 
кофермента в глиоксалазной системе (табл. 48) и в системах малеилацето- 
ацетат- и малеилпируват-изомеразы (5.2.1.2 и 5 .2 .1 .а), а также в системе 
формальдегиддегидрогеназы (1.2.1.1). Участие глутатиона в глиоксалазной 
системе изучалось очень интенсивно, однако значение этой системы в обмене 
веществ все еще остается невыясненным. Многие ферменты представляют 
собой тиоловые соединения, активные только в SH-форме; предполагают, 
что очень важ ная функция глутатиона состоит в том, чтобы поддерживать 
эти ферменты в восстановленной форме.

Аскорбиновая кислота

L-аскорбиновая кислота (витамин С) была вначале получена рядом 
исследователей в виде частично очищенных концентратов, а затем, в 1928 г., 
выделена в кристаллическом виде Сцент-Дьерди [2590]. Ее строение было 
установлено Хейуортом и др. [101 ] и подтверждено синтезом.

Необходимо отметить, что, хотя это вещество существует как  в окис
ленной, так и в восстановленной форме, название «аскорбиновая кислота» 
относится только к восстановленной форме; окисленная же форма известна 
под названием «дегидроаскорбиновая кислота» (фиг. 95).

Свойства. Аскорбиновая кислота — сильный восстановитель, быстро 
восстанавливающий многие красители и  даже нейтральный раствор нит
рата серебра (до металлического серебра). Она, естественно, окисляется 
также обычными окислителями (например, иодом) и кислородом в присут
ствии следов металлов-катализаторов. В растениях эту реакцию осуще
ствляет специфичная аскорбатоксидаза (1.10.3.3), в состав которой входит 
медь. В животных тканях этого фермента нет, и  там аскорбиновая кислота 
может окисляться при помощи цитохромной системы.

Обе формы аскорбиновой кислоты представляют собой лактоны. Вос
становленная форма обладает свойствами кислоты вследствие ионизации 
ендиоловой структуры, тогда как окисленная форма нейтральна. Л актоно
вое кольцо в аскорбиновой кислоте стабильно,', а в дегидроаскорбиновой 
кислоте легко гидролизуется, причем образуется кислота с открытой цепью

СН2О Н - С Н О П - С Н О Н  -  СО -  СО -  СООН.
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Лактоновая форма дегидроаскорбиновой кислоты легко восстанавли
вается в аскорбиновую кислоту под действием H 2S или глутатиона в при
сутствии глутатиондегидрогеназы (1.8.5.1). Дегидроаскорбиновая кислота 
с открытой цепью не восстанавливается сероводородом до аскорбиновой 
кислоты; в растворе эта форма подвергается дальнейшим необратимым 
изменениям, поэтому окисление аскорбиновой кислоты становится необра
тимым в том случае, если не происходит быстрого восстановления окислен
ного продукта. Одно из окисленных производных аскорбиновой кислоты.

Z
С - О Н

Хс - с -

/
о

он \

с=о

с=о
/ I  н Iносн

СН2ОН 
L-аск орбиновая

НОСН

<!,ш2он
L -дегпдроаскорбииовая

кислотакислота

Ф иг. 95. Строение аскорбиновой кислоты и ее окисленной формы.

которое не является дегидроаскорбиновой кислотой, но весьма быстро 
в нее превращ ается, способно окислять Н А Д -Н 2 и Н А Д Ф  - Н 2 (особенно 
первый) в присутствии дегидроаскорбатредуктазы (1.6.5.4). Это окисленное 
производное образуется (по крайней мере в качестве промежуточного про
дукта) при действии аскорбатоксидазы [1365, 1927]. Отсюда, естественно,

(1.6.4.2) (1.9.3.1)

Ф иг. 96. Перенос водорода аскорбиновой кислотой.
К о  — Н А Д  и л и  Н А Д Ф ; А — а с к о р б и н о в а я  к и сл о т а ; Ф л  —  ф л аво п р о теи д н ы й  ф ерм ент; 
Г л  —  г л у т а т и о н ; с ,, с и  а ,  —  ц и то х р о м ы ; ц и ф ры  в с к о б к а х  — ш и ф ры  ф ерм ен тов , 

к а т а л и зи р у ю щ и х  соответству ю щ и е  р е ак ц и и .

напраш ивается вывод о том, что аскорбиновая кислота может служить 
биологическим переносчиком водорода; однако значение ее в этом отно
шении все еще не вполне ясно. Схемы реакций, в которых аскорбиновая 
кислота служит переносчиком водорода, представлены на фиг. 96.

Аскорбиновая кислота необходима в качестве витамина только для 
приматов и морских свинок; однако ее широкое распространение в тканях 
других организмов свидетельствует о том, что она, вероятно, играет важ 
ную роль в обмене у всех животных.

Я вляясь хорошим восстановителем, аскорбиновая кислота, подобно 
глутатиону, может стабилизировать активность SH-ферментов. Это было 
подтверждено в ряде опытов in v itro .

Хиноны

Хиноны широко распространены в живой природе. Работы последнего 
времени показывают, что некоторые из них играю т важную роль как  про
межуточные переносчики водорода в дыхательной системе. Это относится
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it первую  очередь к метилированны м хинонам  с  полиизопреноидны м и боко
выми цепям и. Т акого  рода соединения п одраздел яю тся  на две категории: 
убихиноны  и витамины К . С труктура их приведена на фиг. 97.

У бихиноны  и витамины К 2 — это близкородственны е соеди н ен и я , отли
чаю щ иеся только значением  п  (фиг. 97 ). У  уби хи н он ов , встречаю щ ихся  
в тканях ж ивотны х и высш их растений, п =  1 0 , тогда как у низш их ор га
низмов обн аруж ен ы  гом ологи , у  которы х п  м ож ет принимать значения  
от 6  до 9. У  витаминов К 2 п  м ож ет иметь значения 6 , 7 или 9.

С

С Н з О - С ^  ' ' Ь - С Н з  СНз

СНоО —С С — (СН2 —СН =  С —СН2)П — И У бихинон (УХ„)

V

Витамины К

О
Н
с с

У \  Z  \
НС С С - С 1

НС С С — R

V  Vн II

С Н з  С Н 3

K i ,  R =  — С Н 2 — С Н  =  С - С Н 2— ( С Н 2 - С Н 2 — C I I - C I L ) S-  Н  

С Н 3

К2, R =  — ( С Н 2— С Н  =  С —  С Н 2)„ —  Н 

М енадион, R  =  — Н

Ф иг. 97. Строение убихинонов и витаминов К.

И ст ория от кры т ия убихин она . У би хи н он  был открыт Р . М ортоном  
и его гр уп п ой  в 1953 г . ,  а такж е К р ейном , Х атеф и , Л естером  и У идмером  
в 1957 г. Основные данны е относительно его строения были получены  М ор
тоном и его сотрудникам и, а полная стр уктур а была описана в 1958 г. одн о
временно гр уп п ой  М ортона и гр уп п ой  Г рина. И стория откры тия и работы  
по изучению  структуры  уби хи н он а  п одробно изл ож ены  в статьях М ор
тона и д р . [1872] н У олстенхолм а и д р . [2 9 0 3 ]. Б ольш ая часть работ, п освя
щ енных вы яснению роли уби хи н он а в ферментативных п р оц ессах , была 
вы полнена в И нституте по исследованию  ферментов в В исконсине.

У би хи н он  известен  под различны ми названиям и: «вещ ество 272 ммк», 
«SA», «Q275>>5 «убихинон», «митохинон», «кофермент Q», «убиф ерон Q». Мы 
будем  пользоваться названием  «убихинон» в соответствии с  реком енда
циями К ом иссии по ферментам М еж дун ар одн ого биохим ического сою за. 
С ледует, однако, отметить, что и название «кофермент Q» пока ещ е приме
няется достаточно ш ироко.

Свойства убихин она . П одобно другим  хинонам , уби хи н он  обр азует  
при восстановлении гидрохи н он ную  ф орм у, и именно с этим связана его
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основная ф изиологическая ф ункция. Он содерж и тся  в м итохондриях в коли
честве 2 — 3 жг на 1 г белка и входит как необходим ы й ком понент в мито
хондриал ьную  ды хательную  цепь. К ак и некоторы е др уги е компоненты  
этой системы, уби хи н он  нерастворим  в воде, и реак ц и и , в которы х он п ри
нимает участие, протекаю т in v iv o  в неводной ф азе.

У би хи н он  эк стр аги р уется  и з препарата м итохондрий ацетон ом , содер 
жащ им 4% воды; после этого м итохондриальны е частицы теряю т сп особ
ность окислять сук ц и н ат  м олекулярны м  кислородом  при помощ и цито
хрома с. С пособность к окислению  м ож ет быть полностью  восстановлена  
при добавлении  уби хи н он а , но не д р у ги х  хинонов (неэффективен в этом  
смысле и витамин К ) [1553 ]. Бы ло сделано заклю чение, что убихи н он  
является связую щ им  звеном м еж д у  сукцинатом  и цитохром ом  с. В п ользу

15-ю -

220 240 320260 300 340
Длина волны, ммк

Ф иг. 98. Спектры окисленной ( /)  и восстановленной ( / / )  форм убихинона
[2903].

К р и в ы е  п о л у ч е н ы  д л я  у б и х и н о н а  с  ?г =  10 в э тан о л е .

этого заклю чения говорят и спектроскопические данны е. Спектры окислен
ной и восстановленной форм приведены  на фиг. 98 . И з этих спектров видно, 
что за процессом  окисления и восстановления м ож н о следить, определяя  
поглощ ение при 275 м м к. Ч анс и Редф ирн [425] п ок азал и , что в п репаратах  
м итохондрий восстановление эндогенного уби хи н он а идет прим ерно с той 
ж е скоростью , что и окисление сукцината.

П осле экстракции ацетоном , содерж ащ им  10% воды, сук ц и н аток си даз-  
ная активность м итохондриальны х частиц не восстанавливается при добав
лении одного убихи н он а; для  восстановления активности, кром е уби хи 
нона, необходим о добавить смесь экстрагируем ы х ацетоном  липидов. Эту 
смесь липидов м ож но заменить некоторы ми индивидуальны ми ф осф оли
пидами, наприм ер ф осф атидилииозитом ; однако эффективность чистых 
фосфолипидов н и ж е, чем эффективность см еси [1553].

В настоящ ее время трудно ск азать, как велико число соеди н ен и й , окис
ление которы х зависит от уби хи н он а . П осле обработки м итохондриальны х  
частиц ацетоном  в них наруш ается проц есс окисления Н А Д - Н 2. П ри п осл е
дую щ ем добавлении  уби хи н он а н аруш ение не восстанавливается. Это, 
вероятно, обусл овл ен о тем, что под действием ацетона инактивируется  
катализирую щ ий данное окисление ф ермент. И звестно, что и з м итохондрий  
м ож но получить преп арат  фермента (1 .6 .5 .3 ) ,  которы й к атал и зи р ует  вос
становление уби хи н он а восстановленны ми коферментами [1 0 2 6 ]. Этот ф ер
ментный п репарат, п одобно другим  м итохондриальны м  препаратам , содер 
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ж и т много негем инового ж е л е за , которое м ож ет играть сущ ественную  роль  
в реакции.

В осстановленная форма уби хи н он а (уби хи нол ) м ож ет быть окислена  
другим  ферментным препаратом  из м итохондрий при участии цитохром ной  
системы [1025]. О кисление зависит от присутствия цитохром а с и  цито
хром оксидазы ; оно торм озится актиномицином Л  (в отличие от процесса  
восстановления уби хи н он а , который вопреки преж ним  утверж ден и ям  актино
мицином не торм озится) [2126 ] и  соп р я ж ен о  с ф осф орилированием . Д ей 
ствие актином ицина отличается от действия ам итала, которы й тормозит  
восстановление уби хи н он а  за счет Н А Д • Н 2, но не за счет сукцината.

В и т а м и н  К .  И мею тся известны е сом нения относительно того, содер 
ж и тся  ли в м итохондриях витамин К . П редп ол ож ен и е о том, что он ф унк
ци онирует как переносчик в ды хательной цепи, ещ е не получило убедител ь
ных доказательств [2 9 0 3 ]. В то ж е  время известн о, что витамин К  и мепа- 
дион (в особенности  этот последний) м огут подвергаться восстановлению  
и окислению  в сусп ен зи и  м итохондрий. О бнаруж ена очень активная мена- 
ди он р едук таза  (1 .6 .5 . 2 ), осущ ествляю щ ая восстановление менадион а (но 
не витаминов К  i и К 2 или  уби хи н он а) за  счет Н А Д  • Н 2 или Н А Д Ф  - Но [1722]. 
Д ей стви е этого фермента торм озится незначительны ми концентрациям и  
дикум арина, не оказы вающ ими влияния ни  на поглощ ения 0 2, ни на фос- 
ф орилирование в м и тохон др и ях. Е сл и , сл едовательно, м енадионредуктаза  
участвует в ды хательной цеп и , то очевидно, что дол ж ен  суш ,ествовать и д р у 
гой п уть , которы й ф ун к ци он и р ует  при добавлении  дикум арина.

И меются сущ ественны е данны е в п о л ь зу  того, что витамин К  участвует  
в процессе переноса водорода при ф отосинтетическом ф осф орилировании  
в хл ор оп л астах.

Цитохромы

Н азван и е «цитохром» п р едлож ен о в 1925 г. К ейлином  [1331 ] для  группы  
внутриклеточны х гем опротеидов, которы е в восстановленной форме обна
руж и ваю т хор ош о вы раж енное хар актер н ое поглощ ение в видимой части  
сп ек тр а. В настоящ ее время к цитохром ам  относят все внутриклеточны е  
гемопротеиды , за исклю чением гем оглобина, м иоглобина, пероксидазы  
и  к а тал азы . В эт у  гр у п п у  входят  вещ ества, несущ ие различны е биологиче
ск и е ф ункции. Р ол ь  некоторы х цитохром ов н еясн а , но, по-видим ом у, все 
он и  ф ункционирую т путем  последовательного окисления и восстановления. 
И з тех цитох ромов, роль которы х установлена, одни являю тся ферментами, 
а др уги е просто нереносчиками в п роц ессах  окисления и восстановления.

Спектр поглощ ения типичной системы цитох ромов (компоненты а, b 
и с) с  четырьмя полосам и в видимой области наблю дал М ак-М унн [1669]  
ещ е в 1886 г. при и зучении  ряда ж ивотны х тканей; однако значение этих  
наблю дений было оценено только в 1925 г .,  когда К ейлин  подтвердил и х , 
а  такж е, продол ж ив исследован и я, выделил ком понент с и  установил , что 
цитохром ная система (цитохром  +  цитохр ом оксидаза) играет очень важ 
ную  роль в п роц ессах  клеточного ды хания. Н ачиная с  1925  г . К ейлин провел  
ряд к лассических работ [1331— 1333, 1338 , 1 340— 1 3 4 2 ], в которы х он и зу 
чил п р и р оду  и м еханизм  действия этой системы.

Помимо открытых вначале трех цитох ромов, К ейлин и др уги е иссле
дователи  обн ар уж и л и  и ряд д р у ги х , так что к настоящ ем у времени и зв е
стно у ж е  свыше двадцати представителей  этой  группы . П еречень и зв е
стны х цитох ромов с указан и ем  некоторы х свойств эти х соединений  приведен  
в табл. 26.

Н ом енкл атура отдельны х цитох ромов в п осл еднее время сильно у сл о ж 
нилась вследствие того, что из различны х источников были выделены цито
хромы  со сходны ми свойствами. Ц итохромы  распадаю тся на четыре группы , 
отличаю щ иеся прир одой  простетической гем-группы . К ом иссия по фер-



Ц И Т О Х РО М Ы
Т а б л и ц а 26

П о л о сы  п о гл о щ е н и я

Ц и т о 
хром Р а с п р о с т р а н е н и е

в о с с т а н о в л е н н а я  ф о р м а
о к и с л е н 

н а я
ф орма М о л е к у 

л я р н ы й
Число 

ге м о в  н а
Е '  п ри  
pH 7, в Ф у н к ц и я И сто ч н и к  д ан н ы х

а Р V Y

вес 1 моль

а Ш ирокое 603 Нет 450 407 + 0 ,2 9 Компонент цитохром 
оксидазы

[933, 1341, 1547. 2020. 
2452, 2949]

01 Б актерии , дрож ж и 590 » 445 ? [1335, 2451]

а3 Ш ирокое 603 » 445 К омпонент цитохром 
оксидазы

[933, 1341, 1547, 2020, 
2452, 2949]

Ь Ш ирокое 563 592 429 418 28 000 1 + 0 ,0 8 П ереносчик при окис
лении  сукц и н ата  (?)

[858, 1143, 1341]

bi Б актерии 560 430 ? [1335, 2451, 2732]

Ьг Д рож ж и 557 528 424 413 170 000 2 Л актатдегидрогеназа 
(1 .1 .2 .3 )

[82, 119, 1880, 1881]

ь3 Растен ия 559 529 425 + 0 ,0 4 ? [513, 1099, 1736]



* 5 Т кан и  ж ивотных 556 526 423 413

6 6 Х лоропласты  рас
тений

563

b1 П очаток (Arum)
560 529

В (5 S9, Slreptomyces)
559 530 428 408

с Ш ирокое
550 521 415 407

ci Ш ирокое
554 524 418 410

Н Ф отосинтезирую 
щ ие бактерии 552 522 418 410

сз Desulphovibrio
552 522 418 409

с 4 Azotobacter и др.
551 522 414 409



14 000 1 + 0 ,0 2 П ереносчик в процес
се ды хания

(424, 427, 2186, 2553, 
2556, 2728)

- 0 ,0 6 П ереносчик в процес
се фотосинтеза (?)

[1096, 1097, 1098)

- 0 ,0 3 П ереносчик в ды хании, 
нечувствительном  к 
ц иан и ду

?

[202, 204] 

[249]

13 000 1 + 0 ,2 5 4 П ереносчик в процес
се ды хан ия

[679, 708, 1062, 1333, 
1338, 1716, 2058, 
2238, 2630]

37 000 1 + 0 ,2 2 0 То же [284, 707, 2732, 
2924, 2986]

15 600 + 0 ,3 3 П ереносчик в процес
се фотосинтеза

[1168, 1860]

11300 2 - 0 ,2 0 5 П ереносчик п ри  вос
становлении сульф а
та

[1168, 2110, 2111]

+ 0 ,3 0 П ереносчик в про
цессе ды хан и я  у 
бактерий

[450, 1298, 1954, 
2658, 2659]
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Полосы поглощения

Цито
хром Распространение

восстановленная форма
окислен

ная
форма Молеку

лярный
Число 

гемов на
1 моль

Е'0 при 
p H  7, в Функция Источник данных

а Э V У

вес

сь Azotobacter 555 524 418 414 + 0 ,3 2 То ж е [1954, 2658, 2659]

С (551. Pseudomonas) 551 521 416 409 7 600 1 + 0 ,2 8 6 П ереносчик в п ро
цессе ды хания

[1166]

С (552, Chromalium) 552 523 416 410 97 000 3 + 0 ,0 1 Переносчик в п ро
цессе фотосинтеза 
у бактерий

[176]

С (552, Euglena) 552 523 417 412 + 0 ,3 6 П ереносчик в п ро
цессе фотосинтеза 

(?)

[543. 1973]

С (553, СМогоЫит) 553 522 417 408 - 5 0  000 1 + 0 ,1 6 ? [830]

С (554, СМогоЫит) 554 523 417 412 —12 ООО 1 + 0 ,1 4 ? [830]

С (554, галотолеран тны е 
бактерии)
(известен так ж е как 
цитохром  /)/,)

554 521 415 ? [675]



С (555, хл ороп л асты  р ас 
тении)
(известен так ж е как  
цитох ром /)

С (ббб.^гепатопанкерас 
(H elix  pomatia) 
(известей такж е как  
цптохром h)

CD (625, 554, 549, P seu
domonas aeruginosa) 
(известен так ж е как  
цптохром GB или 

«2>

Цитохромоиды

С (Rhodospirillum  rubrum) 
(известен такж е как  
RHP)

С (Chromalium)
(известен так ж е как  
RHP)

555 525 423 413

556 527 422 408

625 521 418 408
554
549

568 Нет 424 390
550

565 » 426 400
547



110000 2 + 0 ,3 6 5 П ереносчик в про
цессе фотосинтеза 
(?)

[426, 542, 543, 1098, 
1099, 1633]

18 500 1 ? [1350]

90 000 2 О ксидаза цитохромов 
(С4 + с5) (1 .9 .3 .а)

[172, 423, 1167, 
1335, 1547, 2451, 
2656, 2934]

28000 2 -0 ,0 0 8 О ксидаза [175, 1168]

36 000 2 - 0 ,0 0 5 П ереносчик в про
цессе фотосинтеза 
(?)

[176]
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ментам реком ендовала полож ить это в осн ову  наим енования цитохром ов. 
Группы  обозначаю тся буквам и А , В , С и D:

А  — цитохромы  с гем -гр уппой , содерж ащ ей  ф орм илпорф ирин;
В — цитохромы  с протогем-группой;
С — цитохромы  с зам ещ енной м езогем -груп п ой , образую щ ей ковалент

ную  связь  с белком;
D — цитохромы  с  гем -гр уп п ой , содерж ащ ей  ди ги др оп орф и ри н .

Различны е критерии для  отнесения цитохром ов к соответствую щ ей  
группе приведены  в гл . 5 Отчета К ом иссии по ферментам [2212 ].

R.

н он С Н , с н = с н СН

СН
HN HN-

С Н С Н
■NH NH

О Н О СН С Н СН СН

СН.

:оон соон С О О Н С О О Н

А в

:н-сн

сн- н-сн.

•N:H
сн- •сн

сн . сн.

соон О О Н
с

снон сн

Н3С сн Н = (

HN-

сн сн
NH

н3о

н сн2

соон :оон

<

D

Ф иг. 99. Порфирины цитохромов А, В , С и D.

Ц итохромы , индивидуальность которы х устан овлена, обозначаю т к ур 
сивной строчной буквой латинского алф авита, указы ваю щ ей на п р и н адл еж 
ность к ,оп р едел ен н ой  гр уп п е, и подстрочны м числовым индексом . Эти обо 
значения приняты  по м еж дунар одн ом у соглаш ению  и список их приведен  
в П рилож ен и и  С к Отчету ком иссии 1. Н едавно открытые цитохром ы , ещ е 
не получивш ие окончательного назван и я , получаю т врем енное обозначение; 
при этом и спол ьзую т прописную  бук в у  латинского алфавита (в соответ-

1 См. русский перевод Отчета комиссии, П рилож ение В.
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ствии с гр уп п овой  прин адл еж н остью ), укапывают дл и н у  волны а-полосы  
в спектре поглощ ения и  источник п олучения. Э ту систем у обозначений , 
возм ож н о, придется изм енить после того, как число известны х цитохром ов  
возрастет.

Н а фиг. 99 показаны  вероятны е структуры  порф иринов четы рех про- 
стетических групп цитохром ов А , В , С и D.

Гемы b и  с содер ж ат  протопорф ирин; порф ирин гема а имеет в качестве 
боковы х цепей ф орм ильную , этиленовую  и две алкильны е группы  (одна

/о-

600400
Длина

500
Длина волны, ммк

300

Ф иг. 100. Спектры окисленной (/)  и восстановленной ( / / )  форм цитохроыа с
[1715].

и з них м ож ет  иметь длинную  цепь) [459, 1547]; гем d  содер ж и т  не ф ормил
порф ирин, а хлор и н  (дигидропорф ирин) [1 7 2 ]. У  цитохром ов типа с про- 
стетическую  гр у п п у  м ож но рассм атривать как протогем , связанны й с бел
ком необычным обр азом  — путем  присоединения д в у х  тиоловы х групп  
бел ка по двойным связям  винильны х групп протопорф ирина [2 6 3 0 ]. П ри  
этом о бр азует ся  прочная тиоэф ирная св я зь , так что при раздел ен и и  гема 
и белка ф рагмент белка остается связанны м с гемом, вследствие чего п ол у
чается замещ енны й м езопорф ирин , представленны й фиг. 99 , С.

Х ар ак тер  простетической группы  оказы вает значительное влияние на 
п ол ож ен и е a -п олос поглощ ения в спектре полностью  восстановленны х  
цитохром ов; a -полосы  цитохром ов а, b и  с располагаю тся соответственно  
в области  590 м м к  и  дальш е (в стор он у  более длинны х волн), в области  5 5 4 — 
563 м м к  и в области 5 5 0 — 557 м м к. Д ел ен и е цитохром ов на группы  на осн о
вании данны х о спектрах и х  поглощ ения сл едует  считать только ориенти
ровочным; в частности , с  больш ой осторож ностью  сл едует  подходить к воп
р осу  об  отнесении цитохром ов в гр у п п у  b или с, так как спектры п редста
вителей обеих гр уп п  несколько перекры ваю т д р у г  д р уга .

Свойства. Спектры цитохром а с (фиг. 100) м ож но считать типичными 
спектрам и окисленны х и  восстановленны х форм цитохром ов. В р езул ьтате  
о к и сл ен и я , которое п редставляет собой  одноэквивалентную  реакцию  прев
ращ ения закисного ж ел еза  в окисное, в спектре исчезаю т р езкие а -  и  |3-поло- 
сы; у п о л о с а  не исч езает , но  сдвигается в стор он у  ультраф иолетовой  обл а
сти . О днако у  восстановленны х цитохром ов а  (и у  полученны х из них ф ерро-

22*
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гемохром ов) (3-полоса поглощ ения вы раж ена очень сл або , а иногда и совсем  
отсутствует. Э ту особенность цитохром а а установили не ср а зу , так как , 
не вы деляя его предварительно, получили спектр, обр азую щ и й ся  в р езу л ь 
тате н ал ож ен и я  спектров цитохром ов я, b и  с тканевы х препаратов.

Т акой смеш анный спектр (фиг. 101) типичен, как п ок азан о  К ей л и 
ном (1331, 1334 , фиг. 5), дл я  цитохром ной системы больш ого числа разли ч
ных аэробны х клеток. Д ействительно, в состав цитохром ной системы таких  
клеток входят  обычно цитохромы  я, b и с , больш инство ж е  д р у ги х  ц и тохр о
мов представляет собой  особы е формы, имеющ ие довольно ограниченное  
р аспростр анение. Обычная аэр обн ая  система содер ж и т  такж е ц и тохр о
мы я 3, Ci и  часто &5, но выявлению их полос поглощ ения меш аю т др уги е  
полосы , и поэтом у наблю дать их спектры  в обычных усл ов и я х  не удается .

700 ммк

лс  46 к (в 4  в*)
ШЬ. i  I .

Ф иг. 101. Типичный цитохромный спектр аэробных клеток.

Ц итохромы  Ь, как правило, окисляю тся непосредственно м ол ек ул я р 
ным кислородом ; др уги е ж е  цитохромы  обычно не обладаю т способностью  
к аутооки слен и ю . О днако сп особность к таком у окислению  не м ож ет сл у 
ж ить надеж ны м  показателем  п ринадл еж ности  цитохром а к данной  гр уп п е, 
так как, с одной стороны , цитохромы  я 3, с3, С (552, C hrom atium )  и CD сп о
собны  к аутоокислению  и цитохром  с п ри обр етает сп особность к а у то окис
лению  при значениях p H  н и ж е 4 и выше 12 , а , с др угой  стороны , аутоок и с
лен и е некоторы х цитохром ов b п рои сходи т  очень м едленно.

При изучении цитохромной системы главная трудность, которая обусл о
вливает больш ую  часть неясностей , запуты ваю щ их исследование, состоит  
в том, что многие цитохромы  трудно получить в виде истинны х растворов; 
больш инство цитохром ов м ож но вы делить только с  помощ ью  ж естк и х при е
мов. И склю чение в этом  отнош ении составляет легкорастворимы й ц и то
хром  с; этот цитохром  был вы делен и очищ ен первым [1333, 1338 , 2630 , 
2046 , 1 7 1 6 ]. Ц итохром  с пингвина получил в виде кристаллов Б одо  [2 7 9 ]. 
В кристаллическом  виде был получен  цитохром  с и з м ногих тканей ж и вот
ны х, из д р о ж ж ей  и из зерен  пш еницы [280, 971 , 97 3 , 974 , 9 7 5 , 9 7 6 ] . Бы ли  
такж е выделены и очищены цитохромы  я, 6 , Ь2, Ь3, 6 5, щ, с 2, с3, с4, с5, 
С (551 , P seudom onas), С (552, C hrom atium ), С (553, С М огоЫ ит ), С (554, 
СМ огоЫ ит ), С (555, хлоропласты  растений), С (556 , геп атоп ан к р еас H e lix  
pom atia )  и CD (625, 554 , 549, Pseudom onas aeruginosa).

Очищенный цитохром  с и з  сердечной мышцы и зуч ен  довольно п одробн о. 
Спектр поглощ ения его восстановленной формы не м еняется при изм енениях  
pH  в п р едел ах  всей шкалы; это указы вает, что св я зи  м еж ду  атомом ж ел еза  
и четырьмя атомами азота  в порф ирине остаю тся ковалентны ми. В то ж е  
время ок исл енная  форма цитохром а с имеет пять спектров р азличного типа, 
хар ак тер  которы х зависит от p H ; величины р К ,  установленны е на основа
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нии точек п ер ехода , равны 0 ,4 ; 2 ,5 ; 9 ,3  и 12 ,8  12631]; кислая и щ елочная  
формы цитохром а частично ионизированы . И зм ерения Е'о даю т ещ е одно  
значение у К  для  окисленной формы, равное 6 , 8  [2058] или  7 ,7  [2238].

П олную  последовательность ам инокислот в цитохром е с и з сердца  
лош ади  определ или  М арголиаш  и д р . [1 7 1 8 ]. N -к онцевое п ол ож ен и е зани
мает ацетил глицин. У  некоторы х ам инокислот обн ар уж ен а  вы раж енная  
тенденция располагаться однородны ми группами; так, имеется ряд участ
ков, которы е состоят преим ущ ественно из остатков основны х ам инокислот, 
и др уги е участки, в которы х л ок ал и зую тся  преим ущ ественно остатки ги др о
фобных ам инокислот. Остатки кислы х аминокислот такж е обн аруж и ваю т  
тенденцию  располагаться вместе. Гем-группа присоединена к уч астку, 
отстоящ ем у от N -конца на расстоян и е, равное прим ерно 1/ 7 общ ей длины  
цеп и . П оследовательность ам инокислот на участке присоединения гем- 
группы  им еет следую щ ий вид:

—  Л и з — Ц и  —  А л а  —  Г  л у ( Н 2 )  —  Ц и  —  Г п с  

S    Г е м  Еэ

Эта последовательность соответствует R -груп п ам , показанны м на фиг. 99 , С. 
У  разных видов она несколько различается (см. стр. 565).

П оследовательность ам инокислот в м олек уле цитох рома С (551, P seu
domonas) была определена А м блером  [5 8 ]. Гем в этой  м олек уле присое
ди н ен  аналогично том у, как  это показано выше, и на таком  ж е  относитель
ном расстоянии  от N -к он ца, с тем, однако, различием , что группировка  
— А ла — Глу(Ш -12) — м еж ду двум я остатками цистеина заменена на 
— В ал  — А ла — .

Н екоторы е и з н аи бол ее важ ны х цитохром ов, принимаю щ их участие  
в ды хании клетки, л ок ал и зую тся  во внутриклеточны х частицах. Т ак , напри
м ер, в ж ивотны х тканях цитохром ы  а 3, b и  Ci и больш ая часть цитохром а с 
(или д а ж е  весь он) сосредоточены  в м и тохон др и ях. Р а н ее  п ол агал и , что 
цптохром  Ьъ л ок ал и зуется  только в м икросом ах. О днако недавно он был 
обн ар уж ен  вместе с соответствую щ ей р едук тазой  в м и тохон др и ях  пече
ни [2 1 8 6 ]. Эти цитохромы  (за исклю чением некоторы х цитохром ов гр у п 
пы с) не и звлекаю тся водой , но их  растворим ость м ож н о повысить путем  
добавления поверхностноактивны х вещ еств, например хол ата . Х о л а т  и дезо-  
ксихолат ш ироко использовались дл я  ф ракционирования трудно р азд е
лимых систем , часто в сочетании с ф ракционированием солям и. Этим путем  
оказал ось  возможны м разделить все цитохром ы , однако не удал ось  устан о
вить, обр азую т л и  п ри  этом цитохромы  истинные растворы , так как при  
удалении  сол ю билизирую щ его агента они вы падали в осадок . Н е  удал ось  
так ж е отделить цптохром  а 3 от цитох рома а , поэтом у некоторы е исследова
тели склонны  считать и х  одним соединением .

Очищ енные компоненты ц итохром ной  системы не р еагирую т д р у г  с  д р у 
гом при смеш ивании, если одноврем енно н е  добавлены  фосфолипиды . Суб- 
м итохондриальны е частицы , в которых осущ ествляется  пер ен ос водорода, 
содер ж ат значительны е количества ф осф олипидов, и по крайней м ере неко
торые этапы этого  п роцесса протекаю т в липидной  ф азе. Б ы ло п ок азан о , что 
водорастворимы й цитохром  с п ри  взаим одействии с липидом о бр азует  р ас
творимый в л и п и дах и нерастворимы й в воде ком плекс. Этот ком плекс п ол у
чил н азвание «липидны й цитохром  с» [2 8 5 9 ]. Д ей стви е ф осф олипидов иа 
ц и тохр ом ок си дазу  и зуч ен о ещ е недостаточно; Б артон  и  Гриффитс [2848 ] 
считаю т, что активация этого  фермента ф осф олипидами обусл овлен а п р едо
хранением  солю билизированной  оксидазы  от агрегации.

В осстановленны й цитохром  с в нейтральном  растворе не окисляется  
м олекулярны м  кислородом , но ок исл яется  перекисью  водорода, ф еррициа
нидом и солям и м еди. У некоторы х м икроорганизм ов реакция с Н 2 0 2  очень
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энергично к атал изир уется  цитохр ом -с-пероксидазой  (1 .1 1 .1 .5 ) . В осстан ов
ленный цптохром  с очень л егк о  ок исл яется  кислородом  в присутствии  цито
хром оксидазы ; эта реакция является заверш аю щ ей стади ей  ок исл ения. 
О кисленны й цитохром  с восстанавливается такими хим ическим и восстано
вителями, как гидросульф ит, цистеин, полифенолы  и аск ор би н овая  кислота. 
Он восстанавливается такж е цитохром ам и Ъъ и  С\ и некоторы ми ф ермен
тами, в том числе ц и тохром -с-редуктазам и (1 . 6 .2 . 1  и 3 ) , д р ож ж ев ой  лактат- 
деги др оген азой  (цитохром  Ъ2) (1 .1 .2 .3 )  и (непрямым путем) сукци н атдегн др о-  
ген азой  и др уги м и  деги дроген азам и . Ф ерм ентативное окисление и восста
новление цитохром а с в ткан ях идет очень быстро; поэтом у он является  
чрезвы чайно активным переносчиком  в п р оц ессе ок и сл ен и я соответствую 
щ их субстратов молекулярны м  кислородом .

Н етр удн о  заметить, что по  м ехан и зм у действия цитохром  с очень п о х о ж  
на коферменты и что ф актически по отнош ению  к приведенны м выше систе
мам он играет роль истинного коф актора. Ц итохром  с, п одобн о др уги м  
цитохром ам , п редставляет собой  бел ок  (хотя  и с  низким  м олекулярны м  
весом ), и от природы  этого  белка зависит специфичность его реакций . Таким  
обр азом , дел о обстоит здесь  точно так ж е , как обычно с ферментами. Тем  
не м енее мы не относим цитохром  с к ф ерментам, так как сам по себе  он не 
имеет каталитических свойств п действие его  м ож ет п роявиться  только  
в присутствии ферментов.

Состав некоторы х систем , восстанавливаю щ их цитохром  с, весьма сл о
ж ен ; помимо дегидрогеназы , они содер ж ат  ещ е р я д  пром еж уточны х п ере
носчиков. Этот вопрос был рассм отрен в обзор е С лейтера [2427 ]. В осстан ов
ление сукцинатом , по-видим ом у, осущ ествляется  при участии уби хи н он а , 
цитохром а b и цитохром а Ci. В осстановление цитохром а с восстанов
ленными коферментами к атал изир уется  in v itr o  цитохр ом редук тазам и , кото
рые представляю т собой  флавопротенды . Этот п р оц есс не тр ебует  участия  
дополнительны х переносчиков (м еханизм  реакции восстановления о б су 
ж д а л ся  в гл . V I I ) .  В то ж е  время в тканевы х п реп ар атах  ок и сл ен и е Н А Д - Н 2, 
как и окисление сукц и н ата, торм озится ур етаном , дим еркаптопропанолом  
(Б А Л ) в присутствии кислорода и антимицином А , т. е. агентам и, которы е 
не торм озят действия ц и тохр ом редук таз. Т ри перечисленны х выше агента  
торм озят оп редел енное звено, а им енно восстановление цитохром а с у б и -  
хинином  или цитохром ом  Ь.

Н аи бол ее важ ны е взаим оотнош ения м еж ду  цитохром ны м и ком понен
тами внутриклеточной окислительной системы приведены  на фиг. 1 0 2 . 
С трелки на этой  схем е указы ваю т путь п ер ен оса  водорода от субстр ата до  
0 2. В се  приведенны е на схем е компоненты имею тся в м и тохон др и ях; сл е
д у ет , однако, отметить, что цитохром  Ьъ и  соответствую щ ая р едук таза  н а х о 
д я тся  главным образом  в м икросом ах, а значительная часть Н А Д  вместе 
с соответствую щ ими деги дроген азам и  н аходи тся  в растворим ой части цито
плазмы .

Д анны е, подтверж даю щ ие ук азан н ую  на схем е посл едовательн ость  
взаим одействия цитохром ов, м огут быть суммированы  кратко следую щ им  
обр азом . К ом понентом , который непосредственно р еаги р ует  с 0 2, является , 
несом ненно, цптохром  а 3, так как он а) эф ф ективно соеди н яется  с окисью  
угл ер ода , конкурирую щ ей с 0 2; б) эф фективно взаим одействует с цианидом , 
в р езул ьтате чего торм озится окисление всех остальны х компонентов; 
в) м ож ет быть отделен от др уги х  цитохром ов и в этом  сл уч ае ф ун к ци он и р ует  
как цитохром оксидаза п ри  добавлении  цитохром а с.

Б л и ж е к су б стр а ту , чем остальны е компоненты , дол ж ен  н аходи ться  
цитохром  Ъ. П ри добавлении  антимицина А , торм озящ его ок исл ение су к 
цината кислородом , цитохром  b оказы вается восстановленны м, а все осталь
ные цитохром ы — окисленны ми; эт о  указы вает, что по отнош ению  к м есту  
действия данного ингибитора цитохром  b н аходи тся  на субстр атн ой  ст о 
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р оне, а остальны е цитохромы  — на стороне 0 2. Ц итохром  Ci окисл яется  
систем ой цптохром  а {3) +  0 2 только при добавлении  цитохром а с; эт о  гово
рит о том, что п о  отнош ению  к ци тохр ом у с он расп олож ен  на субстр атн ой  
стороне; в п о л ь зу  этого  ж е  свидетельствует и тот факт, что цитохром  Ci вос
станавливается сукцинатом  в отсутствие цитохром а с. Ф ун к ц и я  ц и тохр о
ма b выяснена в настоящ ее время ещ е не в п олн ой  мере.

Сукц-^Ф л
1.3.99.1

X
ғе

Ь(?).
а (з)

Фл 
1.6 . 2 . 1  и ЗФл 

1.6 .5.3

- Фл — 
1.6.22

 ^НАД
Ш .1 /

Фл
1 2 .4.3

1.2.4.1

Пир

Ф и г .  1 0 2 .  В з а и м о с в я з ь  ц и т о х р о м о в .

С у к ц  —  с у к ц и н а т ;  Ф л  —  ф л а в о п р о т е и д н ы й  ф е р м е н т ; Ғ е  —  ж е л е з о  в о  ф л а в о п р о т е и д е ;
У Х  —  у б и х и н о н ;  С —  р а з л и ч н ы е  с у б с т р а т ы  д е г и д р о г е н а з ;  П и р  —  п и р у в а т ;  Л  —  л и 
п о а т  ( с в я з а н н ы й ) ;  0 (Я), Ь,  Ьв, с, с ,  —  ц и т о х р о м ы ; ц и ф р ы  п о д  с и м в о л а м и  —  ш и ф р ы  

ф е р м е н т о в , к а т а л и з и р у ю щ и х  с о о т в е т с т в у ю щ и е  р е а к ц и и .1

П р и веден н ая на фиг. 1 0 2  последовательность взаим одействия компо
нентов ды хательной цепи подтверж дается  выделением ферментны х препа
ратов, к атализирую щ их отдельны е этапы  окислительного п р оц есса . П ри  
обработке поверхностноактивны м и вещ ествами, наприм ер холатом , из 
м итохондриальной  системы было п олучено четыре ферментных п репарата, 
катал изир ую щ их сл едую щ ие реакции: а) Н А Д - Н о У Х ;  б) С у к ц -» -У Х ;  
в) У Х - Н 2 - >  с; г) с-» - 0 2 [1026 ]. П р и  см еш ивании эти х препаратов удается  
реком бинировать полную  систем у окисления.

Ц итохром оксидаза

В осстановленны й цптохром  с в нейтральном  растворе с  кислородом  
не реагирует; однако почти все ткани содерж ат ц и тохр ом ок си дазу , ката
лизирую щ ую  его ок исл ение кислородом . М еханизм  действия этого  ф ермен
та, все ещ е н есколько неясны й, р азби р ал ся  нами в конце гл . V I I .  К ейлин  
п о к а за л , что только в присутствии  цитохром а с ц и тохр ом оксидаза окисляет  
такие вещ ества, как цистеин, аск ор би н овая  кислота или  тг-фенилендиамин.

М ож но дум ать , однако, что этот фермент ф ункционир ует не просто  
как переносчик м еж ду  восстановленны м цитохром ом  с и  0 2, так как вое-
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становлены ая форма цитохром а а (3) не окисл яется  кислородом , если  одн о
временно не добавлен  цитохром  с; в присутствии  ж е  п осл едн его  ок исл ение  
протекает очень быстро [2366]; это  говорит о том, что активная оксидаза  
является комплексом цитохром ов с и а.

Ф ерм ент очень чувствителен к ц и ан и ду, а зи д у , H 2S и  окиси  у гл ер о д а , 
т. е . к хор ош о известны м ингибиторам реакций, катализируем ы х металлами. 
П еречисленны е ингибиторы , и в частности окись угл ер ода , и сп ол ьзовали сь  
п ри  установлении  идентичности этого  фермента цитох рому « 3 ж ивотны х  
тканей [1341 ] и пек ар ск и х д р о ж ж ей  [4 1 4 ], а такж е ц и тохр ом у CD или  цито- 
хр ом ои ду  С (известном у ранее, как цптохром  о) различны х бактерий [414, 
2 6 5 6 ]. К ак  известно, окись угл ер ода  связы вается с такими гем опротеидам и,

как гем оглобин , но  не соеди н яется  
с больш инством цитохром ов.

В а р б у р г  [ 2 7 8 2 ] устан ов и л , что  
окись угл ер ода  обратим о торм озит п о 
гл ощ ени е кислорода пекарским и д р о ж 
ж ам и и некоторы ми бактериям и. Н а  
св ету , как и зв естн о , продукты  п р и со е
ди н ен и я  окиси  угл ер ода  к гем опротеи
дам  ди ссоц и и р ую т на свободную  ок и сь  
у гл ер од а  и гем опр отепд, а В ар бур г  
п ок азал , что н а  свету  ды хан и е п одав
ля ется  окисью  угл ер ода  сл абее , чем  
в темноте; это  указы вает, что проц есс  
ды хания зависит от к акого-то гем о
протеи да, обладаю щ его каталитической  
активностью . Эффективность м он охр о
м атического света (снимаю щ его торм о
зящ ее действие оки си  у гл ер од а  на п р о
цесс поглощ ения кислорода) зависит от 

Фиг. 103. Фотохимический спектр ды- длины  его волны; при  графическом
nan t ™ r ' J e“ b' ,^ ,KT KnX ДР° т / е,Й и зобр аж ени и  этой  зависим ости п ол у-в присутствии окисп углерода 414]. г
п о г л о щ е н и е  в ы р аж е н о  в о тн о си тел ьн ы х  чен* к ривая , и зобр аж ен н ая  на фиг. 103,
в е л и ч и н а х  (п о гл о щ ен и е  п р и  436 м м к  П О  форме О ЧС Н Ь П О Х О Ж Е  Я  Н Э  С п е к т р  П О -

принято за  1). гл ощ ени я цитохром а [ 1 4 7 5 ,  2 7 9 1 ] .  П о 
ск ол ь к у  количество освобож даю щ ейся  

окиси угл ер ода  зависит от количества поглощ енного света, есть основания  
предп олагать , что этот ф от охимический спект р  п редставляет  собой  сп ек тр  
погл ощ ен и я  неактивного продукта п рисоединения окисп угл ер ода  к актив
ном у вещ еству; впрочем, м ож н о было бы привести доводы  и  в п о л ь зу  того, 
что этот спектр  п редставляет собой  н е  спектр соеди н ен и я , которое д и ссо 
ц и ирует п од  действием  света, а спектр вещ ества, участвую щ его в п роц ессе  
как ф отохим ический сенсибилизатор .

К ейлин  и Х ар т р и  [1341 ] установили , что при насы щ ении окисью  угл е
рода восстановленного препарата цитохром ов сердечной  мышцы полосы  
погл ощ ен и я, характерны е дл я  спектра цитохром ов а , н есколько изм еняю тся; 
около а-п олосы  при 603  м м к  п оявляется  ещ е одна п олоса  п ри  590  м м к, 
а у-п олоса  в значительной м ере зам еняется  новой  п ол осой  в области  около- 
430 ммк.

Б ы ло п р едл ож ен о  два объ яснения наблю даемы х изм енений . К ейлин  
и Х а р т р и  вы сказали п р едп ол ож ен и е, что изм енения спектра являю тся  
результатом  н ал ож ен и я  спектров дв ух  ком понентов — а и  я 3, из которых  
только а г взаим одействует с окисью у гл ер о д а . С ледовательно, полосы  п огл о
щ ения п ри  590  и 430 м м к, п оявляю щ иеся  в присутствии  СО, относятся  
к сп ек тр у соединения а 3 — СО. Д а л е е , эти  авторы до п у ск а л и , что а -п о л о са  
компонента а интенсивнее, чем соответствую щ ая полоса компонента а 3.

300 400 500 600
Д ли н а  водны, м м к
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тогда как у-п олоса  компонента а 3 интенсивнее соответствую щ ей полосы, 
компонента а. К ей ли н  и Х артри  считали, что соединение, которое они н а з
вали «цитохромом а 3», в действительности  идентично ц и тохр ом ок си дазе, 
п оск ол ьк у  оно, п одобно ок си дазе, соеди н яется  с СО, и что полосы  п огл о
щ ения п р одук та , обр азую щ егося  при п ри соединении  СО, соответствую т тем, 
которы е наблю даю тся в ф отохимическом спектре, показанном  на фиг. 103.

С огласно д р у го м у  объяснению , которого п ри держ и вается  р я д  авторов, 
им еется только одн о соеди н ен и е, а именно цитохром  а, которое соединяется  
с  СО и о бр азует  ком плекс, имею щ ий спектр погл ощ ения, описанны й К ей 
лином и Х ар т р и , с асимметрическими полосам и. Это соединение и ф унк
ц и он и рует  как  ок си даза . В п о л ь зу  этого говорит то обстоятельство, что 
до си х  пор  так и не у д а л о сь  достичь хот я  бы частичного р аздел ен и я  компо
нентов а и  а 3, м еж ду тем как  все д р у ги е цитохромы  сердечной  мышцы м ож но  
отделить один от д р угого . К р ом е того, высокоочищ ениые препараты  цито
хром оксидазы  п ри  взаим одействии с СО хар актер и зую тся  сходны м и изм е
нениям и спектра, а им ею щ иеся данны е свидетельствую т о наличии только  
одн ого типа гем-группы  — гема а , содер ж ащ его  один атом меди.

Д ж он етан и  [2948] п олуч и л ряд кинетических данны х, которы е, как  
он п олагал , говорили  в п о л ь зу  сущ ествования ком понентов а и  а 3. И ссл едуя  
окисление аскорбата м олекулярны м  кислородом  в присутствии  цитохром а с, 
он и сп ол ьзовал  вы сокоочш ценный (по н е  кристаллический) преп арат цито
хром оксидазы  из мышцы сердц а и  регистрировал изм енение поглощ ения  
одноврем енно п р и  445 и 605 м м к. В стационарном  состоянии  степень вос
становления оксидазы  по данным определений  поглощ ения п ри  д в у х  дли
н ах  волн оказы валась различной; п одобн ая  картина, по  мнению  автор а, не  
м огла быть объяснена п р и  допущ ен и и  сущ ествования только одного ком
понента. П олученны е результаты  м ож н о было объяснить, п риняв, что полоса  
п огл ощ ения п ри  605 м м к  обусл овлен а в основном компонентом а, а полоса  
п р и  445 м м к  — компонентом а 3, как п р едп ол агал и  К ей ли н  и Х ар тр и . М ож но  
п р едл ож и ть , одн ак о, и д р у ги е объяснения; наприм ер, п одобн ая  картина  
м огла бы наблю даться в присутствии  м едленно восстанавливаю щ егося ката
литически неактивного п рои зводн ого  цитохром оксидазы , которое, сл едо
вательно, не дол ж н о  оказы вать влияния на концентрацию  активной окси
дазы  в стационарном  состоянии . К р ом е того, сл едует  отметить, что д аж е  
к ристаллические препараты  Д ж он етан и  им ели активность в 5 раз более  
н и зк ую , чем препараты  Гриффитса и Б артона [933 ].

Д ополнительны е данны е в п ол ь зу  п редставлений  Д ж он етан и  были  
получены  Г ибсоном  и Г ринвудом  [833]; они и сследовали  п ри  различны х  
кон ц ен трац и ях 0 2 ту  ж е  систем у, которую  и зуч ал  Д ж он етан и , но  прим е
нили м етодику п росл еж и ван и я  бы стротекущ их реакций. В у сл ов и я х  н и зк и х  
концентраций 0 2 скорость ок и сл ен и я восстановленного п репарата окси
дазы  оказы валась выше, если ее оп редел яли  п о  изменению  п огл ощ ения п ри  
60 5 , а не п ри  445 м м к. П р и  более вы соких концентрациях 0 2 п р оц есс окис
ления оказы вался двуфазным: вслед за стадией  бы строго окисления, ха р а к 
теристика к оторого зависела от концентрации 0 2, следовала м едленная  
стадия, не зави сящ ая от концентрации 0 2. Эти результаты  м ож н о объ яс
нить, если  считать, что п ри  н и зк и х  концентрациях 0 2 лим итирую щ ей ск о
рость стади ей  является  окисление компонента а 3, тогда как  п ри  высоких  
концентрациях 0 2 ск орость п роц есса  вначале лим итируется окислением  
компонента а 3, а затем  восстановлением  компонента а 3 за счет компонента а.

Работы , изл ож ен н ы е в д в у х  п осл едн и х  р а зд ел а х , не разъ ясн яю т х ар ак 
тера р азличий м еж ду  компонентами а и  а 3. Гем-группы  эти х  ком понентов, 
по-видим ом у, одинаковы ; по всей вероятности , одинаковы  и белки. Э то  
позвол и л о  Л ем бер гу  вы сказать п р едп ол ож ен и е о том, что различие м еж ду  
компонентами а и  я 3 связано с характером  п р и соеди н ен и я  гем -группы  к бел 
к у. Л ем бер г и др . [1 5 4 8 ], и сп ол ь зуя  детергенты , п олучил и  данны е о том .



что в компоненте я 3 с  гем -гр уп п ой  связана м олекула л ипида, в р езул ьтате  
чего создаю тся  препятствия дл я  обр азован и я  координационны х св я зей  
м еж ду ж ел езом  гема и азотсодерж ащ им и гр уппам и белка; поэтом у ж ел езо  
оказы вается доступны м д л я  атаки со  стороны  кисл орода. Ц и тохром  а , п одоб
но ц итохром у с, не сп особен  к аутоокислению , видимо потом у, что ж ел езо  
в нем защ ищ ено в р езул ьтате обр азован и я  координационны х св я зей  с гр у п 
пами белка. Е сл и  п р едп ол ож ен и е Л ем бер га  правил ьно, то различие м еж ду  
компонентами а и  а 3 м ож ет  быть значительно м енее сущ ественны м , чем это  
полагали  до  настоящ его времени м ногие исследователи.

В следствие неясности  вопроса о раздельном  сущ ествовании ком понен
тов а и  а 3 ф ункциональны й цптохром  цитохром оксидазы  обозначен  на фиг. 1 0 2  

и в этой  главе через
Н есм отря на то что п редставления об участии цитохром оксидазы  в ды ха

нии аэробны х клеток п олучил и  ш ирокое п р и зн ан и е, исследователю  в этой  
области  п р и ходи тся  встречаться с рядом  трудн остей . Ф отохим ические  
спектры  были получены  только дл я  очень ограниченного р яда клеток , по  
преим ущ еству дл я  клеток, содер ж ащ и х больш ие количества цитохром ов, 
наприм ер пекарских д р о ж ж е й , клеток сердечной  мышцы и некоторы х бак
терий. М еж ду тем известно, что м ногие д р у ги е клетки и  ткани содерж ат  
очень м ало цитохром а с; кроме того, ды хание больш инства ж ивотны х тканей  
нечувствительно к окиси  угл ер ода , а ды хание м ногих клеток нечувстви
тельно д а ж е к цианиду.

В  таких клетках долж ны , по-видим ом у, ф ункционировать д р у ги е  ды ха
тельны е системы (табл. 46). В  св я зи  с  этим п редставляет интерес то обстоя
тельство, что животны е ткани с низким  содерж анием  цитохром оксидазы  
хар актер и зую тся  относительно высоким содерж ан и ем  п ероксидазы  [1949 ].

У  некоторы х бактерий  п ол ож ен и е а-п олосы  в ф отохимическом спектре  
отличается от обы чного. Это сл уж и т  указан и ем  на то, что у  н и х  в качестве  
цитохром оксидазы  ф унк ци он и р ует , по всей вероятности , цитохром  ал или  
C D , а не цптохром  а 3. У  д в у х  видов бактерий наблю даемы й ф отохим ический  
спектр имеет а -  и ^-полосы  р авной  интенсивности; его приписы ваю т «цито
х р ом у о» — ещ е одной  гем оп р отеи д-ок си дазе, сп особн ой  соединяться с окисью  
угл ер ода [414, 41 5 ].

И ссл едование специфичности действия так ж е говорит о том , что цито
хром оксидазы  ряда бактерий отличаю тся от ц и тохр ом ок си даз ж ивотны х  
тканей; наприм ер, оксидазы  P seudom onas  и  A zo to b a c ter  окисляю т цито
хром  с с незначительной  скоростью , но эф фективно окисляю т цитохром  с4, 
присутствую щ ий в эти х  м икроорганизм ах; и, н аобор от , ок си даза  и з  тка
ней ж ивотны х не окисляет цптохром  с4 [1526, 2 6 5 9 ].

Д ругие переносчики водорода

Л ю бое вещ ество, сп особн ое восстанавливаться одним ферментом и окис
ляться  другим , м ож н о рассм атривать как переносчик водорода. Такими  
переносчиками м огут быть обычные метаболиты. П рим ер такого рода п ри
веден в табл . 46 , из которой ясн о, что система глиоксилат — гл и кол ат  м ож ет  
ф ункционировать как  п ер еносчик  водорода точно таким ж е путем , как Н А Д .

Д р уги м  важным переносчиком  водорода является ф лавиновая гр уп п а , 
но это  не свободны й п ереносчик , а простети ческ ая  гр уппа ф лавиновы х  
ф ерментов, и  потом у мы рассмотрим ее н есколько п о зж е  (см. стр. 356).

ПЕРЕНОСЧИКИ АМИНОГРУПП

П одобно тому как им еется м ного деги др оген аз, р еагирую щ их с общ им  
переносчиком  и таким путем  осущ ествляю щ их расп редел ен и е водорода, 
•сущ ествует такж е и р я д  трансам пназ, реагирую щ их с общ ей кетокислотой
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(2 -ок согл утар ат), которая  таким образом  м ож ет действовать как переносчик  
.аминогрупп (ср . стр . 47 2 ). З десь  мы имеем прим ер м етаболита, дей ствую 
щ его как кофермент.

2 -оксоглутарат

А м инированная  форма 2-ок согл утар ата п редставляет собой  L-глута- 
м ат. Строение обеи х эт и х  форм приведено на фиг. 104.

И з Списка ферментов видно, что подавляю щ ее больш инство известны х  
трансам пназ р еаги р ует  с этой  парой  соединений  (осущ ествляю щ ей функцию  
п ер ен оса) и с ее помощ ью связы вается д р у г  с другом .

СООН
I

с н 2 
I 

с н 2 

с о
I

с о о н
2-оксоглутарован 

кислота

Ф иг. 104. Система переносчиков аминогрупп.

Н ебольш ое число трансам пназ к атал и зи р ует  реак ц и и , не зависящ ие от гл у -  
тамата [2 2 6 8 ]. Н е  им еется данны х о том, что какая-л ибо д р у га я  ам ино
кислота м ож ет действовать как общ ий переносчик в р еак ц и ях  переам ини- 
р ования.

Д ей стви е подавляю щ его больш инства ф ерментов, участвую щ их в р еак 
ц и я х  п ереам инирования, св я зан о  с  пиридоксальф осф атом . П ир идоксаль- 
ф осфат ф ункционир ует как простетическа я гр уппа трансам пназ, а так ж е  
некоторы х д р у ги х  ферментов, действую щ их на аминокислоты . Мы рассм от
рим это  соединение п одр обн ее на стр. 361.

П ЕРЕН О С ЧИ К И  ФОСФАТА

Среди различны х реакций п ер еноса наибольш ее значение имеют, по-види
м ом у, реакции п ереноса водорода и фосфата. Р еакции  переноса водорода  
сл у ж а т  источником эн ер ги и  в ж ивы х систем ах, а реакции п ереноса фосфата 
обеспечиваю т п ер едач у  эн ер ги и  от одного п роцесса к др угом у . Б и ол оги ч е
ским и переносчикам и фосфата сл уж ат  н уклеозиддиф осф аты , действую щ ие  
как кофакторы  в п роц ессах  трансф осф орилирования; реакции переноса с уч ас
тием нуклеозиддиф осф атов катал изир ую тся  киназам и п одгр уп п  2 .7 .1 — 4.

Нуклеозид-5#-дифосфаты

Главным биологическим  переносчиком  фосфата сл у ж и т  аден ози н ди -  
ф осф ат (А Д Ф ), которы й м ож ет при соеди н ять  третью фосф атную  гр уп п у  
и таким образом  превращ аться в аденозинтриф осф ат (А Т Ф ). Н е вполне  
ясно, в какой м ере м огут действовать как переносчики фосфата др уги е  
н у  клеозиддиф осфаты . И з Списка ферментов видно, что практически все 
киназы  р еаги р ую т с А Д Ф ; однако лиш ь очень нем ногие из эт и х  киназ были  
испытаны с др уги м и  нуклеозиддиф осф атам и. П ок азан о , что восемь* киназ 
р еагирую т помимо А Д Ф  ещ е с некоторы ми др уги м и  нуклеозиддиф осф атам и  
(стр ук тур а  которы х представлена на фиг. 105). В то ж е  время из ки н аз, 
проверенны х на сп особн ость  использовать в качестве дон ор а фосфата И Т Ф , 
только ш есть оказались способны ми вступать в реакцию  с И Т Ф . так что,
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Ф иг. 105. Строение дифосфатов и трифосфатов нуклеозидов.
R  о зн а ч а ет  — Н  д л я  ди ф осф атов  и  — Н 2РО з д л я  три ф о сф ато в .
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н о  крайней м ере по отнош ению  к этом у н уклеозидтриф осф ату, у  ки н аз, 
несом н ен н о, им еется известн ая  специфичность. В этой  области ещ е много  
неясн ого, но и зуч ен ие ее  связано с  больш ими трудностям и, ибо препараты  
нуклеозидтриф осф атов редко бывают достаточно чистыми, а в некоторы х  
препаратах к и н аз содер ж атся  прим еси нуклеозиддиф осф аткиназы .

С ледует отметить, что у  эти х переносчиков фосфатные группы  п р и сое
динены  в п ол ож ен и и  5 р ибозн ого  остатка, а не в п ол ож ен и я х  2 или 3 , как  
у  обычных н уклеотидов , получаемы х из нуклеиновы х кислот.

В се  рассматриваемы е трифосфаты содерж ат три последовательно сое
диненны е фосфатные группы  и , следовательно, имеют две пирофосфатные 
св я зи . В  р еак ц и ях  п ер еноса фосфата обычно участвует только концевая  
ф осф атная группа.

Х отя  все исследователи сходя тся  в том, что главным переносчиком  
фосфата является  А Д Ф , д р у ги е нуклеозиддиф осф аты  так ж е, вероятно, 
могут ф ункционировать в качестве биологических переносчиков фосфатных 
гр уп п . Об этом  свидетельствует сп особность некоторы х к и н аз реагировать  
с  др уги м и  нуклеозиддиф осф атам и (помимо А Д Ф ), а так ж е тот факт, что 
одн а  из киназ н е  р еаги р ует  с А Д Ф . О днако относительное значение этих  
дополнительны х переносчиков пока ещ е трудно оценить и з-за  недостатка  
св еден и й  о специф ичности соответствую щ их ферментов и о содер ж ан и и  
различны х нуклеозиддиф осф атов в ж ивы х к летках. Б л агодар я  действию  н у-  
клеознддиф осф аткнназы  (2 .7 .4 .6 )  различны е переносчики фосф ата, вероятно, 
м огут  образовы вать in  v iv o  взаим освязанны е системы по следую щ ем у типу:

Х -Ф  +  ГДФ =  Х +  ГТФ, (IX.7)
ГТФ +  АДФ =  Г ДФ +  А ТФ, (IX.8)

ЛТФ +  У =  АДФ +  У —Ф. (IX.9)
В данном  сл учае и Г Д Ф  и А Д Ф  действую т как переносчики фосфата, 

реакция ( I X .8 ) к атал и зи р уется  нуклеозиддиф осф аткиназой , а реакции ( I X .7) 
и  ( I X .9) — др уги м и  киназам и.

В а ж н о  отмстить, что переносчики  фосфата м огут связы вать не только  
дей стви е д в у х  ки н аз, но такж е и действие киназ и си н тетаз, например так, 
к ак  это п ок азан о  ниж е:

Х -Ф  +  АДФ =  Х +  АТФ, (IX .1 0 )
у+ г+ А Т Ф = у-г+ А Д Ф -гФ , ( I X .11)

или в р еак ц и я х , обратны х реакциям  ( I X .И )  и ( I X .10)
Д ей стви е ф осф окиназы  и синтетазы  м ож ет быть связан о  такж е при

помощ и д в у х  нуклеозиддиф осф атов и нуклеозиддиф осф аткиназы  (см ., н а 
прим ер, реакции 13 и 14  табл . 42).

А Т Ф  вы полняет больш ое число биологических ф ункций, поставляя  
эн ерги ю  дл я  мы ш ечного сокр ащ ения, д л я  биолю м инесценции, дл я  процессов  
всасы вания и сек рец и и , дл я  генер ирования вы сокого н ап р я ж ен и я  в эл ек 
трических ор ган ах ж ивотны х и , вер оятн о, дл я  д р у ги х  п роцессов . А ТФ  
дей ствует  такж е как  донор  аден ози н а  в связи  с процессом  трансм етилиро
вания (реакции 1 и  2  табл . 50) и как дон ор  аденилата п ри  образовании  
ди н ук леоти дов  н ук леотпднл трансф еразам и (реакция 4 табл. 56  и реакция 5 
табл. 5 7 ). Г Т Ф , Ц Т Ф  и У Т Ф  такж е действую т как доноры  нуклеотидов  
в д р у ги х  нуклеотидилтрансф еразны х р еак ц и я х , которы е связаны  с реак
циям и, описанны ми в следую щ ем  р аздел е.

Комбинированный перенос фосфата и гликозильных групп

Н екоторы е н ук леозид-5'-диф осф аты , в частности У Д Ф , Ц Д Ф  и Г Д Ф , 
вы полняю т специальны е ф ункции в необы чного типа пер ен осе гл икозпль- 
ны х гр уп п , в котором каталитический цикл заверш ается переносом  фосфата.
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П ри обычном пер ен осе фосф ата, а именно при пер ен осе ф осф атной группы  
от В  к С с помощ ью переносчика А , п р оц есс м ож но и зобр ази ть  следую щ им  
образом:

А +  ВФ =  АФ - г  В, ( I X .12)

А Ф  +  С =  А +  СФ. (IX .1 3 )

Е сли предполож ить, что с  помощью того ж е  самого переносчика А , 
но действую щ его теперь у ж е  как переносчик гликозильной группы,, 
мож ет осущ ествляться подобны й простой пер ен ос гликозильной группы  G 
от С к D , то мож но написать

A  +  CG =  A G -t-C , (1Х .14>

A G  +  D  =  A + D G .  ( I X .15)

В действительности , однако, в живых систем ах перенос гликозильной  
группы  н е протекает тем простым п утем , который представлен  реакциям и  
( I X .14) и ( I X .15). В изученны х систем ах переносы  гликозильной группы  
и фосфата взаимосвязаны  путем  комбинирования обеи х просты х реакций  
переноса ( I X .13) и ( I X .14) в о д н у  реакцию  двойного обмена ( I X .17), так  
что весь процесс м ож ет быть п редставлен  в следую щ ем  виде:

А  +  В Ф  =  А Ф  +  В , (IX . 16)

А Ф  -f- CG =  AG +  СФ, (IX . 17)

A G  +  D =  A  +  D G . ( I X .18)

Н апример, в систем е биосинтеза сахарозы  У Д Ф  дей ствует  как  п ер е
носчик и фосфата и глюкозы; следовательно,

У Д Ф  +  А Т Ф  =  У Т Ф  +  А Д Ф , ( I X .19)

У Т Ф  +  Глю козо-1 -фосфат =  У Д Ф -гл ю к оза  +  Пирофосфат, ( IX .20) 

У Д Ф -гл ю к оза  +  Ф руктоза =  У Д Ф  +  С ахароза. (IX .2 1 )

В данном  сл уч ае переносчик А  — эт о  У Д Ф , В — А Д Ф , С (так ж е  как  
и Ф ) — фосфат (так что в рассм атриваемой систем е СФ — пироф осф ат), 
D  — ф рук тоза , G — глю коза; п р оц есс к атал и зи р уется  н ук л еози дди ф ос
ф аткиназой  (2 .7 .4 .6 ) , У Д Ф Г -пи р оф осф ори л азой  (2 .7 .7 .9 )  и са х а р о зо -У Д Ф  — 
гл ю козилтрансф еразой  (2 .4 .1 .1 3 )  (табл . 5 9 ) . А налоги чн ое уч асти е прини
мает У Д Ф  в синтезе ряда д р у ги х  гл и кози дов  (наприм ер, в си н тезе са х а р о зо -  
ф осф ата, трегалозоф осф ата, к рахм ал а, гл и к оген а , целлю лозы  и хитина).

С ущ ествую т системы, в которых осущ ествл яется  ком бинированны й  
п ер ен ос фосфата и некоторы х д р у ги х  гр уп п . И м енно так обстоит дел о  при  
си н тезе ф осфатидов; Ц Д Ф  дей ствует  здесь  как п ер еносчик  в р еа к ц и я х , 
к атализируем ы х ферментами подгруппы  2 .7 .8 .

В  систем е взаим опревращ ения галактозы  и глю козы  У Д Ф  дей ствует  
как коф актор посредством  м еханизм а д р у го го  рода (табл. 4 9 ). В этом сл у 
чае инвертирую щ ий фермент дей ствует  на гексозы , только если  они п р и 
соединены  к У Д Ф ; следовательно, У Д Ф  ф ункционирует как «м анипулятор», 
которы й п ри соеди н яется  к м олек уле са х а р а , п р еж д е чем осущ ествится  
и н вер си я , и  удал я ется  (путем п ереноса на др угую  м ол ек ул у) п осл е завер 
ш ения инверсии.

ПЕРЕНОСЧИКИ АЦИЛЬНЫХ ГРУПП

В настоящ ее время и зуч ен и е п ром еж уточн ого обмена ж и р ов  и у гл е 
водов привлекло внимание к важ ности  п роцесса п ереноса ацильны х гр уп п , 
особенно с участием переносчиков, содерж ащ и х тиоловые группы , с кото
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рым и ацильны е группы  обр азую т тиоловы е эфиры. Эти богаты е энергией  
соединения н а р я д у  с богатыми эн ер ги ей  фосфатными соединениям и выпол
няю т важ ную  ф ункцию  п ереноса эн ер ги и  в биологических систем ах.

К оф ерм ент А

Этот важ ны й кофермент был впервые открыт как коф ермент ацетнли- 
рования в печени и у  м икроорганизм ов Л ипм аном  в 1947 г. С троение его  
вы яснено главным образом  в р езул ьтате работ школы Л ипм ана, а синтез  
был осущ ествлен  частично хим ическим  и частично ферментативным  
путем  [1 2 8 ]. Ф ерментативны й п уть  биосинтеза кофермента А  выяснен пол
ностью  (табл. 5 7 ). Строение кофермента п ок азан о  на фиг. 106. Он п р ед
ставляет собой  3'-ф осф о-А Д Ф -пантоил-|3-аланилцнстеам ин; сл едовательно,.

МН2

ч
с  М Ч сн  н н  ОН о н  н с н 3 н о н н н о  н н н/

I II xl/ v'ri I ■ Т" Г" V [ I II I I I  H I M
НС с  N у С ------- С. С Н -^О -Р -О -Р  О-С-С---- С-С-N -C -C -C -N -C -O S  Н

>N X  X  п и  нп-ЬХ У II II I I I II II \  /  ОН НО f и \ с /  о  О Н С Н о О Н  н  н  н  н
У " —  н а /  \  3

HZ ^ ч О / ^  NH

Ф иг. 106. Строение кофермента А.

он в известной  м ере сходен  с аденпндинукл еотндом , у  которого второй н ук-  
л еози д  зам енен  пантетеином (т. е. пантотенилцистеам ином ). П одобн о  Н А Д Ф , 
он содер ж и т  третью фосфатную  гр у п п у  у  р пбозн ого  остатка адениловой  
кислоты , но  в данном  сл уч ае фосфатная гр уппа н аходи тся  н е  в п ол ож ен и и  2 , 
а в п ол ож ен и и  3 . К ак  и у  Н А Д  и  Н А Д Ф , а такж е у  ф лавинадениндинуклео-  
тида (которы й мы рассмотрим п оздн ее), ф ункциональная гр уп п а  (в дан 
ном сл уч ае S H -груп п а) р асп олож ен а в н аи бол ее удал ен н ой  от аденина  
части  м олекулы . (О бзор работ по коф ерменту А  см. у  Д ж ен и к е и Л и н е-  
на [1 2 3 0 ].)

«Д вуугл ер одн ы й  фрагмент», или  «активный ацетил», участвую щ ий  
в углеводном  обм ене, в р езул ьтате работ Л и п м ан а, О чоа и и х  сотр удни к ов  
был идентифицирован как ац ети л -К оА . Это вещ ество было вы делено Л и н е-  
ном и  Р ей хертом  [1640 ] и оказал ось  тиоловым эф иром, т. е. S -ац ети л -К оА . 
П о зж е  было устан овлено, что н е  только ац ети л -К оА , но и вообщ е соеди 
нения типа ац и л -К оА  играю т очень важ ную  роль в п р оц ессах  обмена. 
Об этом  свидетельствует то обстоятельство, что на ац и л -К оА -соедп н ен п я  
дей ствует  свыш е 60 ферментов.

Свойства. К оф ерм ент А  — бесцветное вещ ество, имею щ ее в ул ьтр а
ф иолетовой области п ол осу  п огл ощ ен и я  при 257 м м к, обусл овлен н ую  остат
ком аденина.

А цильны е группы  м огут  п ри соеди н яться  к тполовой гр уп п е коф ер
мента А  либо в р езул ьтате п ер ен оса  от д р у го й  м олекулы , либо в р езул ьтате  
синтетазной  реакции. Ф ерменты  п одгруппы  6 .2 .1  к атализирую т обр азов а
ние тиоловы х эф иров коф ермента А  из свободны х кислот, и сп ол ь зуя  эн е р 
гию А Т Ф  или  (в одном сл учае) Г Т Ф . А цил трансф ера зы подгруппы  2 .3 .1  
к атализирую т п ер ен ос ацильны х гр уп п  на кофермент А  или  от н его. П ер е
н ос м ож ет осущ ествл яться  от соеди н ен и й , у  которы х ацильная гр уп п а  свя
зана с атомом S (ферменты 2 .3 .1 .1 0 — 12), атомом N  (ферменты 2 .3 .1 .1  — 5 , 
13 и 14), атомом О (ферменты 2 .3 .1 .6 , 7 и 15 и 2 .3 .1 .с), атомом С (ферменты  
2 .3 .1 .9  и 16) или  с фосфатом (ферменты 2 .3 .1 . 8  и 2 .3 .1 .Ь ). И з 19 известны х  
р еак ц и й  ацильного п ереноса в 13 сл уч аях  п ер еносится  ацетильная группа..
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А ц ети л -К оА  участвует такж е в р еак ц и ях  др угого  типа, к атал и зи р уе
мых ферментами группы  л и аз (ферменты 4 .1 .3 .2 ,4  и 5 и 4 .1 .3 .а). В  эт и х  р еак 
ц и ях  ацетильная гр уппа п рисоединяется  п о  двойной  связи  акцепторной  
молекулы  либо с одновременны м гидролизом  тиоэф ирной св я зи , л и бо без  
н его . В р езул ьтате трех синтетазны х реакций обр азую тся  важ ны е м етабо
литы: цитрат, м алат и ок сим етилглутарил-К оА .

М ногие и з  ф ерментов, катализирую щ их реакции п ереноса ацильны х  
гр упп , м огут ф ункционировать так ж е с просты ми аналогам и кофермента А , 
например с  N -ацетилцистеам ином . Д р у г и е , одн ак о, стр ого  специфичны по  
отнош ению  к коф ерменту А . В  тех сл у ч а я х , когда м огут  быть использованы  
относительно легко синтезируемы е модельны е переносчики , они оказы 
ваю тся весьма полезны ми дл я  вы яснения м етаболических взаим оотнош е
ний ферментов данной  группы .

К оф ермент А  необходим  дл я  работы цикла лим онной кислоты , дл я  
■осуществления реакций окислительного распада ж ирны х кислот и для  
различны х биосинтетических проц ессов  (см. таблицы  в гл . X I I ) .

П ЕРЕН ОСЧИКИ  О ДНОУГЛЕРОДНЫ Х ГРУ НИ

В  п роц ессах  синтеза и р аспада ряда аминокислот и пуринов  п рои сходи т  
п ер ен ос одноугл еродны х фрагментов в форме оксим етильной, ф орм ильной, 
ф ормиминной и м етилы ю й гр уп п . П ер ен ос осущ ествляется  тетрагидроф ола
том (ТГФ ) или его производны м и; м етильная гр уппа п ер ен оси тся  такж е  
аденозилгоцистеином  и витамином В 12. Б иотин , играю щ ий роль простети- 
ческой группы , которая  ф ункционир ует как переносчик С 0 2, мы рассм отрим  
п озднее.

Тетрагидрофолат

Х о т я  у ж е  довольно давно было известн о, что какое-то п рои зводн ое  
ф олевой кислоты  играет важ ную  роль в реак ц и ях п ер ен оса  одн оугл ер одны х  
гр уп п , однако п р и р оду  этого  п рои зводн ого  долго не удавал ось  вы яснить, 
да и сейчас ещ е окончательно установлена только п ри р ода р еагирую щ ей  
группы . И з работ Б л ек л и  [259] вы текает, что активным переносчиком  
является не сама ф олевая кислота; птеридиновое ядро переносчика дол ж н о  
быть восстановлено до  тетрагидроформы  (фиг. 107). Это восстановление  
п рои сходи т  ферментативным путем  в неочищ енны х ферментны х п р еп ар а
тах; поэтом у в опы тах, где исп ол ьзую тся  такие препараты , фолат оказы 
вается активным. О днако, наприм ер, с очищ енными препаратам и ф ермент
ной системы  из ж ивотны х тканей , которая  превращ ает глицин в серии , 
активностью , как вы яснилось, обладаю т только ди - или тетрагидроф олат. 
С аналогичной ф ерментной систем ой из бактерий активным оказы вается  
у ж е  не сам тетрагндроф олат, а только его п олигл утам иновое п р ои зводн ое, 
которое было н азван о «коферментом С» [2920]. О публикован обзор  данны х  
об участии тетрагидроф олата в м етаболических р еак ц и ях  [1185 ].

Свойства. Т етрагидроф олат представляет собой  бесцветное вещ ество; 
одн ак о и сам он и его производны е имеют характерны й спектр поглощ ения  
в ультраф иолетовой области  (фиг. 108). Т етрагндроф олат легко сам оокис- 
л яется  и в присутствии м олек улярн ого  кислорода бы стро превращ ается  
в дигидроф олат. Он окисл яется  такж е ферментативным путем  п ри  участии  
Н А Д Ф . Ф олат восстанавливается до д и - и тетрагпдроф олата в присутствии  
деги дроген азы  и з печени (1 .5 .1 .3 )  и Н А Д Ф -Н 2; бактериальны й фермент  
(1 .5 .1 .4 )  специфически катал и зи р ует восстановление дигидроф олата до  тетра
гидроф олата [263, 2 9 5 7 ].

ТГФ  ф ункционирует как переносчик м етильны х, оксим етильны х, фор- 
м ильны х и формиминных гр уп п . В резул ьтате п ри соединения к п ереносчику
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оксиметильны х и формильны х гр уп п  м огут обр азоваться  5 - ,  10- и 5 ,1 0 -  
производны е (фиг. 107).

Отдельны е ферменты , по-видим ом у, специфичны каж ды й по отнош е
нию к оп редел енном у п р ои зводн ом у, однако вследствие легкого фермен
тативного и неф ерм ентативного взаим опревращ ения различны х п р ои зв од
ных нередко весьма тр удн о  реш ить вопрос, какое и з производны х участвует
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Ф иг. 107. Строение производных тетрагидрофолата.

в реакции с  исследуемы м ферментом. Э том у, в частности , меш ает ш ирокое  
распространение циклогидролазы  3 .5 .4 .9 .  П ол учен и е бол ее очищенных 
препаратов ферментов будет  в значительной м ере способствовать п р еодол е
нию отмеченных трудн остей  [1017 ].

250 300 350 250 300 350
Длина волны, м м к

300 350

Фиг. 108. Спектры тетрагпдрофолата и некоторых его производных [1185]. 
Г — Т Г Ф ; I I  —  5 -ф о р м и л -Т Г Ф ; I I I  —  1 0 -ф о р м и л -Т Г Ф ; TV —  5 ,1 0 -м ети л ен -Т Г Ф ; 

V  —  5 ,1 0 -м етен и л -Т Г Ф  [1185].

Н а фиг. 109 приведены  некоторы е из наиболее важ ны х м етаболических  
реакций, в которы х участвует  Т Г Ф . Н а схем е указаны  ш ифры, п од  кото
рыми ферменты приведены  в С писке ферментов. В  х о д е  м етаболизм а м огут  
использоваться свободны е одн оугл ер одны е соединения; ф орм альдегид реа
ги р ует  с ТГФ  неферментативны м путем , но  д л я  взаим одействия формиата  
с ТГФ  необходим ы  А ТФ  и соответствую щ ая син тетаза . В р езул ьтате ф ер

23 Ферменты
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ментативного п ереноса оксим етильной группы  на ТГФ  о б р а зу ет ся  п ро
и зводн ое с метиленовым м остиком, одн ак о не исклю чено, что в качестве 
пром еж уточн ого продукта о бр азует ся  5-оксим етил-Т ГФ  [261]; п ри  фер
ментативном п ер ен осе ф ормиминогруппы  о бр азует ся  5-форм имино-Т ГФ . 
тогда как при ферментативном пер ен осе форм ильной группы  м ож ет обра
зоваться либо 5-ф орм ил-, либо 10-ф орм ил-Т ГФ , либо п рои зводн ое с мете- 
ниловым мостиком. Ф орми л трансф ера за (2 .1 .2 .а) к атал и зи р ует  обр азование  
5-ф орм ил-Т ГФ ; п ри  действии д в у х  д р у ги х  ф орм илтрансф ераз (2 .1 .2 .2  и 3)

Ф иг. 109. Н екоторые метаболические реакции, осущ ествляю щ иеся при 
участии ТГФ  и его производных.

(они не показаны  на фиг. 109), участвую щ их в си н тезе п ур и н ов , обр азуется  
п рои зводн ое с метениловым мостиком и  10-форм ил-ТГФ  соответственно.

Н А Д -Н з  в присутствии  деги дроген азы  м ож ет восстановить п рои зводн ое  
с  метиленовы м мостиком в м ети лп р ои зводн ое, идентиф ицируем ое (с больш ой  
вероятностью ) как 5-м етил-Т ГФ  [2 9 9 1 ]. Е щ е не полностью  о хар ак т ер и зо 
ванная ф ерментная система м ож ет затем  катализировать п ер ен ос м етильной  
группы  на витамин B i2, которы й так ж е ф ун к ци он и р ует  как переносчик  
метильны х гр уп п  [942 ] (см. н и ж е).

Т етрагндроф олат отличается от д р у ги х  переносчиков в том отнош ении, 
что п ер еносим ая им гр уп п а , будуч и  присоеди н ен а к п ер ен осч и к у , м ож ет  
претерпеть изм енение; в таком сл уч ае гр у п п а , п ер ен есен н ая  на акцептор, 
оказы вается не идентичной той, которая  была вначале присоеди н ен а п ер е
носчиком . К  п ер ен осч и к у , наприм ер, м ож ет при соеди н и ться  ф ормильная  
гр уп п а , а на акцептор  п осл е превращ ения будет  п ер ен есен а оксим етиль- 
н а я  гр уп п а.
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Аденозилгомоцистеин
К антони  1394] п ок азал , что п ри  п ер ен осе м етильной группы  метионина  

на д р у ги е вещ ества (трансм етилированни) необходи м  А Т Ф  и что в каж дом  
сл уч ае в п роц ессе участвую т два ф ермента. П ервы й ф ермент, метионин- 
аден ози лтран сф ераза  (2 .4 .2 .1 3 ) , о бр азует  S -аденозил м етионин , освобож дая  
одн у  м ол ек ул у  пироф осфата и одн у  м ол ек ул у  фосфата (реак ц ия 1 табл. 50). 
В о второй стадии гр уппа СН+ пер ен оси тся  от обр азовавш егося  сульф оние- 
вого соеди н ен и я  (при этом остается аденозилгом оцистеин) на др уги е сое
ди н ен и я , наприм ер на никотинам ид или гуанидинацетат. Этот пер ен ос ката
ли зи р уется  специфическими м етилтрансф еразам и (2 . 1 . 1 ) , и з которы х к насто
ящ ем у времени охар актер и зован о восемь. Т ак  как переносы , катализи
руемы е м етилтрансф еразам и, обратимы , то аденозилгом оцистеин вы ступает  
как переносчик метильны х гр уп п , связы ваю щ ий пары м етилтрансф ераз.

Кобамидные коферменты
Эти коферменты , относящ иеся к гр уп п е витамина B i2, содер ж ат  атом 

кобальта в центральном  кольце — сл ож н ой  кольцевой ст р ук т ур е, напо
м инаю щ ей порф ирпн, но вместе с  тем и сущ ественно отличаю щ ейся от него.

СНоОН
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СН-
ON м.CONH

СНСНз
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CONH
СН;

ОН

ОН
Ф иг. 110. Строение кофермента В ,2 (163, 1549].

В опросы  хи м и и  и терм инологии витамина B i 2 и его производны х п одробно  
освещены в м онограф ии Смита [2 4 4 0 ]. В м ол ек ул е витамина В ) 2  (цианкоб-

23*-
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аламина) кобальт о бр азует  координационны е связи  с дим етилбензим ида- 
золнуклеотидом  и с цианидной  груп п ой .

Н а фиг. 110 приведена стр ук тур а  гл авн ого встречаю щ егося в п р и р оде  
кофермента (назы ваем ого такж е «D BC -коферментом» или «коферментом В 12». 
В м есто цианидной группы  витамина В 12 (которую  сл едует  рассм атривать  
как артефакт) этот коф ермент содер ж и т  б '-д езок си ад ен ози н , имею щ ий н ор 
мальную P-связь  в отличие от ди м ети лбен зи м и дазолн ук леоти да, им ею щ его  
a -связь . Д езо к си н у к л ео зп д  п ри соеди н ен  по  п олож ен и ю  5 рибозы  связью  
угл ер од  — кобальт. В клетках больш ая часть витамина В 12 п р и сутствует, 
по-видим ом у, в форме кофермента В 12 или  близкородственны х ем у кофер- 
ментов.

К оф ерм ент B J 2  вы ступает в качестве коф актора в р еак ц и ях и зом ери 
зац и и , в х о д е  которы х осущ ествл яется  внутрим олекулярны й п ер ен ос с  обр а
зованием  новых С — С -связей . Он является  коф актором ф ерментов 5 .4 .9 9 .1  
и 2 , а такж е ещ е не охар актер и зован н ого  фермента из A erobacter, катали
зир ую щ его превращ ение 1 ,2 -п роп ан ди ола в пропионовы й ал ьдеги д  (см. 
[1 6 3 ]) . М еханизм  действия этого  фермента о б су ж д а л ся  выше, на стр. 265.

Гест и др . [942] п ок азал и , что витамин В 12 м ож ет ф ункционировать как  
переносчик метильны х гр уп п . В р езул ьтате ф ерментативного переноса  
м етильной группы  от 5-м етил-Т ГФ  о б р а зу ет ся  м етилкобалам ин, в кото
ром метильная гр уп п а  присоединена н епосредственно к к обал ьту  вместо  
группы  д езо к си а д ен о зи н а , п ок азан н ой  в н и ж н ей  части фиг. 110 . Бы л выде
лен в очищ енном состоян и и  ф ермент, катализирую щ ий без участия  какого- 
либо др у го го  кофактора п ер ен ос м етильной группы  от метилкобалам ина  
на гом оцистеин с образованием  м етионина.

П РОСТЕТИЧЕСКИЕ Г РУ П П Ы  К А К  П ЕРЕН ОСЧИКИ

Д о  си х  пор  мы рассм атривали п ер ен осч и к и , которы е связы ваю т дей 
ствие д в у х  ферментов, не обл адая  п ри  этом  сам и ф ерментативной активностью . 
В некоторы х ж е  сл у ч а я х  в качестве переносчиков ф унк ци он и р ую т про- 
стетические группы  ф ерментов, п ер ен осящ и е определенны е гр уппировки  
от одного соединения к др у го м у . Эти простетические группы  часто входят  
в качестве прочно св я зан н ого  ком понента в м о л ек у л у  ф ерм ента, а потом у  
их, м ож ет быть, лучш е было бы р ассм отреть  в сл едую щ ей  гл аве. О днако, 
поскол ьку они дей ствую т как пер ен осч и к и , мы считаем бол ее  удобны м  р ас
смотреть их  вместе с др уги м и  переносчикам и; кром е того , в р я де сл учаев  
простетические группы  связаны  относительно непрочно и м огут , сл едо 
вательно, рассм атриваться как кофакторы.

Флавиновые группы

Первым из ф лавопротеидны х ф ерментов был открыт ф лавопротеид  
В ар бур га  и Х ри сти ан а (1 .6 .9 9 .1 )  [2 7 8 4 ]. Он был вы делен из д р о ж ж ей  
в 1932 г. и раздел ен  на ж елтую  ф лави н овую  гр у п п у  (она теперь назы вается  
«рибофлавинфосфатом» или «ф лавинмононуклеотидом») и к олл оид, кото
рый, как было п ок азан о  п о зд н ее  Т ео р ел л о м , п редставляет  собой  белок . 
С троение рибоф лавина было устан ов л ен о  путем  синтеза К ун ом  и д р . [14821  
и К ар рером  и др . [1 3 1 1 ] в 1935 г.

В а р б у р г  и Х ри сти ан  рассм атри вали  п озд н ее  открытый ими ф лаво
п ротеид как артефакт [2 7 8 6 ]. О днако в настоящ ее время числ о известны х  
ф лавопротеидны х ф ерментов дости гает  п ри м ерн о сорока (табл . 27). Н ек о 
торые и з них имеют в качестве п р остети ч еск ой  группы  рибоф лавин-5'-ф осф ат  
(ф лавинм ононуклеотид, Ф М Н ), но больш инство содер ж и т  ф лавииаденин- 
ди н ук л еоти д  (Ф А Д ). С труктуры  эт и х  гр уп п  представлены  на фиг. 111. 
-Строение ф лавинадениндинуклеотида в настоящ ее время п одтвер ж ден о
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Ф ЛА ВО П РО ТЕИ ДЫ  1)

Число Максималь

Шифр Н азвание фермента Флавнн
флавино- ная актив

получения на флави вых ность ката
новую

группу
групп на 
молекулу

литического
центра

Оксидазы

1 .1 .3 .1 Г ли колатокси даза Растения ФМН — 2 и л и  4 530
1 .1 .3 .2 Л актатокси даза Б актерии ФМН — 2 470
1 .1 .3 .4 Глю козоокспдаза Плесневые

грибы
ФАД 2 17 000

1 .2 .3 .1 А льдегидоксндаза Печень ФАД 1/ 2 Мо 
Чг Г ?

500

1 .2 .3 .2 К сантиноксидаза Молоко ФАД оN 
^ 2 240

1 .2 .3 .3 П ируватоксидаза Б актерии ФАД
1 .2 .3 .4 О ксалатоксидаза Мхи ФМН 

и л и  РФ
1 .3 .3 .1 Д игидрооротатде-

гидрогеназа
Б актерии Ф А Д +

+ Ф М Н
1 Ее 2 1 200

1 .4 .3 .1 D-асп артат-оксидаза П очки ФАД — 2
1 .4 .3 .2 О ксидаза L-ам ино

кислот
Т кани  ж и 

вотных
ФМН — 2

1 .4 .3 .2 О ксидаза L-амипо- 
кислот

Змзины й яд ФАД1 • — 1 3 000

1 .4 .3 .3 О ксидаза D-ампно- 
кпслот

П очки ФАД — 1 2 000

1 .4 .3 .5 П ирпдоксами нфос- 
фа т-оксида за

Печень ФМН

1 .5 .3 .2 О ксидаза N-м етил- 
ам пнокислот

П очки ФАД

Дегидрогеназы

1 .1 .2 .3 Л актатдеги дрогена- Д рож ж и ФМН 1 Г 2 6000

1 .1 .2 .4 D-л актатдегидроге- Д рож ж и ФАД 3 Zn 1 90 000
наза

1 .1 .9 9 .а Д егидрогеназа D-2- Д рож ж и ФАД м
оксики слот

1 .2 . 2 .2 П ируватдегидрогепа- Б ак тери и ФАД 4 10000

1 .3 .2 .1 Б утпри л-К оА -дегид Т кани  ж и  ФАД — 4?
рогеназа вотных

1 .3 .2 .2 А цпл-К оА -дегидро- Т кан и  ж и  ФАД 1 Ее
геназа вотны х

1 .3 .99 .1 С укцинатдегидрогс- Сердечная ФАД 4 Ее 1
наза мышца

1) В таблице приняты следую щ ие обозначения: РФ—рибофлавин; ФМН—флавинмонопуклео- 
тид; Ф А Д —флавинадениндинуклеотид; Г—гем-группа; М—еще не окончателъно идентифицирован
ный атом двухвалентного металла.
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Ш иф р

Ч и с л о
Ч и с л о

Н а з в а н и е  ф ер м ен та И с то ч н и к
п о л у ч е н и я Ф л ап и н м е т а л л а  

н а  ф л а в и 
ф л а в н н о -

вы х
новую
г р у п п у м о л е к у л у

М а к с и м а л ь 
н а я  а к т и в 
н о с т ь  к а т а 
л и т и ч е с к о го  

ц ен т р а

Н А Д  (Ф )-II2 -дегидрогеназы
1 .6 .2 .1 Н А Д • Н2-Цитохром-с- 

редуктаза
Сердечная

мышца
Ф А Д ? 4Fe 1 7000

1 .6 .2 .2 Н А Д • Н2-Цитохром- 
65-ред уктаза

Печень ФАД 2Mg 1

1 .6 .2 .3 Н А Д Ф - Н 2- ц п т о -

хром-с-редуктаза
Д рож ж п ФМН — 1300

1 .6 .2 .3 НАДФ- Н2-цитохром- 
с-редуктаза

Печень ФАД 1 140

1 .6 .4 .2 Г лутатион редуктаза Т кан и  ж и 
вотных, 
растения

ФАД

1 .6 .4 .3 Л ипоамиддегидроге-
наза

Сердечная
мышца,
бактерии

ФАД 2 80 000

1 .6 .5 .1 Х инонредуктаза Б актерии ФМН — 88 000
1 .6 .5 .2 М енадионредуктаза Печень ФАД — 1 700 000
1 .6 .5 .3 У бихинонредуктаза Сердечная

мышца
Ф АД Fe

1 .6 .6 .1 НАД • Н2-н и тратре- 
дуктаза

Растения,
бактерии

ФАД М

1 .6 .6 .2 Н итратредуктаза Растения ФАД ?
1 .6 .6 .3 НАДФ- П2-н п тратре- 

д у к таза
Растения,

плесневые
грибы

ФАД ? Mo

1 .6 .6 .4 Н нтри тредуктаза Плесневые
грибы

ФАД М

1.6.99 .1 Н А Д Ф -Н 2-диафо раза Д рож ж и ФМН — 2 50
1.6 .99 .1 НАДФ • Н2-диаф ораза Растения ФАД — 4000
1.11 .1 .1 Н А Д -пероксидаза Б актерии ФАД — 5 000

Д ругие флавопротеидные ферменты

1.7 .99 .1 Гидроксилам инре- 
д у к таза

Б актерии Ф А Д Mn

1 .7 .9 9 .2 Р едуктаза окиси  азо
та

Б ак тери и Ф А Д или 
ФМН

м

1 .7 .9 9 .а Н нтри тредуктаза Б актерии ФАД Си

в р езул ьтате п олного синтеза [4 5 3 ]; это  первы й известны й прим ер  синтеза  
динуклеотида.

П риведенны е структуры  соответствую т окисленны м ф ормам, которы е 
представляю т собой  ж елты е ф луор есц и р ую щ и е вещ ества; спектры  п огл о
щ ения этих вещ еств показаны  на фиг. 112. Ф лавиннуклеотиды  очень легко  
восстанавливаю тся до  лейкоформ  хим ическим и восстановителям и и после  
восстановления теряю т свой ж елты й цвет и способн ость  к ф луоресценции  
(исчезает полоса поглощ ения при 450  м м к). П ри восстановлении  два водо
родных атома присоединяю тся к хиноидной  стр ук тур е в и зоал л ок сази н о-
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вом ядре, как  показано на фиг. 113. Восстановленные формы флавиннуклео- 
тидов легко окисляются кислородом.

Был проведен ряд исследований для выяснения характера связывания 
простетической группы с белком во флавопротеидах. Теорелл [2002, 2637 ] 
высказал предположение, что в дополнение к ионным связям , образованным 
фосфатом, флавиновое кольцо может быть связано с остатком тирозина

белковой части молекулы. Стриттметтер [2554] показал, что в случае фер
мента 1.6.2.2 связывание осущ ествляется не SH-группами белка, а остат
ком тирозина.

Биологическая активность флавиннуклеотидов, входящих в состав 
флавопротеидов, обусловлена их способностью к окислению и восстановле
нию: они действуют как  переносчики водорода. Не всегда, однако, связан
ные с белком флавиновые группы обладают способностью к флуоресценции 
и не всегда их восстановленные формы бывают способны к аутоокислению. 
Простетическая группа флавопротеидного фермента легко восстанавливается 
соответствующим специфическим субстратом, активируемым в результате 
соединения с активным центром в белковой части молекулы фермента. 
В ряде случаев было получено спектроскопическое доказательство обра
зования в ходе этого процесса полувосстановленного семихинона фла- 
вина [198].

Важность стадии образования семихинона при действии липоамидде- 
гидрогеназы обсуждается на стр. 246 и 248.

Приведенные в табл. 27 флавопротеидные ферменты сгруппированы 
в соответствии с типом катализируемой реакции. Первые четырнадцать фер
ментов — оксидазы, которые непосредственно реагирую т с 0 2, восстанав
ливая молекулу кислорода до Н 20 2 . Это, однако, не означает, что они не

О

Флавинмононуклеотид 

Н

ОН о н  н  н  н  н  н  

CHj-o-p-o-p-o-i-i-^-c-i-

Флавинадениндинуклеотид

Ф иг. 111. Строение флавиновых простетических групп.
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могут реагировать с другими акцепторами; большинство из них реагирует 
также с такими красителями, как  индофенолы и метиленовый синий, причем 
некоторые, например ксантиноксидаза, проявляю т вообще по отношению

3 0 0 4 0 0

Д ли на  волны, м м к
5 0 0

Фиг. 112. Спектры окисленных форм ф лавинмоноиуклеотида ( /)  и флавпн- 
адениндцнуклеотида (I I ) .

к акцептору весьма незначительную специфичность. Дигидроортотатдегидро- 
геназа представляет собой исключение в том отношении, что, будучи спо
собна реагировать с Н А Д , она может функционировать либо как  дигидро- 
оротатоксидаза, либо как  зависящ ая от Н АД дигидрооротатдегидрогеназа.

О.
X  н - о

/  ~ V o h  . ) C -N \

Z  \

X-Z

N С - О Н

>-< W
R- \  >  R - Z  N—Н

Х ° = с /  \ r _ r /
НС с н  /

НС с н

; с- \  > - <  
с н = СНз с С  \ н .

Окисленная форма
восстановленная форма 

Ф иг. И З . О кисленная и восстановленная формы флавииовой группы.

либо, наконец, как  Н А Д • Н 2-оксидаза. Кроме того, молекула ее содержит 
одну группу,Ф А Д  и одну группу ФМН, причем каж дая из этих групп свя
зывает один атом Ее.

Ферменты следующей группы не могут использовать в качестве акцеп
тора 0 2 или НАД(Ф) и реагирую т in vivo с акцепторами, природа которых
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еще не во всех случаях ясна. Дегидрогеназы коферментов довольно сильно 
различаются по своей специфичности в отношении акцепторов. Первые 
четыре фермента этой группы — необычные флавопротеиды в том отно
шении, что они специфически реагирую т с цитохромом; это характерно 
также для дегидрогеназ 1.1.2.2 и 1 .1.2.3. Примером противоположного 
характера может служ ить НАД-пероксидаза, которая, подобно ксантин- 
оксидазе, способна реагировать со многими акцепторами, вклю чая Н 20 2 , 
феррицианид и хиноны. Некоторые из флавопротеидных ферментов являю тся 
важными компонентами дыхательной цепи, катализируя реакции окисления 
коферментов.

Из табл. 27 видно, что многие флавопротеиды (хотя и далеко не все) 
содержат один или несколько атомов металла, которые, по всей вероят
ности, связаны с флавииовой группой. Вопросы, касающиеся механизма 
действия металлопротеидов, уже обсуждались в гл . V II .

Величины, характеризую щ ие активность каталитического центра, 
являю тся весьма ориентировочными; мы приводим их для того, чтобы пока
зать, что различия между ферментами в этом отношении могут быть весьма 
значительными.

Пиридоксальфосфат

Пиридоксальфосфат служит простетической группой ряда ферментов, 
которые катализирую т большое число различных превращений аминокис
лот. В некоторых из этих реакций (реакции переаминирования) он дей
ствует как переносчик аминогрупп; в других случаях он образует с амино
кислотой реакциошюспособное соединение и, следовательно, может дей
ствовать как  «манипулятор».

В 1943 г. Гейл и Эппс [809] разделили лизиндекарбоксилазу (4.1.1.18) 
на белок и простетическую группу и частично очистили последнюю; эту 
простетическую группу они назвали «кодекарбоксилазой». В следующем 
году те же исследователи, выделяя этот кофактор из дрожжей, сумели очис
тить его в 15 ООО раз [8111. Браунш тейн и Крицман [315] в 1943 г. показали, 
что переаминирование между аспартатом и пируватом зависит от неустой
чивого в кислоте диализуемого кофактора («коаминоферазы»). Этот кофактор 
был получен ими в концентрированном виде. В 1944 г. Гунзалус и Бела
ми [949] обнаружили у бактерий, которые росли на среде, не содержащей 
пиридоксина, и не были способны образовывать тпрозиндекарбоксилазу 
(4.1.1.25), восстановление тирозиндекарбоксилазной активности при добав
лении пиридоксаля. В том же году эти авторы вместе с Умбрейтом [950] 
показали, что если использовать высушенные клетки, выросшие на среде, 
не содержащей пиридоксина, то для восстановления тирозиндекарбоксилаз
ной активности помимо пиридоксаля потребуется еще и АТФ. Названные 
авторы синтезировали пиридоксальфосфат и показали, что он восстанавли
вает активность высушенных клеток. В 1945 г. Бэддилей и Гейл [129] нашли, 
что синтетический пиридоксальфосфат активирует специфичные аподекар- 
боксилазы лизина, аргинина, тирозина и  орнитина. В 1946 г. Умбрейт. 
О 'Кейн и Гунзалус [2698 ] показали, что пиридоксаминфосфат такж е обла
дает кофакторной активностью в отношении трансаминаз (но не декарбо
ксилаз) аминокислот. Некоторые исследователи пытались опровергнуть 
эти данные, но Мейстер и др. [1788] показали, что их отрицательные резуль
таты объясняются различием в скорости активации трансаминаз под дей
ствием пиридоксал ьфосфата и пиридоксаминфосфата (активация под действием 
пиридоксальфосфата происходит значительно быстрее).

Строение пиридоксальфосфата было установлено в 1952 г. Бэддилеем 
и Матиасом [131 ] в результате полного синтеза. Формула этого соединения 
приведена на фиг. 114.
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Механизм действия пиридоксальфосфата обсуждали Снелл [1802, 1803] 
и Браунш тейн [312]. Полагают, что во всех случаях пиридоксальфосфат 
действует путем образования азометина (шиффова основания) в результате

Н О NHo
\ Z  I

с н - с - н

с он  i  он
У X  I  IНО—С С —СН2—О —Р —ОН НО —С С—СН2—О —Р —он

I  I I  I I  I  I I  I Iн3с - с  сн о  Н3С -С  сн о
\ /  X /N N

П иридоксальфосфат Пиридоксаминфосфат

Ф иг. 114. Строение пиридоксальфосфата и пиридоксаминфосфата.

соединения его альдегидной группы с аминогруппой субстрата. Образовав
шийся продукт может подвергаться таутомеризации по следующей схеме:

H

R—d)—СООН R —с —соон

А л
H - ! i  н —(*:—н

i  он  с  он

Н О -С ^ ^ С -С Н з -О -Р -О Н  НО —С^ ^С—СН,—О —Р—ОН (IX.22)
I  I I  I I  I  I IН3С —С СН О Н3С —С СН о
\ /  % /

N N
А Б

Судьба этого продукта зависит от природы белковой части фермента, 
к которой присоединен пиридоксальфосфат, и от характера группы R. 
С помощью данной схемы легко объяснить действие рацемаз, так как  в фор
ме Б  утрачивается асимметрия а-углерода. При действии трансаминаз 
в результате гидролиза по месту двойной связи в форме Б  образуются пири
доксаминфосфат и кетокислота; при обращении этой реакции аминогруппа 
может быть перенесена от пиридоксаминфосфата на другую кетокисло- 
ту [1253]. В реакциях, катализируемых декарбоксилазами аминокислот, 
карбоксильная группа в образующемся продукте становится лабильной 
и легко отщепляется; при этом остается связанный амин, который затем 
легко освобождается в результате гидролиза. В ряде других случаев из 
образовавшегося продукта выделяется молекула воды или другого веще
ства; при этом остается ненасыщенный остаток, который затем путем гидро
лиза освобождается из соединения с пиридоксальфосфатом, как , например, 
при действии серии-, гомосерин- и треониндегидратаз (4.2.1.13—16) и аллиин- 
лиазы (4.4.1.4). Пиридоксальфосфат и  пиридоксаминфосфат в ближней 
ультрафиолетовой области имеют полосы поглощ ения при 395 и 330 м м к  
соответственно. Спектр поглощ ения пиридоксальфосфата показан на фиг. 115; 
данные по спектрам поглощ ения приведены в работах Браунш тейна [312] 
и Д женкинса и Сайзера [1253].

Спектрофотометрически было показано [260], что свободный пиридо
ксальфосфат может неспецифически соединяться с аминокислотами в отсут
ствие ферментов (фиг. 115). При изучении переноса ГШ 2-группы от пиридо-
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ксамина было установлено [157], что образование шиффова основания 
является относительно быстрой стадией; лимитирует скорость процесса 
стадия таутомеризации, показанная в уравнении ( IX .22). Бы ло такж е най
дено, что величины К т пиридоксальфосфатных ферментов по отношению 
к их субстратам (аминокислотам) в большинстве случаев равны константам 
диссоциации и по крайней мере в одном случае константа диссоциации 
и  К т изменяются аналогичным образом при изменении pH  [1626]. Специ
фичность по отношению к определенным аминокислотам и тип катализи
руемой реакции определяются белковой частью фермента; так , трансаминазы

6-ю1

4 0 0 5 0 0зоо200
Длина волны, ммк

Ф иг. 115. Спектры пиридоксальфосфата и продукта его соединения 
с глицином [260].

I  —  п и р и д о к с а л ь ф о с ф а т ;  I I  —  п и р и д о к с а л ь ф о с ф а т  +  0 ,1  Af г л и ц и н .  ( Б и к а р б о н а т н ы й
б у ф е р . p H  7 ,2 .)

не катализирую т декарбоксилирования аминокислот, а декарбоксилазы  не 
катализируют реакций переаминирования, и ни одна из этих групп фер
ментов не обладает рацемазной активностью. Почти все эти ферменты высоко
специфичны по отношению к  своим субстратам — определенным амино
кислотам.

Пиридоксальфосфат служит простетической группой не только для 
рассмотренных выше ферментов, но такж е и д ля  некоторых других фермен
тов, в частности д ля  треонин-синтазы (4.2.99.2), катализирую щей несколько 
необычную реакцию — превращение фосфогомосерина в треонин и фосфат. 
И сследуя эту реакцию с помощью изотопов, Ф лавии и Слотер [751 ] полу
чили данные относительно ее механизма, который, по-видимому, состоит 
в том, что первоначально из шиффова основания удаляется фосфат, а затем 
по месту образовавшейся двойной связи присоединяется вода.

В роли простетической группы выступает пиридоксальфосфат и у  фер
мента совершенно другого типа, а именно у а-глю канфосфорилазы из мышц
(2.4.1.1). П оказано [1207, 1362], что пиридоксальфосфат прочно связан 
с белковой частью молекулы этого фермента своей альдегидной группой, 
однако не за счет образования шиффова основания. Активность а-глю кан
фосфорилазы зависит от наличия у пиридоксаля фосфатной группы, но 
в ходе реакции эта группа не обменивается. Механизм действия а-глю кан
фосфорилазы пока еще не выяснен.
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Тиаминпирофосфат

Способность этого вещества служить кофактором впервые установили 
Ломан и Ш устер [1611 ] в 1937 г .; они выделили из дрожжей кристалличе
ское вещество, определили его химическую природу и показали, что оно 
является простетической группой пируватдекарбоксилазы , которая, как 
обнаружили позднее Грин, Херберт и Субраманян [902], представляет 
собой тиаминпирофосфатпротеид. Д л я  этой простетической группы различ
ными авторами были предложены различные названия: кокарбоксилаза. 
дпфосфотиамин (ДФ Т), тиаминпирофосфат (ТПФ), анейринпирофосфат. 
витамин-В!-пирофосфат. Строение тиаминпирофосфата показано на фиг. 116.

NH2

С
^  \  N С- C H o - N  —  С - С Н 3 ОН ОН

Н3С - С  СН НС С — СН2 — СН2— О — Р — О — Р — ОН
" Ч /  \ Х  II II

N S 0  0

Ф иг. 116. Строение тиаминпирофосфата.

Тиаминпирофосфат участвует такж е в функционировании пируват- 
оксидазной и 2 -оксоглутаратоксидазной систем и  системы, катализирующей 
образование ацетоина. У ж е давно известно, что в реакциях, связанных 
с превращениями пнрувата, в результате декарбоксилирования образуется 
присоединенный к  кофактору остаток «активного ацетальдегида». В отно
шении места присоединения активного ацетальдегида к  молекуле тиамина 
были высказаны различные предположения. Строение промежуточного соеди
нения было установлено в работах Б реслоу и  др. [1147, 1457]. Местом 
присоединения активного ацетальдегида оказался реакционноспособный
атом С между атомами S и N в тиазоловом кольце. В начале происходит при
соединение пирувата, как  это схематически изображено ниж е (показана 
лиш ь та часть тиазолового кольца молекулы тиамина, к которой присоеди
няется пируват):

— N — H O - N -

СН3СО + Н —С =  СН3С —  С (IX .23)
I \  X I \  X
СООН S СООН S

Образовавшееся соединение претерпевает быстрое декарбоксилированпе 

НО —N — НО - N  —

СН3С С =  СН3С  С + С 0 2 (IX . 24)
I \  X н \  z
СООН S S

В результате образуется а-оксиэтилтиаминпирофосфат, который 
и является соединением, содержащим остаток активного ацетальдегида.

Судьба этого соединения зависит от природы фермента. Д екарбоксилаза 
катализирует его прямой распад с образованием ацетальдегида; в случае 
ппруватдегидрогеназы (оксидазная система) вначале происходит окисление 
липоатом до ацетильного производного (помимо липоата в качестве акцеп
торов могут выступать такж е и некоторые другие соединения, например 
феррицианид или пндофенол), а затем перенос ацетильной группы па вое-
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становленный липоат. П ока еще не установлено, происходит ли  перенос 
ацетильной группы одновременно с переносом водорода или сразу же после 
него (реакция 19 табл. 41).

Д ругие ферменты, действующие на 2-кетокислоты, например 2-оксо- 
глутарат-дегидрогеназа, вероятно, имеют аналогичный механизм действия; 
тиаминпирофосфат выступает в этом случае как переносчик более сложных 
групп. Бы ло показано, что транскетолаза (2.2.1.1), переносящ ая гликоль- 
альдегидную группу от седогептулозо-7-фосфата на глицеральдегид-3-фос- 
фат, образует промежуточное соединение, представляющее собой, как  пола
гают, а,Р-диоксиэтилтиаминпирофосфат 11149].

Биотин

Биотин уж е давно известен как  витамин; однако лиш ь сравнительно 
недавно было выяснено [1638], что он функционирует в качестве кофактора 
в ферментативных реакциях, в которых происходит включение или перенос 
СО2 (фермент 2.1.3.1 и группа ферментов 6.4). Заболевание, развивающееся

О

Л
/ \

HN NH
I I ы с — сн
I I

Н 2С C H - ( C I I 2)4 -C O O H

V
Б иотин

О О

h o J

V XNH  
I I •НС — сн 
I I

H 2C CH — (CH2)4 — COOH

V
1 '-N -карбоксибпотин

Ф иг. 117. Строение биотина и его карбоксилиронанного производного.

при употреблении с пищей больших количеств яичного белка (egg w hite 
in ju ri), есть не что иное, как  биотин о ва я недостаточность. Оно обусловлено 
тем, что компонент яичного белка авидин имеет очень высокое сродство 
к биотину и вследствие этого действует как  специфичный ингибитор в реак
циях, которые зависят от биотина. Приблизительно в 1950 г. Л арди пока
зал, что при биотиновой недостаточности наруш аю тся различные проте
кающие в печени реакции, связанные с включением или переносом С 0 2. 
В 1959 г ., и зучая механизм действия биотина, Л инен и др. [1638, 1639 ] обна
руж или, что при действии метилкротоноил-КоА—карбоксилазы  (6 .4 .1.4) из 
добавленного биотина образуется N-карбоксилированное производное 
(фиг. 117).

Позднее Вакил и Вайт [2757] в опытах с ацетил-К оА —карбоксилазой
(6 .4 .1 .2 ) наш ли, что связанный в виде простетической группы биотин ведет 
себя не так , как  в описанном выше случае. П ри добавлении к ферменту АТФ, 
Мп и меченой С 0 2 в отсутствие акцептора (ацетил-КоА) они наблюдали 
включение в биотин одного атома С14, который затем мог быть количествен
но перенесен на ацетил-КоА и п оявлялся в образующемся малонил-КоА. 
Изучение строения карбоксилированной простетической группы, образую
щейся после первой стадии реакции, показало, однако, что эта группа пред
ставляет собой не карбоксибиотин, а неизмененный биотин с полностью 
меченным «верхним» атомом углерода. Выделенная после второй стадии 
реакции простетическая группа оказалась модифицированным биотином, 
как  полагали авторы ,— диаминобиотином. Н а основании имеющихся дан
ных можно прийти к  заключению, что в ходе реакции простетическая группа 
претерпевает изменения, показанные на фиг. 118.
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У ферментов группы 6.4  биотин выступает в качестве прочно связанной 
простетической группы; при участии этих ферментов в результате синтетаз- 

О

С *

H n '  \ н  а т ф + с * о 2 H 2N  N H 2

H c t - С Н  ацетил-КоА Н С  С Н

I I  I I
Н 2 С  С Н - ( С Н 2 ) 4 — С О О Н  Н 2 С  С Н - ( С Н 2 ) 4 - С О О Н\ /  \ z

S  ь

Ф и г .  1 1 8 .  М е х а н и з м  д е й с т в и я  б и о т и н а  в  к а ч е с т в е  п р о с т е т и ч е с к о й  г р у п п ы .

ной реакции, в ходе которой расщ епляется АТФ , происходит включение 
свободной С 0 2 в некоторые метаболиты; механизм этих реакций обсуждался 
на стр. 269.

Д Р У Г И Е  К О Ф Е Р М Е Н Т Ы  

Коферменты фосфомутаз

О необычном механизме фосфомутазной реакции уж е упоминалось 
в гл. V. Он отличается от других механизмов ферментативных реакций тем, 
что здесь в результате переноса одного фосфатного остатка кофермент пре
вращается в продукт, а эквивалентное количество субстрата превращ ается 
в кофермент. Почти во всех случаях (2.7.5.1—3), когда фосфат переносится 
из полож ения а в положение 6 , коферментом служит й ,6 -дифосфат (см., 
например, реакции 2 и И  табл. 41). В одном случае (2.7.5.4), однако, а, Ь- 
дифосфат превращ ается в 6 , с-дифосфат; коферментом при этом служ ит 
6 -монофосфат:

С Н 2 0 Н 2 Р 0 3  С Н 2 0 Н 2 Р 0 3

I I
С Н О П  +  С Н 2 0 Н 2 Р 0 3  С Н О Н  +  С Н 2 О Н 2 Р О з  

С 0 0 Н 2 Р 0 3 С Н О Н  С О О Н  С Н 0 Н 2 Р 0 3  (IX .25)

с о о н

t ______

с о о н

Эти фосфомутазные реакции представляют собой частные случаи реак
ции переноса общего типа

АФ +  В =  А +  ВФ. (IX .26)

В рассмотренных выше реакциях первого типа АФ идентично ВФ ; 
в реакциях второго типа А идентично В. Механизм действия фермента 
5.4.2.1 отличается от рассматриваемого выше.

Глутатион как специфичный кофермент

Глутатион уже упоминался как  переносчик водорода; однако восста
новленный глутатион действует такж е как  специфичный кофермент для 
небольшого числа ферментов или ферментных систем. В этих случаях цистеин 
не может заменить глутатион. Вероятно, во всех подобных случаях глута
тион образует ковалентное соединение с субстратом.

Ломан [1610 ] первым в 1932 г. идентифицировал восстановленный глу
татион как  кофермент глиоксалазы . К ю нау [1484] продемонстрировал 
спонтанное соединенпе глутатиона с метилглиоксалем. Позднее этот резуль-



К О Ф А К Т О Р Ы  Ф Е Р М Е Н Т О В 367

тэт подтвердили Джоветт и Кастел [1271 ], которые предположили, что про
дукт этого соединения и является истинным субстратом фермента. Яма- 
зойе [2939] показал, что в присутствии фермента происходит образование 
другого соединения; это соединение при pH  7,0 медленно распадалось на 
молочную кислоту и глутатион, и распад его ускорялся неочищенными 
препаратами глиоксалазы . Гопкинс и Морган [1157] нашли, что в опытах, 
в которых субстратом служил метилглноксаль, в осуществлении реакции 
помимо глутатиона участвовало два белковых компонента; названные авторы 
частично очистили эти компоненты и дали им названия «фермент» и «фак
тор». Если субстратом служил фенилглиоксаль, то «фактор» не участвовал 
в реакции.

Механизм превращ ения метилглиоксаля в молочную кислоту был выяс
нен Рэккером [2150] и  независимо от него К руком и Л оу [521] (табл. 48). 
«Фермент» и «фактор» Гопкинса и М органа известны в настоящ ее время 
соответственно как  л  а кт оил г лутатион-л иа за (4.4.1.5) и оксиацилглутатион- 
гидролаза (3.1.2.6 ). Первый фермент превращает упомянутое выше соеди
нение Джоветта и Кастела в соединение, обнаруженное Ямазойе; второй 
фермент гидролизует ряд тиоловых эфиров глутатиона и  а-оксикислот. 
Однако этот фермент не гидролизует соединение, образованное фенил- 
глиоксалем, так  что превращение последнего в миндальную кислоту зависит 
от спонтанного гидролиза этого соединения. Следовательно, «метилглио- 
ксалаза» представляет собой двуферментную систему, а «фснилглиокса- 
лаза»— один фермент.

Другим примером, в котором истинным субстратом фермента является 
соединение, образованное SH -группой глутатиона и альдегидом, может 
служить действие формальдегиддегидрогеназы из печени (1.2.1.1). Стритт
меттер и Б олл  [2555 ] не нашли другого тиолового соединения, которое 
могло бы функционпровать в этой системе. Они предположили, что фермент 
катализирует следующую реакцию:

GSCH2OH +  Н АД =  GSCHO +  НАД • Н2. (IX .27)

Образующ ийся формилглутатион затем гидролизуется, по всей вероят
ности, ферментом, содержащимся в препаратах дегидрогеназы, так  как 
те ж е препараты быстро гидролизовали такж е и S-ацетилглутатион.

Восстановленный глутатион действует и как  специфичный кофермент 
некоторых г^мс-трямс-изомераз (группа 5.2); механизм действия этих фер
ментов обсуждался в гл . V II .

КОФ ЕРМ ЕН ТЫ  И  ВИТАМИНЫ

Л егко заметить, что многие из коферментов представляют собой про
изводные витаминов. Рассмотрим их в том порядке, в котором они приве
дены в настоящей главе. Коферменты НАД и Н АДФ  содержат никотинамид 
(один из витаминов группы В); липоат служит фактором роста д ля  неко
торых микроорганизмов; аскорбат (витамин С) играет роль витамина у  при
матов и морских свинок; кофермент А содержит пантотеновую кислоту 
(еще один витамин из группы В); тетрагидрафолат представляет собой про
изводное фолевой кислоты (витамина группы В, в состав молекулы кото
рого входит еще один, более простой витамин — «-аминобензойная кислота); 
кобамидные коферменты близкородственны витамину В 12; флавиновые про- 
стетпческие группы содержат рибофлавин (витамин В 2); пиридоксальфосфат 
является производным пиридоксина (витамин В в); тиаминпирофосфат содержит 
тиамин (витамин Bj) и биотин сам является одним из витаминов группы В.

Весьма вероятно, что главная ф ункция витаминов именно в том и со
стоит, чтобы служ ить активным компонентом специализированных кофермен
тов и простетических групп; иными словами, организмы часто оказываются
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Фиг. 119. Строение некоторых витаминов и антивитаминов.
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неспособными синтезировать необходимые компоненты многих важных 
ферментных систем, и в таких случаях эти компоненты должны быть 
доставлены извне. Существует, очевидно, и ряд  других случаев, не отра
женных в приведенном выше перечне. Н а стр. 333 мы уж е упоминали пред
положение М артиуса о том, что витамин К  действует как  переносчик водо
рода в сопряженной с фосфорилпрованием системе окислснпя Н А Д -Н 2.

Уолд и  его сотрудники (см. [1178]) показали, что витамин А функцио
нирует (в форме альдегида, ретинена) как  кофактор в цикле превращений, 
который протекает при восприятии света.

Естественно ожидать, что вещества, близкородственные витаминам, 
но не способные выполнять их функцию, должны соединяться с ферментами 
вместо активных групп и таким образом действовать как  своего рода кон
курентные ингибиторы. Такие вещества были названы «антивитаминами». 
Многие из них, будучи введены в организм даже в очень небольших коли
чествах, вызывают симптомы недостаточности соответствующего витамина 
и могут оказаться высокотоксичными. Т ак , например, аминоптерин (фолат 
с аминогруппой вместо гидроксильной группы) ведет себя как  антагонист 
тетрагидрофолата и, кроме того, конкурентно тормозит образование тетра
гидрофолата из фолата. Введепие в рацион амииоптерина в столь малом 
количестве, как  1  : 1 0 6, убивает крыс и мышей в течение одной недели. 
Действие целой группы лекарственных веществ, родственных стрептоциду, 
такж е основано на их антифолатной активности, в основе которой лежит 
их сходство с тг-аминобензойной кислотой. Бактерпостатическос действие 
сульфамидных препаратов снимается либо м-амннобензоатом, либо фолатом. 
И з других антивитаминов можно назвать пиридин-3-сульфоновую кислоту, 
которая конкурирует с никотиновой кислотой, а такж е 0,7-дидеметилрибо- 
флавин и галактофлавин, которые конкурирую т с рибофлавином. Химиче
скую основу этой конкуренции разъясняет фиг. 119.j *

ЗН А Ч Е Н И Е  «Н У К ЛЕО ТИ ДН О Й » С ТРУ К ТУ РЫ  В КОФ ЕРМ ЕН Т АХ

П ри рассмотрении структуры  различных коферментов бросается в гла
за, что большинство из них либо представляют собой истинные нуклеотиды, 
либо в какой-то степени напоминают нуклеотиды. Многие коферменты 
содержат азотистое основание на одном конце молекулы и фосфатную группу 
на другом, с углеводом или без углевода между ними, или ж е они имеют 
в своем составе две такие структуры, соединенные в виде динуклеотида. 
Т акое строение имеют переносчики фосфата (см. фиг. 105), которые являю тся 
истинными нуклеотидфосфатами; НАД и Н А Д Ф , которые представляют 
собой истинные динуклеотиды, но вместо пурина или пиримидина содержат 
никотинамид, и, наконец, флавиннуклеотиды, у которых одна рибоза заме
нена на рибитол, а основание представлено диметилизоаллоксазином. 
Одна половина молекулы кофермента А такж е представляет собой нуклео
тид (правда, не эта часть молекулы служит активной группой), а тиамин
пирофосфат можно рассматривать как  пиримидиннуклеотидфосфат, в котором 
сахар заменен кольцом тиазолия, тогда как  в молекуле пиридоксаль
фосфата фосфат непосредственно присоединен к основанию. Четыре кофер
мента из перечисленных выше, а именно Н А Д , Н А Д Ф , кофермент А п фла- 
винадениндинуклеотид, содержат наряду с реакцпонпоспособным участ
ком остаток адениловой кислоты.

В гл. X I  мы будем обсуждать доказательства образования ферментов 
на нуклеиновокислотных матрицах. Если ферменты действительно обра
зую тся таким путем, то весьма вероятно, что ферментный белок сохраняет 
как  бы отпечаток структуры  нуклеиновой кислоты, так что отдельные участ
ки молекулы фермента оказываю тся весьма хорошо приспособленными для 
соединения с нуклеотидоподобными молекулами. Таким образом, хотя это
24  Ферменты
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пока ничем убедительно не доказано, вполне возможно, что именно в силу 
названной причины многие коферменты имеют «нуклеотидный» тип строения.

Не может не пметь значения такж е и тот факт, что три кофермента, 
участвующие в переносе водорода, содержат в качестве компонента своей 
структуры группировку, которая, находясь в свободном состоянии, участ
вует в переносе фосфата; при этом следует иметь в виду, что процессы окис
ления, в которых принимают участие эти переносчики, сопряжены in v ivo  
с фосфорилпрованием. Более того, НАД может сам присоединять фосфат
ный остаток от АТФ , превращ аясь в НАДФ . Значение этих взаимоотноше
ний станет яснее в результате дальнейших исследований.

А кш иват оры  ферм е нт о в
В этой части главы  мы рассмотрим такие кофакторы, которые переводят 

фермент в каталитически активное состояние, не принимая при этом сами 
участия в катализируемой ферментом реакции.

ПРОСТЫ Е Э Л ЕК ТРО Л И ТЫ

Активность одних ферментов не изменяется сколько-нибудь заметно 
в зависимости от присутствия или отсутствия солей; активность других, 
напротив, очень сильно зависит от природы и концентрации присутствую
щих в системе ионов. Некоторые ионы абсолютно необходимы д л я  нормаль
ного функционирования ряда ферментов, тогда как  другие (например, 
A g+, H g2+, РЬ2+) высокотоксичны почти д л я  всех известных ферментов. 
Исключением является дифосфоглицератфосфатаза (3.1.3.13), активность 
которой значительно увеличивается в условиях низких концентраций 
H g2+ или A g+ [2174]. Известны ионы, которые отравляю т одни ферменты 
и  активируют другие; некоторые ионы могут даж е в зависимости от 
концентрации по-разному действовать на один и тот же фермент и либо 
подавлять, либо активировать его. Х арактер  взаимодействия между ионом 
и ферментом, точно так  же как  и  в реакциях между ионами и белками вообще, 
может быть чрезвычайно сложным; к  чисто коллоидным эффектам добавляет
ся  здесь такое явление, как  специфичная потребность активного центра 
данного фермента в ионах определенного ти п а. Влияние ионов па ферменты 
может осущ ествляться различными путями, и в большинстве случаев отдель
ные факторы не были надлежащ им образом проанализированы. Л итература 
по этому вопросу пока еще недостаточно систематизирована.

Н екоторые из наблюдаемых эффектов, особенно там, где речь идет 
о действии анионов, отличаются малой специфичностью; обычно фермент 
в какой-то степенп активен и в отсутствие электролитов, и почти любой 
анион оказывает активирующее действие. В других случаях (преимуще
ственно там, где активаторами служ ат катионы) сам фермент не обладает 
активностью и потребность в катионе оказывается, к а к  правило, довольно 
специфичной; активирующим действием обладает либо только один опре
деленный катион, либо иногда два пли три различных катиона. В качестве 
примеров д ля  двух рассмотренных выше крайних случаев можно привести 
фумаратгидратазу, активность которой резко изменяется в присутствии 
многих анионов, и  неорганическую пирофосфатазу, активную  только в при
сутствии ионов Mg2+, которые в этой своей ролп не могут быть заменены 
никакими другими ионами.

Бы ть может, влияние катионов представляется нам значительно более 
специфичным, чем влияние анионов, еще и в силу некоторых особенностей 
постановки исследований. Дело в том, что влияние катионов обычно изу
чается только в тех случаях, когда фермент в их отсутствие оказывается
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неактивным; влияние же различных анионов автоматически проверяется 
при определении зависимости активности фермента от pH , ибо д ля  того, 
чтобы провести исследования в широком диапазоне pH , необходимо исполь
зовать ряд  различных буферных растворов, обычно представляющих собой 
натриевые или калиевые соли слабых органических или неорганических 
кислот. Тем не менее имеются, вероятно, определенные различия и в самой 
природе действия катионов и анионов, хотя лежащ ие в основе этих разли
чий физико-химические факторы нам пока еще не ясны.

Вначале мы рассмотрим более специфичное влияние неорганических 
катионов.

Специфичные активаторы  — ионы металлов

Показано, что пятнадцать различных катионов металлов, а именно 
N a+, К +, R b+, Cs+, Mg2\  Са2+, Zn2+, Cd2+, № + , Cu2+, Mn2+, Fe2+, Co2+, 
N i2+ и A l3+, а такж е NH^ активирую т один или несколько ферментов. Сое
динения молибдена такж е активируют определенные ферменты, однако 
в этом случае характер ионной формы активатора неизвестен.

У металлов, перечисленных в приведенном выше списке, атомные номе
ра леж ат в пределах между 11 и 55, в большинстве случаев — между 19 и 30. 
Н е известно случая, чтобы металл с атомным номером больше 55 выступал 
в качестве самостоятельного активатора фермента.

Вероятно, одним из важных факторов, определяющих, какие ионы 
металлов будут служ ить активаторами ферментов, должен быть размер 
ионов. Атомные радиусы ионов-активаторов леж ат в относительно узкой 
области значений, находящ ейся в центре диапазона известных атомных 
радиусов.

Приведенные в списке ионы отнюдь не являю тся взаимозаменяемыми; 
в некоторых случаях только один из них, по большей же части только два 
или три способны активировать определенный фермент. Mg2+, например,— 
обычный активатор многих (хотя и не всех) ферментов, действующих на фос- 
форилированные субстраты, а именно киназ, синтетаз и ферментов, ката
лизирую щ их гидролиз ангидридов фосфорной кислоты (но не фосфорилаз). 
Почти во всех этих случаях Mg2+ может быть заменен ионом Мп2+, тогда 
как  другие металлы его обычно заменить не могут. Между тем едва ли  можно 
было бы ожидать сходства в действии Mg2+ и Мп2+ на основании химиче
ских данных. В то же время N a+, в химическом отношении столь близкий 
к К +, не может заменить его в активации пируваткиназы  (2.7.1.40), хотя 
он и заменяет его в качестве активатора кетогексокиназы (2.7.1.3); Мп2+, 
Со2+, N i2+ и иногда Zn2+ взаимозаменяемы при активации ряда пептидаз 
и некоторых других ферментов, действующих на азотсодержащ ие группи
ровки. Zn входит такж е как  прочно связанный компонент в состав неко
торых ферментов (см. [2707]). Много данных по вопросу об активации фер
ментов металлами собрано в обзоре Ленинджера [1533], а такж е Мальм- 
стрёма и Розенберга [1699].

Случаи антагонизма ионов при активации ферментов довольно обычны 
(табл. 28).

N a+ часто действует как  ингибитор ферментов, активируемых иона
ми К +, и так  же действуют другие щелочные металлы. Это может быть про
иллю стрировано на примере двух первых ферментов, приведенных в табл. 28. 
Щ елочноземельные металлы нередко конкурируют друг с другом; в част
ности, например, Са2+ подавляет активность ряда ферментов, активируемых 
ионами Mg2+ (АТФ -аза (3.6.1.4) и  некоторые другие следующие за ней в Спис
ке ферменты), a Mg2+ тормозит действие АТФ -азы миозина, активатором 
которой служ ит Са2+. Часто конкурирую т друг с другом такж е и другие 
двухвалентны е ионы, например Мп2+ и Zn2+ в случае им ид од и пептида зы 
(3.4.3.7).
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АНТАГОНИЗМ  ИОНОВ
'I' а б л и ц а 28

Ф е р м е н т Активаторы Ингибиторы

Ф осфат-ацетилтрансфераза (2.3.1.8) 
Л льдегиддсгидрогеиаза (1.2.1.5) 

(дрож ж и)
Глпцеролдегидрогеназа (1.1.1.6) 

(бактерии) 
М етиопин-адеиозилтрансфераза 

(2.4.2.13) (дрожж и)
Ацетил-К оА —синтетаза (6.2.1.1)

П антотеиатсиптетаза (6.3.2.1)

П ируваткиназа (2.7.1.40)

АТФ -аза (3.6.1.4)
5-Н уклеотидаза (3.1.3.5) 
А ргининосукцинат-синтетаза 

(6.3.4.5)
Г лутам инсинтетаза (6.3.1.2) 
Рибоф лавинкиназа (2.7.1.26) (ткани 

ж ивотны х)
Рибоф лавинкиназа (2.7.1.26) (рас

тения)
Н еорганическая пирофосфатаза 

(3.6.1.1)
Ф осф оннруват-гидратаза (4.2.1.11) 
А ТФ -аза (3.6.1.3) (миозин) 
Г лициллсйции-дипептндаза (3.4.3.2) 
И мидодипептидаза (3.4.3.7) 
Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1) 
К реатин кин аза (2.7.3.2) 
М алатдегидрогсиаза (1.1.1.40) (де- 

карбоксилирую щ ая)

К+ п ли  N H J 
К+, N H f и ли  Rb+

NHj", К+ и ли  Rb+

(Mg2+ и л и  Мп2+) плюс 
(К +  N H J и ли  R b +)
(Mg2+ и ли  Мп2+) плюс 
(К +, N H J и ли  Rb+)
(Mg2+ или Мп2+) плюс 
(К + и ли  NHJ)
(Mg2+) плюс 
(К +, Rb+илп Cs+)
Mg2+ и ли  Мп2+
Mg2+
Mg2+

Mg2+ и ли  Mn2+
Mg2+, Zn2+, Co2+ или Mn2+

Mg2+, Zn2+ и ли  Mn2+

Mg*+

Mg2+, Zn2+, Mn2+ или Cd2+ 
Ca2+ или  K+ и ли  NHj"
Zn2+ и ли  Mn2+
Mn2+
Mg2+, Mn2+, Ca2+ и ли  Zn2+ 
Mg2+, Mn2+ и ли  Ca2+
Mn2+, Co2+, Zn2+, N i2+ 
и ли  Cu2+

Na+ и ли  L i+
N a+, L i+  и л и  Cs+

Zn2+

Ca2+ и ли  Zn2+

N a+ и л и  L i+
Ca2+ и л и  Zn2+
Na+
Ca2+
Na+ п ли  L i+
Ca2+
Ca2+
Ca2+ или  Mn2+

Ca2+
Ca2+

llg 2+, Fe2+ и ли  Cu2+

Ca2+ или Zn2+

Ca2+ и л и  S r2+
Mg2+
Ca2+
Z n 2+
Zn2+ и ли  Be2+
Zn2+
H g2+

Ma латдегид p o re  наза (1.1.1.38) (де- 
карбоксил  нрую щ ая) 

К етогексокиназа (2.7.1.3)

Диизопропилфторфосфат — фторгнд- 
ролаза (3.8.2.1) 

П ируватдекарбокснлаза (4.1.1.1)

О ксалоацотатдскарбоксилаза 
(4.1.1.3)

Ал ьдегиддегпдрогеназа (1.2.1.4)
(дрож ж и)

Триметафосфатаза (3.6.1.2) 
П антетеинкиназа (2.7.1.34)

(Мп2+, Со2+ и ли  Mg2+) плюс 
(К +, R b+ или  Cs+)
(Mg2+ и ли  Мп2+) плюс 
(К + и ли  N a+)
Са2+, Mg2+, Мп2+ и ли  Со2+)

Mg2+, Mn2-*-, Со2+, Cd2+, 
Zn2+, Са2+, Fe2+, А13+ 
и ли  Ғе3+
Мп2+, Cd2+, Со2+, Mg2+, 
N i2+, Zn2+, Fe2+ и ли  Са2+ 
Са2+, Mg2+, Мп2+ или Ва2+

Со2+, Мп2+, Ғе2+ или Mg2+ 
Мп2+, Mg2+ и ли  Са2+
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Иногда д ля  активации фермента требуются одновременно два иона, 
обычно с различной валентностью. Причина этого неясна. Например, из 
приведенных в табл. 28 данных следует, что для пантотенатсинтетазы тре
буются ионы Mg2+ или Мп2+ и, кроме того, ионы К + или N H J. Часто в таких 
случаях обнаруживается двойной антагонизм ионов; в данном случае, напри
мер, Са2+ или Zn2+ конкурирую т с активирующим двухвалентным ионом, 
a N a” — с одновалентным ионом. Следует отметить, однако, что ионы, кото
рые обычно действуют как  антагонисты, подобно Са2+ и  Mg2+, не всегда 
оказываются антагонистами и могут даж е иногда выступать как  актива
торы одного и того же фермента. Во второй части табл. 28 (иод чертой) при
ведено небольшое число примеров для  иллюстрации этого положения. Сле
дует отметить, что активация пируватдекарбоксилазы и оксалоацетат- 
декарбоксилазы катионами почти столь же неспецифична, как  и активация

w

8

2 +

2

О

Ф иг. 120. А ктивация Н А Д -киназы  (2.7.1.23) ионами Mg2+ и Мп2+ [1427]. 
a t  — общая концентрация активирующего иона металла (Mgz+ или Мп2+).

анионами, которую мы рассмотрим ниже. Однако необходимо такж е учесть, 
что соответствующие реакции декарбоксилирования катализирую тся ука
занными в таблице ионами металлов и в отсутствие ферментов, так  что пос
ледние просто ускоряю т катализ, осуществляемый металлом.

График зависимости между скоростью ферментативной реакции и кон
центрацией активирующего иона обычно напоминает кривую М ихаэлиса, 
описывающую зависимость между скоростью реакции и  концентрацией суб
страта. Однако с увеличением концентрации иона скорость реакции часто 
снова уменьшается. Это особенно отчетливо выражено при активации иона
ми Мп2+; подобное же явление, хотя и в более слабой форме, обнаруживается 
такж е при активации ионами Mg2+. У ферментов, которые активирую тся 
как ионами Mg2+, так  и ионами М п2+, и активация и торможение с Мп2+ 
проявляю тся при значительно меньших концентрациях, нежели с Mg2+; 
две типичные кривые, иллюстрирующие это явление, приведены на фиг. 1 2 0 . 
В таких случаях при концентрации Mg2+, достаточной д ля  максимальной 
активации, добавление Мп2+ вызывает торможение. Точно таким же обра
зом многие двухвалентные ионы, приведенные в табл. 28 в качестве воз
можных активаторов, оказываются при определенных условиях в конку
рентных взаимоотношениях друг с другом.

А ктивация ионами Mg2+ обычно наступает быстро. Однако в других 
случаях д ля  достижения состояния равновесия требуется значительное 
время. Именно так , в частности, обстоит дело при активации ионами Мп2+, 
Со2+ и N i2+, когда процесс активации может длиться много часов [479, 2251 ].
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В реакциях, катализируемых одним и тем ж е ферментом, определенный 
ион может оказывать различное влияние при использовании различных 
субстратов. Следовательно, активирующий ион может таким путем заметно 
влиять на специфичность фермента. Приведем два примера, которые позво
ляют нам наглядно представить себе подобные взаимоотношения.

Фиг. 121 показывает, как  влияет предварительная инкубация с Со2+ 
и Cd2+ на пептидазную и эстеразную активность карбоксипептидазы В
(3.4.2.2). П ри добавлении Со2+ пептида зная активность увеличивается 
вдвое, а эстсразная активность уменьшается; при добавлении Сс12+, наоборот,

200 200

СО'

К онт роль1 100 100

4  О2О
Длительность преиннубации , час

Фиг. 121. В лияние предварительной инкубации с Со2+ и Cd2+ на пептидазную  
и  эстеразную  активности карбоксипептидазы  В [757].

Предварительная инкубация с 0,01 Af Со‘+ (при 40°) или с 0,01 Af Cd2* (при 25°).
I  — пептидазная активность (субстрат — гиппу рил аргинин); 1 1 — эстеразная актив
ность (субстрат — О-гиппуриларгинииовая кислота). Активность выражена в про
центах по отношению к активности, наблюдаемой в опытах без добавления металла.

вдвое возрастает эстеразная активность и полностью подавляется пепти
дазная [757]. Аналогичные результаты были получены и д л я  карбоксипеп
тидазы А (3.4.2.1) [479].

Другим примером влияния ионов на специфичность действия фермента 
может служить гидролиз нуклеозидтрифосфатов миозином (табл. 29). В этом 
случае к препарату фермента д ля  удаления следов двухвалентных метал
лов, присутствующих в препарате, был добавлен версен — агент, образую 
щий комплексы с такими металлами. Результаты  опытов говорят сами за себя.

Т а б л и ц а  29 
ВЛИ ЯНИ Е ИОНОВ НА СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ 

А ТФ -АЗЫ  (МИОЗИНА) [1376]

Субстрат

Относительные скорости гидро
лиза в различных условиях

0,005 М  СаС12 0,4 М К+ 
+  версен

0.2MNH+ 
+  версен

АТФ 1,00 2,90 17,2
ГТФ 1,82 0 0
ИТФ 4,51 0 0,92
Ц ТФ 0,45 1,09 1,97
УТФ 1,59 0,37 2,58
Аденозинтетра-

фосфат
1,09 0 0
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Влияние определенных активирующих ионов на фермент может изме
н яться  не только в зависимости от характера субстрата и значения pH , 
но такж е в зависимости от степени очистки и срока хранения ферментного 
препарата. Частично очищенная аргиназа (3.5.3.1) активируется иона
ми Со2+, Мп2+ и N i2+ (перечисленные активаторы приведены в порядке убы
вания эффективности), но высокоочищенный фермент активируется только 
ионами Мп2+ [122]. К иназу фосфорилазы (2.7.1.38) в неочищенных экстрак
тах  активирую т Мп2+ и Са2+, но не Mg2+; очищенный ж е фермент активи
руют Мп2+ и Mg2+, но не Са2+ [1459]. А ТФ -азу, присутствующую в мио- 
фибриллах в соединении с белком актином (актомиозин), активирую т либо 
С а2+, либо Mg2+, тогда как  свободный миозин активирует только Са2+ [2073]. 
Эти различия пока еще не объяснены.

Возможные механизмы а к т ивации  ионами мет алла .  Ионы металлов- 
активаторов могут различным путем влиять на ферменты. Иногда соответ
ствующие механизмы мало отличаются друг от друга, и в каком-либо кон
кретном случае может оказаться весьма трудным экспериментально решить 
вопрос о механизме активации того или иного фермента. В небольшом числе 
случаев механизм действия ионов был достаточно точно установлен. Н иж е 
мы перечислим некоторые из возможных механизмов активирующего дей
ствия ионов.

М еталл может быть необходимым компонентом активного центра фер
мента. Наиболее широко распространенное представление об активирующем 
действии металлов предусматривает именно такой механизм, и в некоторых 
случаях  это, безусловно, справедливо. Н апример, дифенолоксидазы (1.10.3.1 
и  1.10.3.2) содержат медь, и после удаления меди их можно специфически 
реактировать ионами Си2+, которые включаются в активный центр фер
мента [1474]. В этом случае медь действует как  переносчик в процессе окис
ления — восстановления; в других случаях, например в гемопротеидных 
ферментах, металл может действовать либо таким же, либо каким-нибудь 
иным путем.

М еталл может функционировать как  связующ ий мостик между фер
ментом и  субстратом, находясь в соединении с обоими и удерж ивая таким 
образом субстрат около активного центра фермента. Последовательность, 
в которой происходит соединение фермента, металла и субстрата (опреде
ляю щ аяся величинами сродства металла к ферменту и субстрату), может 
быть различной. Теоретически здесь возможны три случая:

В первом случае ( IX .28) предполагается, что активный комплекс обра
зуется прямо из свободных компонентов. Однако подобный процесс пред
ставляет собой тримолокулярную  реакцию, и  потому данный вариант каж ет
с я  нам маловероятным; более вероятно, что вначале металл соединяется 
с  ферментом или с субстратом, т. е. что он реагирует по второму ( IX .29) или 
по третьему ( IX .30) варианту.

Во втором случае ( IX .29) металл образует часть активного фермента 
ЕМ; функция металла состоит здесь в том, чтобы служить местом присое
динения субстрата.

В третьем случае (IX .30) металл вначале соединяется с добавленным 
субстратом, причем образуется истинный субстрат, MS, на который затем 
уж е и должен воздействовать фермент. Второй и третий варианты принято 
считать кардинально различными; однако, поскольку в образовавшемся 
комплексе металл соединен и с ферментом и с субстратом, различие между 
ними касается только порядка соединения компонентов, сам же комплекс

E +  M +  S =  EMS;
Е +  М =  ЕМ, EM +  S =  EMS; 

M +  S =  MS, E  +  MS =  EMS,

(IX .28) 
(IX .29) 

(IX .30)
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будет в обоих случаях одним и  тем же. Действительно, д ля  данного конкрет
ного фермента оба процесса могут идти одновременно, и  относительное пре
обладание того или другого из них будет зависеть от соответствующих кон
стант скоростей и от концентраций компонентов.

В комплексе EMS металл может действовать просто как  «манипулятор», 
т. е. как  нечто, удерживающее субстрат в требуемом положении, или  же он 
сам может участвовать в активации субстрата. Последний тип взаимодей
ствия играет важную роль в гипотезе, развиваемой Хеллерманом и  Смитом 
для  случаев активации металлами таких ферментов, как  аргиназа и  неко
торые пептидазы. Образование хелатного соединения между связанным 
с ферментом атомом металла, с одной стороны, и субстратом — с другой, 
представляет, согласно этим взглядам, важный этап в активации послед
него. Мы уже обсуждали эту гипотезу довольно подробно в гл . V II  (см. 
стр. 272).

Существуют прямые доказательства того, что ионы металла способны 
связы вать молекулы органических соединений с белками. К лотц и Минг [1401J 
изучали влияние ионов металлов на связывание азокрасителей некоторыми 
белками, вклю чая сывороточный альбумин и пепсин, и обнаружили замет
ное усиление связы вания в присутствии таких ионов, как  Zn2+, причем это 
усиление зависело от pH . Клотц и Минг считают, что наблюдавшееся влия
ние металла может быть удовлетворительно объяснено образованием коор
динационных связей (без допущ ения об образовании хелатов), и рассматри
вают данную систему как  модель активации ферментов металлами.

Д ругой путь, посредством которого ионы металлов могут оказывать 
активирующее влияние на фермент (хотя влияние в этом случае следует 
считать скорее «кажущимся», нежели реальным),— это изменение кон
станты равновесия ферментативной реакции. Подобный сдвиг равновесия 
встречается часто, и далее в этой главе мы обсудим его более подробно. 
Если какая-либо реакция не идет из-за того, что константа равновесия 
неблагоприятна д ля  ее протекания, то изменение константы равновесия 
в благоприятную сторону может дать реакции возможность осущ ествиться, 
и это будет воспринято нами как  активация.

В подобных условиях возможны два случая. В первом случае истинным 
субстратом служит комплекс металла с субстратом; добавление металла 
увеличивает концентрацию этого комплекса и  таким образом смещает равно
весие в благоприятном направлении. Во втором случае металл образует ком
плекс с продуктом реакции, т. е. удаляет продукт из сферы реакции, и это 
такж е смещает равновесие, а следовательно, приводит к каж ущ ейся акти
вации, хотя при этом металл даж е и не участвует во взаимодействии 
фермента и  субстрата и сам субстрат не  образует комплекса с металлом. 
Примером последнего типа может служ ить действие глюкозо-1-фосфат-фосфо- 
дисмутазы (2.7.1.41) из мышцы кролика. В данном случае реакция дисму- 
тации ускоряется ионами Mg2+, хотя обратную реакцию они тормозят. Это 
было объяснено [2399] образованием магниевого комплекса глю козо-1,6 - 
дифосфата, т. е. смещением равновесия вследствие удаления продукта реак
ции. Ускоряющ ее влияние Са2+ на гидролиз, осуществляемый липазами, 
такж е, вероятно, связано с образованием комплексов или даж е с выпаде
нием осадков в результате взаимодействия металла с продуктами реакции.

Существуют, вероятно, и некоторые другие механизмы для непосред
ственной активации ферментов ионами металлов. Возможно, например, что 
на ход реакции влияет изменение поверхностного заряда белковой части 
молекулы фермента; хорошо известно, что катионы, особенно поливалент
ные катионы, такие, как  А13+, могут вызывать резко выраженные изменения 
электрокинетического потенциала белков.

Имеется такж е ряд  косвенных путей д ля  активации ферментативных 
реакций ионами металлов. Ионы металлов могут удалять ингибитор, при
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сутствующий в ферментном препарате, связы вая его в виде комплекса или 
вызывая выпадение его в осадок. Они могут вытеснять неэффективный ион 
металла из его соединения с активным центром фермента или с функцио
нальными группами субстрата. М еталл, сам по себе неспособный активи
ровать фермент, может вызывать активацию, вытесняя истинный актива
тор, уж е имеющийся в препарате фермента, из его соединения с группами, 
не входящими в состав активного центра, и  таким образом высвобождая 
активатор для  взаимодействия с активным центром. Может быть, именно 
по этой причине частично очищенная аргиназа активируется ионами многих 
металлов, тогда как  высокоочищенный фермент -активируется только 
ионами Мп2+.

Если фермент существует в двух формах, обладающих различной актив
ностью и находящ ихся в равновесии друг с другом, и  если добавление иона 
металла смещает равновесие в пользу более активной формы, то такой металл 
будет действовать к а к  активатор. Способность ионов металлов оказывать 
подобное влияние, т. е. смещать равновесие между двумя формами фер
мента, была продемонстрирована на примере фосфопируват-гидратазы [1G9G, 
2846]; правда, в этом случае добавление металла стабилизировало менее 
активную форму. Установлено такж е, что Mg2+ стабилизирует более актив
ную форму фосфопротепнфосфатазы (3.1.3.16) [2041], a Zn2+ стабилизирует 
активную тетрамериую форму дрожжевой алкогольдегидрогеназы [1281].

К инетика активации ионами металлов

Соединение иона металла с ферментом или субстратом может оказы
вать влияние либо на скорость ферментативной реакции, либо на положение 
устанавливаю щегося равновесия, либо, наконец, на то и другое одновре
менно. В начале мы рассмотрим влияние на скорость реакции.

В л и я н и е  на с к о р о с т ь  р е а к ц и и .  К ак  мы уж е упоминали, график, 
описывающий зависимость между скоростью реакции и  концентрацией добав
ленного иона металла, представляет собой равнобочную гиперболу, похо
жую па обычную кривую зависимости скорости реакции от концентрации 
субстрата; данные такого рода могут быть обработаны любым из обычных 
графических методов (фиг. 18). П олученная таким путем величина « К т» для 
металла рассматривается многими авторами просто как  константа диссо
циации комплекса фермент — металл. Простой расчет показывает, однако, 
что это вряд ли  справедливо, так  как  так ая  «константа» имеет различный 
смысл в зависимости от механизма действия активирующего металла и от 
условий опыта.

С л у ч а й  1. Если металл действует, соединяясь с ферментом неза
висимо от соединения последнего с субстратом (ср. уравнение IX .29), то можно 
рассмотреть следующие реакции:

Е +  М —^ ЕМ, (IX .31)

E +  S -С-- ES, (IX .32)

EM +  S X-- EMS, (IX .33)

ES +  M г— EMS, (IX .34)
EMS ЕМ -{-Продукты. (IX .35)

Уравнение (IX .34) не является необходимым, так как  первые три 
уравнения достаточны для определения равновесия между компонентами. 
В целях упрощения мы принимаем, что между ферментом, активатором 
и субстратом существует равновесие, т. е. что система подчиняется усло
виям кинетики Михаэлиса; тот же результат с обычной заменой К  на К т
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получается и при анализе для условий стационарного состояния. Исходя 
из закона действия масс, можно написать следующие уравнения:

где е — общая концентрация фермента; а п s  — концентрации свободных 
форм активирующего иона и субстрата, которые будут равны общим кон
центрациям до тех пор, пока концентрация фермента относительно мала; 
р , q и г — концентрации EMS, ЕМ и ES; К А и K s — константы диссоциа
ции комплексов фермента соответственно с активирующим металлом и суб
стратом. Если соединение фермента с субстратом действительно не зависит 
от его соединения с металлом, то К А будет одинаковым д ля реакций ( IX .31) 
и ( IX .34), a K s будет относиться к  обеим реакциям — (IX .32) и ( IX .33). 
Необходимо постулировать образование комплекса ES; в противном случае 
мы должны допустить влияние иона металла на соединение фермента с суб
стратом. При составлении приведенных уравнений предполагалось, что 
металл не соединяется с субстратом и что в образовании продуктов участвует 
только комплекс EMS.

Реш ая эти уравнения относительно v обычными методами, получаем

При постоянной концентрации субстрата это выражение может быть 
представлено в виде

где V a — максимальная скорость при избытке М и при данном значении 
концентрации субстрата, определяемая выражением

В этом случае на графике зависимости 1 / у от 1 /а  получают одинаковую 
величину К А при всех концентрациях субстрата, и эта величина будет 
представлять собой истинную константу диссоциации ЕМ. Т ак  как  урав
нение (IX .40) симметрично относительно s и а, то графически определенная 
величина К т не будет зависеть от концентрации активирующего иона.

С л у ч а й  2. Если соединение фермента с субстратом зависит от его 
соединения с металлом, т. е. если Е и ЕМ обладают различным сродством 
к субстрату, то константы диссоциации д ля  реакций (IX .32) и ( IX .33) не 
будут равны. Обозначим их соответственно через К 8 и  K's. Уравнение для 
скорости реакции будет в этом случае иметь следующий вид:

K Aq = ( e  — p  — q —  r )a ,  

K 8r =  (e —  p  —  q —  r ) s ,  
K sp  =  qs,

и — kp ,

(IX .36) 
(IX .37) 
(IX .38) 
(IX .39)

Ice (IX .40)v

(IX .41)

(IX .42)

Ice (IX .43)v =

Это общее уравнение справедливо для всех степеней взаимодействия, 
но интерес представляют два крайних случая. Один из них, при котором
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K S =  K'S, мы уже рассмотрели как  случай 1. Другой случай — это тот, при 
котором с субстратом может соединяться только комплекс фермент — металл, 
так  что ES не образуется вообще и, следовательно, K s —>c^.. В этом слу
чае уравнение (IX .43) сокращается до

0 = ^   ғ : ------- г  ■ (IX .44)

Подобное же уравнение для этого крайнего случая было выведено 
Олберти [33].

Уравнение (IX .44) может быть представлено в форме

, (IX .45)
1 +  - ^  (cp.IX .41)

1 а

где Уд, как  и раньше, определяется уравнением (IX .42) (с заменой K s на 
Kg) а К Лр — каж ущ аяся константа диссоциации комплекса Е М — опреде
ляется выражением

К лр  =  - ? ± - .  (IX .46)

1 + * г

Таким образом, определенная графически константа диссоциации для 
металла (К Ар) будет равна истинной константе диссоциации К л  только 
при относительно низкой концентрации субстрата (по сравнению с вели
чиной K's). При более высокой концентрации субстрата «кажущееся» срод
ство фермента к  металлу будет увеличенным, потому что концентрация ЕМ
будет уменьш аться в результате превращ ения в EMS, так  что реакция 
(IX .31) будет продолжать идти вправо.

Точно так  же как  концентрация субстрата оказывает влияние на вели
чину «кажущегося» сродства фермента к  иону металла, так  и концентра
ция иона металла оказывает влияние на величину «кажущегося» сродства 
фермента к субстрату. П реобразуя уравнение ( IX .43), получаем величину 
«кажущейся» константы диссоциации субстрата

0±5=)Ksp =  K ’s ^  к . у - .  (IX .47)

В одном из крайних случаев, которые мы рассмотрели выше, а именно 
в том случае, когда K s —>co, это выражение сокращается до

X ap =  x ; ( l + ^ - )  . (IX .48)

Следовательно, обычные методы графического анализа дают возмож
ность определить истинную константу диссоциации субстрата из его ком
плекса с активированным под действием металла ферментом ( /Q  только 
при высоких концентрациях активатора, когда фермент фактически пол
ностью переведен в активную форму ЕМ.

С л у ч а й  3. Д анный случай представлен уравнением (IX .30), согласно 
которому металл соединяется с субстратом, а не с ферментом. Это наиболее 
трудный д л я  математической обработки случай, и его полный анализ еще 
не был опубликован. Трудности связаны с тем обстоятельством, что, в то 
время как  в случаях 1 и 2 , т. е. при соединении металла с ферментом, кон
центрация свободных ионов металла практически не изменяется (напомним,
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что количество присутствующего фермента относительно очень мало), в дан
ном случае, т. е. при соединении металла с субстратом, значительная часть 
ионов металла может оказаться связанной. И наоборот, ион металла может 
связать значительную часть субстрата. Поэтому ни концентрация свобод
ного иона металла, ни концентрация свободного субстрата не будут соответ
ствовать исходной величине. Необходимо, следовательно, перейти от про
стых уравнений для  равновесных реакций, т. е. от уравнений, в которых 
участвуют свободные формы, к уравнениям, содержащим только общие  
концентрации, а такие уравнения оказываю тся весьма сложными. К ак  отме
чают Рэбин и К рук [2138], в первую очередь необходимо определить кон
центрацию свободных ионов металла. Это до сих пор не было сделано, и авто
ры довольствовались определением общей концентрации металла. То же 
самое справедливо и в отношении концентрации субстрата в тех случаях, 
когда субстрат соединяется с ионом металла.

Выводя уравнения, содержащие концентрации свободных компонен
тов, мы исходим из допущения, что субстрат не соединяется с ферментом 
и продукт не соединяется с металлом (хотя это и не имеет значения, если 
рассматривать только начальные скорости реакций). При этом мы получаем

M +  S ^ M S ,  (IX .49)

E +  M S ^ E M S ,  (IX.50)
E M S Е -(-М- | -Продукты.  (IX .51)

Соответствующие уравнения, вытекающие из закона действия масс, 
имеют следующий вид:

K Qq =  as, (IX .52)

K AsP =  {e —  p ) q ,  (IX .53)
v  =  k p ,  (IX .54)

где e — общая концентрация фермента; а и s — концентрация свободных 
форм активирующего иона и субстрата; р  и g — концентрация EMS и MS; 
/С0 и /CAS — константы диссоциации соответственно для реакций (IX .49) и 
(IX .50). Из этих уравнений получаем

(1Х-55>
as

Это приводит к довольно неожиданному результату, ибо указывает, что 
максимальная скорость, достигаемая при увеличении а или s, оказывается 
одной и той же:

Va =  V 8 =  ke, (IX .56)

при условии, что s или а соответственно сохраняю тся постоянными. Следо
вательно, создается впечатление, что фермент может быть насыщен суб
стратом даж е при низкой концентрации субстрата, если мы повысим кон
центрацию металла. В действительности, однако, это не так . Дело в том, 
что приведенные выше уравнения включают концентрацию свободных ионов 
металла и свободного субстрата, и д ля  того, чтобы при увеличении концен
трации металла поддерживать постоянной концентрацию свободного суб
страта (s), необходимо значительно увеличить общую  концентрацию суб
страта, а это равнозначно насыщению фермента его истинным субстратом 
путем увеличения концентрации комплекса металл — субстрат.

Уравнение (IX .55) симметрично относительно а и s, и обе константы К 0 
и K AS можно было бы считать аналогичными, т. е. можно было бы полагать, 
что они определяют влияние концентрации соответственно активатора



К О Ф А К Т О Р Ы  Ф Е Р М Е Н Т О В 381

и субстрата на скорость ферментативной реакции. Однако из вывода урав
нения видно, что эти константы имеют совершенно различный смысл. K As 
есть константа сродства фермента к субстрату MS, тогда как  K Q характе
ризует не сродство фермента, а процесс соединения активатора с субстратом. 
В уравнении (IX .55) произведение K qK a s  является фактически одной кон
стантой, которую можно определить графически путем построения графика 
зависимости между скоростью ферментативной реакции и концентрацией 
либо свободного субстрата, либо свободного активирующего иона. П олу
ченные таким путем «кажущиеся» константы М ихаэлиса будут определяться 
следующими выражениями:

К 1р =  Ш ^ _  _ (IX.57)

Х Лр =  М а 8  . (IX .58)

Не существует способа д ля  определения величин К 0 или К л8  в отдель
ности. Следует отметить, что «кажущ аяся» константа сродства фермента 
к  субстрату при определенной концентрации металла равна «кажущейся» 
константе сродства фермента к  металлу при той же концентрации субстрата, 
какой была в первом случае концентрация металла.

Скорость реакции можно выразить через общие концентрации суб
страта и активатора (sz и a t соответственно), подставляя следующие значе
ния s и а:

s =  st — q, (IX .59)
a =  at — q, (IX .GO)

в уравнения (IX .52) и (IX .53). Отсюда получаем (поскольку q не может 
быть больше a t или s,, какая  бы из этих величин ни была меньшей)

, = -------------------- ^ ----------------- . (IX.61)
И ----------------------

(Л о +  аг +  st) — У {(А'о-Ья* +  S/)2 — 4аг5,}

И з уравнения ( IX .61) д ля  данных значений констант и общих кон
центраций легко может быть рассчитано v, однако это уравнение нельзя 
преобразовать в обычную форму, с тем чтобы получить простые алгебраи
ческие выраж ения, определяющие эффективные значения констант М иха
элиса для  субстрата и активатора.

Ясно, что в этом случае, как  и в более простом выражении ( IX .55). 
замена a t на st или st на a t не изменяет выражения. Следовательно, сделан
ное выше заключение о тождестве «кажущихся» констант М ихаэлиса для 
активатора и субстрата (см. уравнения IX .57 и IX .58) будет приложимо 
такж е и при использовании общих концентраций. Такого рода данные были 
получены экспериментально в опытах с креатинкиназой. Асконас [931 
и Кыоби и  др. [1480] наш ли, что величина «кажущегося» сродства фермента 
к данному нону металла при определенной концентрации А ДФ  была такой 
же, как  и величина сродства фермента к АДФ при концентрации металла, 
равной концентрации АДФ в первом случае. На фиг. 122 приведены резуль
таты  опытов А сконаса, характеризую щ ие зависимость скорости реакции 
от общей концентрации Mg2+ и Мп2+ в присутствии 0,003 М  АДФ или от 
общей концентрации АДФ в присутствии 0,005 М  Mg2+ или Мп2+. Из этих 
графиков видно, что К т д ля  АДФ  в присутствии Mg2+ отличается от К т 
д л я  А ДФ  в присутствии Мп2+, но каж дая из этих величин хорошо совпа
дает с величиной К т для  соответствующего металла. Эти экспериментально 
полученные константы М ихаэлиса являю тся, вероятно, сложными функ
циями А'о и K AS, о чем можно судить по уравнению ( IX .61); однако если
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а и s достаточно велики по сравнению с K q , т о  уравнение ( IX .61), упро
щ ается до

he

1
К  A S

(IX .62)

Следовательно, константа М ихаэлиса д л я  истинного субстрата может 
быть определена по зависимости скорости реакции от концентрации добав

ленного субстрата при достаточно вы
сокой концентрации активатора.

С л у  ч а й 4. В предыдущем случае 
было сделано предположение, что фермент 
способен соединяться с субстратом толь
ко в присутствии металла; другими 
словами, константа диссоциации комп
лекса ES принималась равной бесконеч
но большой величине. Рассмотрим теперь 
более общий случай, а именно тот слу
чай, когда фермент может соединяться 
и с S и с MS, но величины сродства при 
этом различны; металл оказывает в этом 
случае влияние на соединение фермента 
с субстратом, но это влияние не столь 
сильно выражено, как  в случае 3. В 
дополнение к  уравнениям ( IX .49— IX .51) 
мы должны теперь ввести равновесие

E +  S ^ E S  (IX.63)

с константой диссоциации К я. Тогда по
лучаем

K 0q = a s ,  (IX .64)
K ASp = (e — p — r ) q ,  (IX . 65)

K sr =  (е — р  —  7-) s, ( IX. 6 6 )

v — kp,  (IX .67)

где г  — концентрация ES. Отсюда на
ходим

ке

2 +

/ООО 2 0 0 0  3 0 0 0  4 0 0 0

Мп‘

/ООО 2000 3000 4000
1  
ct

Ф иг. 122. Эквивалентность «кажу
щ ихся» величин сродства креатин- 
киназы  (2.7.3.2) к  активирую щ ему 

м еталлу и субстрату [93]. 
Р е а к ц и и  м е ж д у  АДФ и к р с а т и н ф о с ф а т о м ; 

с £ —  о б щ а я  м о л я р н а я  к о н ц е н т р а ц и я :
© АДФ (+  0,005 М  Mg2+),
О Мйг+ Н- 0,003 М  АДФ),
Я  АДФ (+  0,005 М  Мпг+),
X Мп2+ (+  0,003 А/ АДФ).

1 + K qKa s
(IX.68)

Это уравнение больше уже не является симметричным относительно 
концентраций активатора и субстрата. «Кажущиеся» константы Михаэлиса 
будут определяться следующими выражениями:

A'asX sp =  I A'as
A'o ^  A ., ~

К АР= К 0
к A S f A'a .s

As

(IX.69)

(IX.70)

Представляют интерес два крайних случая. Если фермент совсем не 
соединяется со свободным субстратом, то величина K s будет бесконечно 
большой и уравнение ( I X. 6 8 ) сократится до ( IX .55), т. е. мы получим слу
чай 3. Если же фермент обладает одинаковым сродством к S и  MS, другими
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словами, если металл не оказывает влияния на соединение фермента с суб
стратом, то K AS =  K s и уравнение ( I X. 6 8 ) принимает вид

  к  (IX .71)
1 + ^ 0 + ¥ )

В рассматриваемые выражения входят концентрации свободных компо
нентов; если выразить скорость через общие концентрации, то уравне
ние (IX .6 8 ) переходит в

у =  - ---- 7 ^  7 -------- —X-------- ---------------^ ---------------------------- . (IX .72)z Л AS Л _j_ Z 1 _!_ Д 2/)Tas

К * J  (Ko +  at +  s t ) - V {(А'о +  » Н-«Г)'2" - 4 а , }

Если K s —>ос, то уравнение сокращается до выражения (IX .61). Если же 
мы примем K AS =  K s, то получим уравнение, соответствующее уравне
нию (JX.71), выраженному через общие концентрации, а именно

2  ( * ; : + „ )  <1 х -7 з>
(ЛГо +  й< +  5г )— V  {{K o -\-a t  +  S*)2 — 4o<Sf}

С л у ч а й  5. Если металл, играющий роль активатора, соединяется 
с добавленным субстратом, образуя комплекс, который и  служ ит истинным 
субстратом, как  в случае 3, то весьма возможно, что соединение Е с MS 
будет осущ ествляться именно через атом металла. В таком случае не исклю
чено, что активный центр фермента может соединяться как  со свободным 
металлом, так  и с металлом, присоединенным к субстрату, хотя и  не обяза
тельно оба эти взаимодействия будут характеризоваться одной и той же
величиной сродства. Мы должны в таком случае рассмотреть помимо реак
ций ( IX .49 — IX .51) еще и  равновесие

Е +  М =  ЕМ (IX .74)

с константой диссоциации К А. Это приводит к уравнениям

0 = --------„ „  k '  - х  (IX .7 5 )

t + ^ O + i r )
И

■ - X  • ^ - Ч    2Ka s  -  • (1Х'76>
(Ko +  at +  st)— V̂ K̂ o +  at-rSt)2—4o(s<>

Подобно уравнениям, выведенным д ля  случая 4, уравнения ( IX .75) 
и ( IX .76) уж е не симметричны относительно а и s, и  «кажущиеся» константы 
М ихаэлиса, представляющие собой сложные функции констант равновесия 
и общих концентраций, оказываю тся различными д ля  субстрата и акти
ватора.

В допущ ениях, сделанных при рассмотрении случая 5, подразуме
вается, что М и MS конкурирую т друг с другом за фермент. Поэтому избы
ток металла, добавленный после того, как  весь субстрат превратится в MS, 
будет действовать как  конкурентный ингибитор. Действительно, часто 
наблюдается, что с увеличением концентрации металла-активатора ско
рость реакции сначала достигает максимума, а затем начинает падать. 
Чтобы отразить это явление, в уравнение ( IX .76) введен конкурентный
член ( \  ), который стремится уменьшить скорость реакции при уве-

X А А У
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личении a t (ср. с уравнением IX .72, в котором конкуренция между S и MS 
отражена присутствием конкурентного члена ( 1 +  .

С л у ч а й  6 . Наиболее общий случай, на основе которого могут быть 
выведены уравнения для  всех других случаев активации нонами металла, 
это такой, когда и свободный субстрат и свободный металл соединяются 
с ферментом, а такж е друг с другом, так  что равновесия (с соответствую
щими константами) имеют следующий вид:

Е +  М =  ЕМ {КА) (IX .77)
ЕМ +  S =  EMS (Ks) (IX .78)

Е  +  S =  ES (К .) (IX .79)
ES +  М =  EMS {К л) (IX .80)

M +  S =  MS (Ко) (IX .81)
E +  MS =  EMS {К a s ) (IX .82)

Перед нами три пары реакций, в результате которых путем превращ е
ний, происходящих в различной последовательности, из Е , М и S обра
зуется EMS.

Конечно, весьма маловероятно, чтобы в каком-либо частном случае 
все приведенные реакции играли одинаково важную роль. EMS обозначает 
активный комплекс, но такой комплекс может иметь четыре различные

/ s
структуры, а именно Е — М — S, Е — S — М, М — Е — S и Е (  I . В  пер-

ХМ
вом случае, когда металл действует как  связую щ ее звено между Е и S, ком
плекс может образоваться в результате реакций (IX .78) или (IX .82), но 
маловероятно, чтобы он образовывался путем реакции (IX .80). Во втором 
случае комплекс Е — S — М вряд ли  может образоваться в результате 
реакции ( IX .78). В первом случае Е не соединяется с S, во втором — Е но 
соединяется с М и в третьем — М не соединяется с S. Только для  четвертой 
структуры  все реакции оказываю тся с химической точки зрения вероят
ными. Эти соображения, однако, не влияю т на последующий анализ. Они 
просто указываю т на вероятность того, что некоторые из констант будут 
приближаться к бесконечности.

Из определений констант равновесия получаем

K AK't =  К шК'а =  К 0К л 8 . (IX .83)

Любых четырех из приведенных выше равновесий достаточно для 
выведения уравнения скорости, выраженного через концентрации свобод
ны х  компонентов:

г; =     v  . (IX .84)
1 4 -  К <>К а 8  ( +

^  a s  V К А ^  К ,  J

Комбинируя это уравнение с уравнениями (IX .83), его можно предста
вить в различных других формах. Т ак , уравнение ( IX .40) для  случая 1 
может быть получено путем подстановки K 0K AS =  К АК'8 и K's =  K s; 
уравнение (IX .43) д ля  случая 2— подстановкой К 0К Л8 =  К АК8; урав
нение ( IX .55) д ля  случая 3 — подстановкой К А =  К а^>- с о ;  уравне
ние ( I X. 6 8 ) для  случая 4 — подстановкой со; уравнение ( IX .75)
д ля  случая 5 — подстановкой K s — со.

Соответствующее уравнение, выраженное через общие концентрации, 
к сожалению, слишком сложно для  практического использования, и экспе
риментальные данные, основывающиеся на общих концентрациях, могут
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быть проанализированы только с помощью уравнений, приведенных д ля  
специальных случаев 1 —5.

К р и т е р и и  для  определения м еханизма акт ивации.  Общее заключение, 
вытекающее из приведенных выше рассуждений по кинетике активации 
ионами металлов, сводится к тому, что предположение, согласно которому 
«кажущ аяся» константа М ихаэлиса д ля  активирующего нона представляет 
собой величину, обратную величине сродства данного иона к ферменту, 
обычно оказывается неправильным. Кроме того, определяемая в этих усло
виях константа М ихаэлиса для  субстрата может включать функции срод
ства активирующего иона к субстрату и  ферменту. Рассматриваемый вопрос 
имеет совершенно самостоятельное значение и не связан с тем обстоятель
ством, что константы М ихаэлиса могут в известной степени отражать кине
тику реакции, как  отмечено на стр. 87 в гл. IV.

Д ля  того чтобы исследовать действие активирующего иона в каком-либо 
определенном случае, желательно иметь дополнительные данные, помимо 
тех, которые можно получить из измерений скорости реакции при различ
ных концентрациях субстрата и иона металла. В настоящее время мы рас
полагаем физическими методами измерения концентрации свободного Mg2+ 
и других ионов в присутствии недиссоциированных комплексов металлов. 
В некоторых случаях константы сродства при соединении металла с суб
стратом могут быть определены независимо от опытов с участием фермента.

Определение механизма действия металла-активатора значительно облег
чается, если активация фермента зависит от времени. Во многих случаях 
активация достигает максимума только через несколько часов. В таких 
случаях д ля  определения активности требуется предварительная инкубация 
металла с ферментом, так  как  взаимодействие металла с белком (для кото
рого присутствие субстрата не обязательно) осуществляется относительно 
медленно. П редварительная инкубация металла с субстратом в отсутствие 
фермента не дает эффекта. Ферменты, ведущие себя подобным образом, 
например аргиназа, активирую тся, следовательно, по механизму, приве
денному в уравнении ( IX .29); активной формой фермента при этом оказы
вается ЕМ (случаи 1 или 2). Т акого рода временные эффекты, видимо, обычны 
д л я  активации ионами Мп2+ или Со2+ пептидаз и некоторых сходных фер
ментов, действующих на азотсодержащие группировки; у  ферментов, акти
вируемых ионами Mg2+, эти эффекты обычно не наблюдаются.

Если константа М ихаэлиса д л я  субстрата при определенной концен
трации активатора равна константе М ихаэлиса для  активатора при опре
деленной концентрации субстрата (которая совпадает с использовавшейся 
в первом случае концентрацией активатора), то весьма вероятно, что металл 
и  субстрат соединяются в комплекс, который и служит истинным субстратом 
фермента, и что только этот комплекс соединяется с ферментом в сколько- 
нибудь значительной степени (случай 3). Это заключение основывается 
на том соображении, что если свободный металл или свободный субстрат 
соединяются с ферментом столь же эффективно, как MS, то величины К т, 
определенные в указанны х выше условиях, не могут быть одинаковыми 
(случаи 4 и 5). Если же с ферментом могут соединяться и свободный металл, 
и свободный субстрат, и MS (случай 6 ) и если при этом величины сродства 
фермента к металлу и к субстрату равны, то д ля  скорости реакции такж е 
может быть получено выражение, симметричное относительно концентраций 
активатора и субстрата. Эта последняя возможность представляется, однако, 
весьма маловероятной.

Основывающееся на кинетических данных заключение о том, что акти
вация обусловлена взаимодействием металла и субстрата, значительно под
крепляется, если независимым путем удастся показать, что такое взаимодей
ствие имеет место, и измерить величину K q. Н апример, эффективность взаимо
действия Mg2+ с АТФ была определена Хёрсом 11084] и Асконасом [931
25  Ферменты
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по результатам титрования АТФ в присутствии и в отсутствие металла. Был 
сделан ряд попыток определить константы диссоциации комплексов Mg—А ТФ  
на Mg2+ и АТФ; однако при этом были получены значения, отличающиеся 
друг от друга иногда почти в 50 раз. Судя по последним данным [2035], 
К 0 =  [Mg2+ ] [АТФ4 -] /[Mg — АТФ2 -] =  iO - 5  М , что достаточно хорошо- 
согласуется с величиной 1,1 • 10 - 5  Л/, рассчитанной по кинетическим данным, 
полученным в опытах с креатинкиназой [1983]. Это говорит в пользу пред
положения о том, что комплекс (Mg — АТФ2-) является субстратом креатин- 
киназы . Моррисон и др. [1869 ] считают, что поскольку взаимодействие Mg2+ 
с АДФ  относительно невелико, то при осуществлении обратной реакции 
комплекс Е — Mg — АДФ может образовываться в результате соединения 
компонентов в любой последовательности.

Существование металл-субстратных комплексов (не обязательно являю 
щихся субстратом ферментативной реакции) обнаруживается по изменению 
константы равновесия катализируемой ферментом реакции при изменении 
природы или концентрации активирующего металла. Н иж е мы рассмотрим 
такого рода изменения.

В л и я н и е  н а  к о н с т а н т у  р а в н о в е с и я .  Предположим, 
что протекает обратимая ферментативная реакция S/ ^  Зь с константой 
равновесия

К  =  (IX.85)

и допустим такж е, что и S/ и Зь образую т, комплексы с металлом М; 
обозначим при этом константы диссоциации соответственно через А'о/ и А оь. 
Тогда

А'0, = -^-, (IX.86)
Коь =  ̂ - ,  (IX.87)

чь
где а — концентрация свободных ионов металла; sf и вь —  концентрации 
свободных 3 / и З ь; gf и qb —  концентрации соответственно М3/ и М ЗЬ.

Общпе концентрации субстратов будут равны
s  f t  =  s /  +  ( I X .8 8 ) '

Sbt =  Sb "Н Qb- ( IX .89)

K t — «кажущаяся» константа равновесия, выраженная через общие концен
трации добавленных субстратов, — по определению равна

A ,  = - ^ L .  ( IX .90)

Подставляя в это выражение уравнения (IX .85) — (IX .89), получаем

О + т А
К ,  =  К ±  iSbf. (IX.91)

Это уравнение показывает, как  изменяется константа равновесия при изме
нении концентрации свободного иона металла; оно показывает, что если А 0/ 
отличается от К оь, то «кажущаяся» константа равновесия будет отличаться 
от истинной константы, определяемой в отсутствие металла. Экстраполируя 
А* до а =  0, можно определить величину А. Д ля этого строят график зави
симости между определенными экспериментально значениями констан
ты равновесия и общей  концентрацией добавленного металла at . Из уравне
ния

a t "  я  4 ' (7/ +  дь (IX .92)
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и предыдущих уравнений находим следующее кубическое уравнение,
из которого может быть определено значение а:

а 3 +  a2 (K of +  Коь +  s/t +  — а() +  а (К 0/К 0ь +

+  KofSbt +  KobSjt — Kofat — Kobat) — KofKobat — 0. (IX .93)
Решив это уравнение, можно подставить полученное значение а в урав

нение (IX .91).
У равнения значительно упрощаются в том случае, если только sf  соеди

няется с металлом, так что К 0ь можно принять равным бесконечности. 
Тогда уравнение (IX .91) принимает вид

к ,  -  ,  *  (IX .94)

( 1+ifcV
и (IX .93) сокращается до квадратного уравнения

а~ a (K of -Т s/t — at) — K ofat =  0, (IX .95)
следовательно,

K t =  K - ----------------------------------------------------------------------(IX .96)
A"o/ +  «t — s /t +  V { { K o f - \ - S j t — a t ) ^ - \ - ^ K Q f a t \

Можно ожидать, что это уравнение будет удовлетворительно характери
зовать действие многих киназ. Например, в опытах с креатинкиназой опре
деления величин сродства, проведенные Олберти, показали, что АТФ имеет

0,8

0£

0,01 м -в 5 -4 3 -2О 0,005
M g t  l g M g t

А 6

Ф иг. 123. Теоретические кривы е, характеризую щ ие зависимость между 
концентрацией добавленных ионов магния (Л)  или логарифмом этой 
концентрации (Б)  и  константой равновесия при различны х концентрациях

субстрата.
Графики построены по уравнению (IX. 96). K 0f  принято равным 10-1 М. I  — s ,(=. 

=0,01 М; I I  —  s/ t =  0,001 М; I I I  — s f ( =  0,0001 М.

значительноТбольшее сродство к Mg2+, чем какой-либо другой компонент 
системы (хотя при точных расчетах величиной сродства АДФ  также нельзя 
пренебречь). Соединением с другими компонентами, например с креатин- 
фосфатом, можно обычно полностью пренебречь. Имея в виду киназы , мы 
построили, согласно уравнению (IX .96), кривые, приведенные на фиг. 123; 
K 0f в этом случае принято равным 1 0 - 5  М , что соответствует последним 
полученным данным.

Из фиг. 123 видно, что влияние умеренных концентраций Mg2+ на K t 
очень велико и такого рода эффекты играют весьма важную роль в подобных

25*
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системах. Влияние данной концентрации металла зависит от концентрации 
субстрата и уменьшается с повышением этой последней. При низкой концен
трации субстрата график, на котором по оси абсцисс отложены логарифмы 
концентрации металла, представляет собой обычную S-образную кривую , 
точка перегиба которой соответствует р Я 0/. При более высоких концентра
циях субстрата форма кривой искаж ается, потому что субстрат более эффек
тивно противодействует влиянию металла при относительно низких концен
трациях последнего и точка перегиба кривой значительно смещается.

Подобные кривые, которые следует рассматривать только как  первое 
приближение, можно сопоставить с экспериментальными кривыми, получен-

Фиг. 124. Зависимость константы равновесия реакции , катализируемой 
креатинкиназой , от общей концентрации активирую щ его металла (at ) [93].
I  —  Mgs+ при pH 8,45 в глициновом буфере; I I  —  Mg2+ при pH 8,8 в глициновом 
буфере; I I I  — Mg*+ при pH 8,8 в этаноламиновом буфере; I V  — Мп*+ при pH 8,45

в глициновом буфере.
[АТФ], [Креатин],

1 [АДФ], [Крсатинфосфат], *

ными для системы креатинкиназы Нода и др. [1982] и Асконасом [93]. Данные 
Асконаса приведены на фиг. 124. Х арактер полученных в эксперименте 
кривых в общем согласуется с нашими теоретическими кривыми, если не 
считать того, что при увеличении концентрации металла величина 1 ! K t стано
вится постоянной, а не возрастает до бесконечности, как  предсказывается 
простой теорией. Этого, впрочем, и следовало ожидать, потому что при 
высоких концентрациях металла не только АТФ, но и АДФ соединяется 
с Mg2+. Когда концентрация металла становится достаточно большой для 
насыщения и АТФ  и АДФ , дальнейшее повышение его концентрации уже 
не оказывает влияния на константу равновесия.

Неспецифическое влияние анионов

К ак впервые показал Кол [478 ] в 1904 г ., значительное влияние на актив
ность ряда ферментов оказывает присутствие анионов; например, влияние 
хлорид-иона на а-амилазы  животных тканей столь велико, что этот ион 
рассматривается как естественный активатор данной группы ферментов.
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Д ругие одновалентные (но не двухвалентные) анионы также оказывают 
некоторое влияние на активность амилаз, причем параллельно изменяются 
и физические свойства чистого фермента, например растворимость и электро
форетическая подвижность [1905]. Другим классическим примером фермен
та, чувствительного к анионам, может служить фумаратгидратаза, как это 
впервые показали Манн и Вулф [1706]; этот фермент активируется, однако, 
только двухвалентными и трехвалентными анионами. При обычных концен
трациях влияние анионов на большинство ферментов незначительно.

Исследование влияния анионов при различных значениях pH  пока
зывает, что оно может сводиться к  смещению одной или обеих ветвей кривой 
зависимости скорости реакции от pH , другими словами — к действитель
ному или «кажущемуся» изменению величин констант ионизации K esl и K es2 
(см. гл. IV, раздел В), которые определяют форму обеих ветвей этой 
кривой.

Фиг. 125 показывает результаты, полученные Мирбеком [1912] в опытах 
с амилазой слюны, а фиг. 126— результаты Массей [1744], полученные 
с кристаллической фумаратгидратазой. К ак и следовало ожидать, соедине
ние фермента с отрицательно заряженными ионами всегда приводит к сме
щению кривой вправо; при этом может изменяться форма либо одной из 
ветвей pH -кривой, либо обеих ее ветвей.

При действии ионов хлора и брома на ам илазу и ионов фосфата, арсе- 
ната, цитрата и некоторых других ионов на фумаратгидратазу изменяется 
только 7v"c s 2 , так что влияние сказывается только на правой ветви кривой. 
Это означает активацию процесса, в особенности при щелочных значениях 
pH , и сдвиг оптимума pH  в щелочную сторону. В то же время действие ионов 
хлора на фумаратгидратазу отражается только на левой ветви кривой; реак
ция тормозится при кислых значениях pH  и сниженный оптимум pH  также 
смещается, однако по-прежнему в щелочную сторону. Действие ионов иода, 
нитрата и хлората отражается на обеих ветвях pH -кривой для амилазы, так 
что смещается вся кривая целиком; это эквивалентно торможению процесса 
в кислой зоне и активации в щелочной зоне, вследствие чего максимальная 
скорость изменяется лиш ь незначительно.

Результаты , полученные в опытах с фумаратгидратазой, Массей объяс
няет присоединением аниона к основной группе, расположенной рядом 
с одной из двух ионизирующихся групп в активном центре, которые опреде
ляю т форму pH -кривой. Не имеет значения, какова природа этой ионизи
рующейся группы активного центра, т. е. является ли она кислой или основ
ной, так как уменьшение положительного заряда соседнего участка и в том 
и в другом случае будет увеличивать \)К  ионизирующейся группы и сдви
гать кривую титрования в щелочную сторону.

Не все случаи активации анионами можно объяснить влиянием анионов 
на зависимость скорости реакции от pH . Т ак , например, Уэбб и Морроу 
[2809] показали, что хлорид-ион и некоторые другие одновалентные ионы 
резко стимулируют катализируемый арилсульфатазой В гидролиз /г-нитро- 
фенилацетата (однако не со всеми субстратами наблюдается такой эффект). 
Графики зависимости скорости реакции от pH  в присутствии и в отсутствие 
хлорида идентичны по своей форме и положению и отличаются только высо
той. Х лорид не оказывает влияния на сродство фермента к /г-нитрофенил- 
ацетату, так что, по всей вероятности, в данном случае он влияет непосред
ственно на А>2 -

Олберти [32] предложил общую математическую теорию влияния 
солей, входящих в состав буферных растворов, на зависимость максимальной 
скорости реакции и эффективной константы М ихаэлиса от pH . Этот анализ 
был проведен при допущении, что все виды взаимодействия с ферментом 
осуществляются достаточно быстро по сравнению с образованием продукта. 
Равновесия, рассмотренные Олберти, могут быть представлены следующими
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уравнениями (обозначения те же, какие мы использовали выше):
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где /Cs, как  и в гл. IV ,— не зависящ ая от pH  константа равновесия, опре
деляемая уравнением (IV .169); — соответствующая константа для соеди
нения с субстратом комплекса ЕА; п , как  и раньш е,— число отрицательных 
зарядов активной формы фермента; х  — число отрицательных зарядов аниона. 
Параметр х  введен для того, чтобы показать истинную величину заряда ком- 
ллексов, но эта величина не участвует в расчетах. Н ет необходимости обсуж
дать равновесия, для которых на схеме не указаны  константы равновесия, 
так как  последние являю тся производными констант, приведенных на схеме.

Олберти получил выражения для V  и К т в присутствии аниона, концен
трация которого равна а.

Выражение для V  имеет следующий вид:

'̂+2е "Ь •—
а К я

v= K a K's
Н K es2 \ 

Н J
a K s н к еа«2

Keasi н У
(IX .98)

K e s l  ' Н У 1 K A K 'S

В отсутствие аниона (а = 0 )  приведенное выше уравнение сокращ ается до

V
к+2е

Н Kes2
(IX .99)

Kesl Н
•Это последнее уравнение идентично уравнению (IV. 159), рассмотренному 
при анализе влияния pH  на ферментативную реакцию.

В то же время при очень высокой концентрации аниона уравнение 
( IX .98) сокращ ается до

к'+2е (IX .100)V
1 + -

н Keas2
K easl Н

Следовательно, когда фермент насыщен анионом, получается новая кривая 
зависимости скорости реакции от pH , определяемая константами комплек

с а  EAS.
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Уравнение ( IX .98) удобно выразить через pH -функцию /~ (уравнение 
IV .133), относительные концентрации (ср. с уравнением IV .13) и относитель

ную константу активации г  (ср. с уравнением IV.49). При этом полу
де

чаем
у  ^+2е +  к'+2е а г  101)

/es “Ь аг/саз
Выражение Олберти для K s эквивалентно следующему выражению:

—  '  -=— ~  — ------------------------  ----- • (1Х.102>Л + _М _+ _?И> V  «к, Z Н АГюЯЛ

Если ввести /  и а , то получим

К 8 =  К в - . (1Х.103>
/e s  +  a r / e a ,

В отсутствие аниона, когда а  =  0,

K s =  Z . A - . (IX .104)
'es

Если / s =  1, то уравнение (IX . 104) оказывается тождественным урав
нению (IV .170), поскольку сделано допущение, что субстрат не ионизируется. 
При высокой концентрации аниона K s достигает предельного значения, 
определяемого выражением

К , = , К , ^ ~ .  ( IX .105)
rfeas

Олберти рассмотрел некоторые дополнительные осложнения, возникаю 
щие в том случае, когда анион конкурирует с субстратом и одновременно 
активирует фермент или когда помимо аниона присутствует еще и конкурент
ный ингибитор. Полученные им уравнения в общем согласуются с данными 
по влиянию фосфата на фумаратгидратазу, приведенными в более ранней 
работе.

Теорелл и др. [3000] определили влияние анионов на шесть констант 
скорости, соответствующих отдельным стадиям реакции, катализируемой 
алкогольдегидрогеназой печени. Они нашли, например, что С1_ в концентра
ции 0,15 М  понижает скорость соединения фермента с окисленным и вос
становленным НАД примерно наполовину, удваивает скорость диссоциации 
комплекса фермента с восстановленным коферментом и в 2  раза снижает 
скорость диссоциации комплекса фермента с окисленным коферментом.

Л И П О Ф И Л Ь Н Ы Е  ИОНЫ

Некоторые ферменты, действующие на водонерастворимые нейтральные 
вещества, активирую тся отрицательно заряженными липофильными моле
кулами. Наиболее хорошо изучена в этом отношении лизофосфолипаза из 
P en ic illiu m  (3.1.1.5). Она эффективно действует на лизофосфоглицериды, но 
не действует на лецитин, если только не добавлен фосфатидилинозит или 
анионные детергенты, например додецилсульфат натрия или же д и цети л фос
фат натрия [155]. Влияние анионных детергентов не обусловлено увеличе
нием поверхности вследствие образования эмульсии, так как  аналогичное 
влияние наблюдается и при действии фермента на монослои субстрата [156]..



К О Ф А К Т О Р Ы  Ф Е Р М Е Н Т О В 393

Присутствие поливалентных катионов и катионных детергентов предотвра
щает активацию. Было показано, что фермент атакует субстрат только в том 
случае, если отрицательный электрокинетический потенциал его мицелл 
превосходит определенную критическую величину.

П олинуклеот идны е мат рицы
Ряд ферментов, катализирую щ их синтез белков или нуклеиновых кислот,, 

нуждается в кофакторах другого типа, а именно в матрицах, определяющих 
последовательность чередования единиц в образующейся цепи. В системах, 
синтезирующих нуклеиновые кислоты (детально эти системы рассматривают
ся в гл. X I) , полинуклеотидные цепи синтезируются ферментом из смеси нук- 
леозидтрифосфатов, так что в процессе синтеза освобождается пирофосфат. 
Последовательность, в которой различные нуклеотиды соединяются друг 
с другом, определяется последовательностью нуклеотидов в матрице, и обра
зую щ аяся цепь оказывается комплементарной по отношению к матричной 
цепи. В системах этого типа кофактор-матрица обусловливает специфичность 
по отношению к нереагирующей части молекулы субстрата, т. е. к тем или 
иным пуринам и пиримидинам, а фермент определяет характер синтезируе
мой цепи.

Р азличие между простетичеспой группой, 
коферментом и  субст рат ом

От внимания читателя, вероятно, не ускользнуло то обстоятельство,, 
что не всегда мы имеем возможность провести четкое различие между просте- 
тической группой, образующей часть фермента, коферментом, существую
щим самостоятельно, но вместе с тем образующим часть каталитического 
механизма, и субстратом, который есть не что иное, как  просто реагент 
в катализируемой ферментом реакции. Можно сослаться на целый ряд 
случаев, в которых обнаруживается постепенный переход от простетической 
группы в строгом смысле слова через коферменты к истинным субстратам. 
У пероксидазы (1.11.1.7), например, гем-группа, несомненно, является 
простетической; такое же место эта группа занимает и у  дрожжевой лактат- 
дегидрогеназы (1.1.2.3), где она действует как переносчик, подвергаясь 
восстановлению и окислению. По-видимому, не имеется оснований для про
ведения различия между такими группами и прочно связанной флавиновой 
группой флавопротеидных ферментов (например, липоамиддегидрогеназы 
(1.6.4.3)), которая также действует как  переносчик. Та же самая группа 
(ФАД) имеется и у  оксидазы D-аминокислот (1.4.3.3), у которой она тоже 
выполняет функцию переносчика; но здесь она менее прочно связана с белком, 
и потому ее иногда называют коферментом. Различие, однако, определяется 
только величиной константы диссоциации и не является принципиальным; 
среди флавопротеидных ферментов имеется много таких, у которых констан
та диссоциации занимает промежуточное положение между очень низкой 
константой липоамиддегидрогеназы и достаточно высокой константой окси
дазы D-аминокислот. Последний фермент подобен глутаматдегидрогеназе 
(1.4.1.2), при действии которой аминокислота окисляется не флавинаденин- 
динуклеотидом, а НАД. Сходство в особенности велико потому, что оба 
непосредственных окислителя очень близки по химическому строению; вместо 
изоаллоксазиновой группы в качестве окислителя выступает никотинамид- 
ная группа.

При рассмотрении действия дегидрогеназ становится совершенно ясным, 
что каждый из ферментов этой группы катализирует бимолекулярную реак-
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цшо между аминокислотой или другим субстратом и НАД и что Н АД в этой 
реакции, по существу, является таким же субстратом, как аминокислота 
или другое соответствующее соединение, участвующее в реакции. Существо
вание других ферментов, окисляющих Н А Д -Н о, что дает уже систему, в кото
рой Н А Д действует как  кофермент, не влияет на сделанный выше вывод, 
пока мы рассматриваем отдельные дегидрогеназы. Следовательно, НАД 
может считаться субстратом фермента с ничуть не меньшим основанием, чем 
любой другой субстрат, действующий как переносчик. В табл. 46, например, 
глиоксилат и НАД выполняют совершенно одинаковую функцию, и прово
дить между ними различие, в сущности, нет никаких оснований. Т ак же 
обстоит дело и с глутаматом в реакции переаминирования; он, несомненно, 
играет здесь роль субстрата.

Таким образом, существует ряд переходов, и провести какую-либо 
четкую границу оказывается очень трудно.

Высказывалось предположение, что прочность соединения с ферментом 
могла бы быть использована в качестве критерия при решении вопроса 
о том, можно ли  приписать данному веществу функцию простетической 
группы. Это, однако, вряд ли осуществимо. У многих субстратов сродство 
по отношению к их ферментам значительно выше, нежели у  ряда веществ, 
которые рассматриваются как  простетические группы ферментов. В серии 
флавопротеидов было бы трудно решить, где именно следует провести раз
граничительную линию; было бы, например, совершенно нелогично устано
вить произвольную границу и считать, что ФАД во флавопротеиде ведет 
себя как простетическая группа, если его константа диссоциации равна 

-0,8-10 ""3 Л/, и как кофермент, если она равна 1 ,2 -10 - 3  М \
Имеется, однако, одно определенное различие между типичными просте- 

тическими группами и переносчиками, такими, как Н А Д. Истинная просте
тическая группа осуществляет весь цикл, будучи присоединенной к одной 
и той же молекуле фермента; переносчик же типа НАД должен мигрировать 
от одного фермента к другому, для того чтобы выполнить свою каталитиче
скую функцию. Если НАД соединится с глутаматдегидрогеназой, то он может 
быть восстановлен глутаматом, однако до тех пор, пока он остается присоеди
ненным к молекуле этого фермента, с ним больше ничего не может произойти. 
Он должен покинуть этот фермент и перейти на другой, где он будет окислен, 
и только таким путем он может осуществить свою каталитическую  функцию. 
Простетическая же группа, такая, как в глюкозооксидазе (1.1.3.4), восста
навливается и окисляется, будучи присоединенной к одной и той же молекуле 
фермента.

Если по этому принципу провести различие между простетическими 
группами и субстратами, то, исходя из тех сведений, которыми мы распола
гаем в настоящее время, гемы, флавины, биотин и пиридоксальфосфат при
дется отнести к простетическим группам, а НА Д, НАДФ  и т .д .— к суб- 
стратам-переносчикам.
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СТРОЕНИЕ ФЕРМЕНТОВ

Ферменты могут быть в общем виде охарактеризованы как белковые 
вещества, имеющие в своем составе особую структуру — так называемый 
акт ивны й цент р, а в некоторых случаях еще дополнительно и простетиче- 
скую  гр уп п у . Поэтому вопрос о строении ферментов тесно связан с вопросом 
о строении самого белка, и складывается он из нескольких основных пунктов, 
каждый из которых включает ряд частных вопросов:

1. Строение белка:
а) размер (молекулярный вес);
б) число пептидных цепей и последовательность аминокислот;
в) упаковка и расположение пептидных цепей в молекуле фермента 

(третичная структура).
2. Природа активного центра:
а) число активных центров в молекуле;
б) химическая природа субстратсвязывающих и активирующих групп, 

присутствующих в активном центре.
3. Структура простетической группы (в том случае, если она имеется) 

и способ присоединения этой группы к белку.
Структура известных простетических групп уже рассматривалась 

в предшествующей главе.

М олекулярны й вес
М олекулярные веса чистых ферментов могут быть определены теми же 

физическими методами, которые были разработаны для определения моле
кулярного веса белков вообще. Мы не будем описывать эти методы подробно, 
поскольку соответствующие данные читатель может найти в другом месте 
[481]. В табл. 30 приведен довольно полный перечень тех ферментов, для 
которых известен молекулярный вес. По большей части в литературе указы 
вается только одно значение молекулярного веса, и мы его приводим. В ряде 
случаев, однако, опубликовано несколько несовпадающих значений, и, 
вместо того чтобы приводить их все, мы даем только наиболее характерные, 
учитывая при этом достоверность метода, с помощью которого эти величины 
были получены, и отдавая предпочтение величинам, рассчитанным на основа
нии констант седиментации и диффузии. При использовании разных мето
дов часто получают несовпадающие результаты. То же получается, когда 
разные исследователи используют один и  то же метод и даже когда один 
исследователь, пользующийся все время только одной методикой, работает 
с  разными приборами. У кажем, например, что значения констант седимен
тации, полученные в ультрацентрифуге типа Сведберга, приблизительно на 
10% выше значений, полученных в ультра центрифуге системы Спинко, 
вследствие того, что в первой из этих ультрацентрифуг трудно контролиро
вать температуру [1675]; между тем это различие во многих случаях не учи-
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М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е  ВЕСА Ф ЕРМ ЕН ТО В

Фермент
Молекулярный

вес

Гидрогеназа (1 .9 8 .1 .1 ) (Desulphovibrio) 9 000
Рибонуклеаза Aspergillus oryzae (3 .1 .4 .8 ) 11000
Ц еллю лаза (3 .2 .1 .4 )  (Polyporus) 11 400
Рибонуклеаза (2 .7 .7 .16 ) 12 700
А цплфосфатаза (3 .6 .1 .7 )  (мозг бы ка) 13 000
у-Х им отрипсин (3 .4 .4 .5 ) 15 000—25 000
а-А милаза (3 .2 .1 .1 ) (В. stearothermophilus) 15 500
М урамидаза (3 .2 .1 .1 7 ) (яичный белок) 17 000
П апаин (3 .4 .4 .10 ) 20 700'
А денилаткпназа (2 .7 .4 .3 ) 21 000
а-Х им отрипсин (3 .4 .4 .5 ) • 23 ООО'
Х имотрипсин В (3 .4 .4 .6 ) 22 500'
(З-Химотрипсин (3 .4 .4 .5 ) 23 000
Трипсин (3 .4 .4 .4 ) 23 800
Фосфоглнцерат-фосфомутаза (5 .4 .2 .1 )  (зародыши пшеницы и риса) - 3 0  000
П олиметафосфатаза (3 .6 .1 .10 ) 33 000
К арбоангидраза (4 .2 .1 .1 )  (эритроциты  человека) 34 000
П ероксидаза (1 .1 1 .1 .7 ) (репа) 34 000—41 000-
К арбоксипептндаза А (3 .4 .2 .1 ) 34 300
К арбоксипептидаза В (3 .4 .2 .2 ) (ткани свиньи) 34 300
Пепсин (3 .4 .4 .1 ) 35 000
Тиосульфат-сульфндтрансфераза (2 .8 .1 .1 ) 37 000
П ероксидаза (1 .1 1 .1 .7 ) (хрен) 40 000-
Репнин (3 .4 .4 .3 ) 40 000-
Н А Д-Н о : цнтрохром-Ь5-редуктаза (1 .6 .2 .2 ) (печень теленка) 40000-
Стеропд-А-изомераза (5 .3 .3 .1 )  (Pseudomonas) 40 800
а-Х нм отрипсин (3 .4 .4 .5 ) (димер) 42 900-
Х имопапаии (3 .4 .4 .11 ) 45 ООО
а-А м илаза (3 .2 .1 .1 ) (подж елудочная ж елеза) 45 000
Глюкозофосфат-нзомераза (5 .3 .1 .9 )  (молочная ж елеза  коровы) 48 000
а-А м илаза (3 .2 .1 .1 ) (Bacillus subtilis) 48 700
М енадионрсдуктаза (1 .6 .5 .2 )  (печень быка) 52 000-
М алатдегидрогеназа (1 .1 .1 .37 ) (гомогенат сердца бы ка, надосадоч- 52 000

ная ж идкость)
П ероксидаза (1 .11 .1 .7 ) (редька японская) 55 000
Ц итрат-синтаза (4 .1 .3 .7 ) (сердце свиньи) 56 000
К атепсии D (3 .4 .4 .Ь) (селезенка быка) 56 000
Ф осфоглицеромутаза (2 .7 .5 .3 )  (мышца кролика) 57 000
а-А м илаза (3 .2 .1 .1 )  (солод) 59 000
Г лутатиопредуктаза (1 .6 .4 .2 )  (горох) 60 000
О кспдаза L-ам инокислот (1 .4 .3 .2 )  (змеиный яд) 61 600
М алатдегидрогеназа (1 .1 .1 .37 ) (митохондрии сердца быка) 62 000
Д езоксирибонуклеаза (3 .1 .4 .5 ) 63 000
Н еорганическая пирофосфатаза (3 .6 .1 .1 ) 63 000
Ф осф опнруват-гидратаза (4 .2 .1 .1 1 ) (дрож ж и) 64 000
И зоцитратдегидрогеназа (1 .1 .1 .4 2 ) (сердце) 64 000
М но-инозитол-оксигеназа (1 .9 9 .2 .6 ) (почка крысы) 68 000
Ф осфоглю комутаза (2 .7 .5 .1 ) 74 000—78 ООО
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Фермент Молекулярный
вес

Н А ДФ -Н о-цитрохром-с-редуктаза (1 .6 .2 .3 ) (дрожжи) 75 000
Н А Д ■ Н г-цптрохром-с-рсдуктаза (1 .6 .2 .1 )  (ткани животных) 75 0 0 0 -8 0  000
Ф осф опнруват-гпдратаза (4 .2 .1 .11 ) (мышца кролика) 80 000
К атехол-1,2-оксигеназа (1 .99 .2 .2 ) (Pseudomonas) - 8 0  000
-Лейцнпамннопептндаза (3 .4 .1 .1 ) 75 0 0 0 -8 0  000
К реатии кпп аза  (2 .7 .3 .2 ) • 81000
П ероксидаза (1 .1 1 .1 .7 ) (молоко) 82 000
А лкогольдегидрогеназа (1 .1 .1 .1 ) (печень) 84000
Г ексокиназа (2 .7 .1 .1 ) (дрожжи) 96 600
У ратоксндаза (1 .7 .3 .3 ) 100 000
К атехолоксидаза (1 .10 .3 .1 ) 100 000

-Люцифераза (светляки) 100 000
Л ипоамиддегидрогеназа (1 .6 .4 .3 ) (сердце свиньи) 100 000
Щ елочная фосфатаза (3 .1 .3 .1 ) (киш ечник теленка) - 1 0 0  000
Л ипокснгеназа (1 .99 .2 .1 ) (соя) 102 000
П лазмин (3 .4 .4 .1 4 ) (активируется глицерином; кровь человека) 108 000
К лостридиопеитидаза А (3 .4 .4 .19 ) (Clostridium) 109 000
А спартат-ам инотрансф ераза (2 .6 .1 .1 ) (сердце свиньи) 110 000

.Л ипоамиддегидрогеназа (1 .6 .4 .3 ) (Е. coli) 112000
Ф осф оглицеромутаза (2 .7 .5 .3 ) (дрожжи) 112 000
■п-Дифенолокспдаза (1 .10 .3 .2 ) (Rkus vernicijera) 120 000
Глнцеральдегпдфосф ат-дегидрогеназа (1 .2 .1 .12 ) (дрожжи) 122 000
О ксидаза L-аминокислот (1 .4 .3 .2 ) (животные) 130 000

Л ак татд еги д р о ген аза  (1 .1 .1 .27 ) (сердце) 135 000
Глнцеральдсгпдфосф ат-дегндрогеназа (1 .2 .1 .12 ) (мышца) 137 000
Гл ико латокс ид аза (1 .1 .3 .1 )  (шпинат) 140 000
Т ранскетолаза (2 .2 .1 .1 ) (дрожжи) 140 000
А ргиназа (3 .5 .3 .1 ) - 1 4 0  000
Глю козофосфат-изомераза (5 .3 .1 .9 ) (дрожж и) 145 000
А скорбатоксидаза (1 .10 .3 .3 ) 146 000—150 000
А льдолаза (4 .1 .2 .Ь ) (мышца) 147 0 0 0 -1 8 0  000
Б утирил-К оА -дегидрогеназа (1 .3 .2 .1 ) 150 0 0 0 -2 0 0  000
Глю козооксидаза (1 .1 .3 .4 ) (Penicillium) 150 000—152 000
Д -А милаза (3 .2 .1 .2 ) (батат) 152 000
А лкогольдегидрогеназа (1 .1 .1 .1 )  (дрожжи) 151000
А льдолаза (4 .1 .2 .7 )  (печень) 159 000
-Л актатдегидрогеназа (1 .1 .2 .3 )  (дрожж и) 170 000
О ксидаза D-аминокислот (1 .4 .3 .3 ) (почки свиньи) 182 000
Гомосериндсгидратаза (4 .2 .1 .1 5 ) (печень крысы) - 2 0 0  000
-С укцинатдегидрогеназа (1 .3 .9 9 .1 ) (сердце) —200 000
Ф ум аратгидратаза (4 .2 .1 .2 ) (сердце) 204 000
Еноил-КоА  — гидрата за (4 .2 .1 .17 ) (печень) 210 000
А спартат-карбам оилтрансф ераза (2 .1 .3 .2 )  (Е. coli) 220 000
К а тал аза (1 .1 1 .1 .6 ) (печень лош ади) 225 000
АТФ -аза (3 .6 .1 .3 )  (миозин, сердце собаки) 230 000
К атал  аза (1 .1 1 .1 .6 ) (бактерии) 232 000

■а-Глюканфосфорилаза (2 .4 .1 .1 ) (печень) 237 000
П ируваткиназа (2 .7 .1 .4 0 ) 237 000
К аталаза  (1 .1 1 .1 .6 ) (печень быка) 248 000
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Ф ер м ен т М о л е к у л я р н ы й
вес

а-Глю каифосф орилаза Ь (мышца)
Г лицеролкиназа (2 .7 .1 .30 ) (дрож ж и) 
П пруватдегидрогеназа (1 .2 .4 .1 ) (Е. coli)
К сантнноксидаза (1 .2 .3 .2 ) (молоко)
А М Ф -дезаминаза (3 .5 .4 .6 ) (мышца кролика)
У реаза (3 .5 .1 .5 ) (бобы сои) 
а-Глю канфосфорплаза а (2 .4 .1 .1 )  (мышца)
А ТФ -аза (3 .6 .1 .3 ) (миозин, мышца кролика) 
Ф осфокетолаза (4 .1 .2 .9 )  (Lactobacillus)
П ропионил-КоА  — карбоксилаза (6 .4 .1 .3 ) (сердце свиньи) 
Г лутам атдегидрогеназа (1 .4 .1 .3 ) (печень)
П ируватдекарбокснлаза (4 .1 .1 .1 )  (зародыш  пшеницы) > 1 0 0 0  000'

250 000 
251000 
265000 
290 000 
320 000 
480 ООО 
495 000 
540 000 
550 000 
700 000 

1 000  000 '

тывается. Таким образом, читатель должен помнить, что данные, приведен
ные в табл. 30, отнюдь не одинаковы по степени своей точности.

Значения молекулярных весов ферментов колеблются в ш ироких пре
делах: от 10 ООО до 1 ООО ООО; самые мелкие молекулы активных ферментов, 
найденные в живой природе, имеют молекулярный вес не менее 9000. Мелкие- 
молекулы относительно термостабильны; рибонуклеазу с молекулярным 
весом 12 700 можно, например, кипятить в кислом растворе и при этом она 
не теряет своей активности.

Большинство ферментов, перечисленных в табл. 30, образую т монодис- 
персные растворы, если судить по результатам их анализа в ультрацентри
фуге. Однако иногда молекулы фермента с большим молекулярным весом 
спонтанно (и обратимо) диссоциируют на две или четыре равные части; 
такое же превращение могут испытывать и некоторые белки, не обладающие 
ферментативными свойствами. Присутствие в белковом растворе двух разных 
форм белковых молекул может быть продемонстрировано с помощью ультра
центрифуги; они обнаруживаются по наличию двух пиков или одного асим
метрического пика, а также по зависимости, которая существует между кон
стантой седиментации и концентрацией белка [834].

В природе довольно обычны такие формы ферментов, у которых моле
кулы состоят из небольшого числа одинаковых субъединиц, часто из двух, 
трех или четырех. В некоторых случаях эти молекулы спонтанно диссоци
ируют при разбавлении; в других случаях они удерживаются вместе с помощью- 
малых молекул (простетические группы, коферменты или субстраты) и распада
ются только после удаления этих последних. Иногда разделение субъединиц 
оказывается возможным лиш ь при каком-нибудь более сильном воздействии, 
например в концентрированных растворах мочевины. Мономерные формы 
могут обладать ферментативной активностью, но могут быть и неактивными.

Сказанное можно проиллюстрировать несколькими примерами. а-Химо- 
трипсин при определенных концентрациях присутствует в растворе в виде 
димера, но при разбавлении раствора он обратимо диссоциирует и переходит 
в активную мономерную форму с молекулярным весом 23 ООО. При высоких 
концентрациях фермента в растворе образуется тример [2170]. Гликолаток- 
сидаза из шпината существует в растворе в двух формах, имеющих моле
кулярны й вес 140 ООО и 270 000. Эти две формы в растворах с низкой ионной 
силой быстро переходят одна в другую, но в растворах с высокой ионной 
силой их можно отделить друг от друга. Форма, имеющая меньший молеку
лярный вес, не содержит флавина и не обладает ферментативной актив
ностью, однако ее можно реактивировать добавлением ФМН. Форма с более-
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высоким молекулярным весом содержит флавин (по четыре группы на моле
кулу) и обнаруживает значительную активность (без добавления ФМН). 
У дельная активность первой формы (после добавления ФМН) едва дости
гает 1/ 3 удельной активности второй формы. Оксидаза D-аминокислот — 
флавопротеид, характеризую щ ийся сравнительно низким сродством к Ф А Д ,— 
существует в виде ряда полимерных форм, состоящих из единиц с молеку
лярным весом 45 700; каж дая из этих единиц может соединяться с одной фла
виновой группой. Разбавление раствора вызывает диссоциацию молекул 
фермента на мономеры. При определенных (средних) концентрациях белка 
ФАД благоприятствует образованию тетрамера [437].

Пример с дрожжевой алкогольдегидрогеназой, которая диссоциирует 
на четыре субъединицы при удалении четырех атомов цинка, уже обсуж
дался на стр. 274. а-Глюканфосфорилазы а  и b из мышц образуют п ару  
взаимопревращающихся белков. Активная фосфорилаза а имеет молеку
лярный вес 495 ООО, содержит четыре молекулы пиридоксальфосфата и может 
связать четыре молекулы АМФ на одну молекулу фермента. Фосфорилаза b 
неактивна, имеет молекулярный вес 242 ООО и может связать две молекулы 
АМФ; в присутствии избытка Mg2+ она образует димер, способный кристал
лизоваться [1362]. Превращение одной формы в другую происходит в резуль
тате химической реакции, катализируемой определенным ферментом; спе
цифическая киназа катализирует присоединение двух фосфатных групп 
к молекуле фосфорилазы Ь, а фосфатаза — отщепление четырех фосфатных 
групп от молекулы фосфорилазы а [1459, 1460, 3003]. /г-Хлормеркурибен- 
зоат также может вызвать диссоциацию фосфорилазы а [1674]. Глутаматде- 
гидрогепаза печени при разбавлении диссоциирует на неактивные субъеди
ницы; диссоциация усиливается при высоких концентрациях НАД-Нот 
который связывается с некаталитическим участком. Н АДФ  - Н 2, также играю
щий роль субстрата данного фермента, не связывается с этим участком моле
кулы и не вызывает диссоциации. Низкие концентрации окисленной и восста
новленной форм любого из этих коферментов способствуют ассоциации, 
в результате которой образуется активная форма фермента [780]. Пропио- 
нил-КоА — карбоксилаза из сердца свиньи имеет молекулярный вес 700 000 
и содержит четыре связанные молекулы биотина на одну молекулу фермента. 
В концентрированных растворах мочевины фермент диссоциирует на четыре 
неактивные субъединицы [1326].

Иногда между препаратами ферментов, выделенными из двух разных 
источников, существуют аналогичные соотношения, хотя здесь и не проис
ходит взаимопревращения. Т ак , например, дрожжевую алкогольдегидро 
геиазу (молекулярный вес 151 000; четыре атома цинка на молекулу) можно 
сопоставить с алкогольдегидрогеназой печени (молекулярный вес 73 000- 
два атома цинка на молекулу). Подобное же явление встречается и  у нефер
ментных белков, например у таких хорошо известных белков, как  гемогло
бин (молекулярный вес 6 8  0 0 0 ; в составе молекулы четыре гема) и миоглобин 
(молекулярный вес 17 000; в составе молекулы один гем). Из числа фермен
тов можно еще указать фосфоглицеромутазу; фермент из дрожжей имеет 
молекулярный вес вдвое больше, чем фермент из мышц кролика, хотя удель
ная активность этих двух ферментов (на 1 м г белка) приблизительно одина
кова [669].

Ст роение белка
Ч И С Л О  П Е П Т И Д Н Ы Х  Ц Е П Е Й

Имеется мало данных о том, сколько пептидных цепей со свободными 
концевыми группами содержится в молекулах различных ферментов. Кон
цевые а-аминогруппы можно определить методом Сэнгера с помощью фтор-
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дипитробензола. Иногда аминокислоту, находящуюся на С-концевом уча
стке цепи, можно идентифицировать, предварительно отщепив ее с помощью 
карбоксипептидазы; этот метод, однако, не так надежен, как метод Сэн
гера: вследствие ограниченной специфичности карбоксипептидазы С-конце- 
вая аминокислота не во всех случаях отщепляется.

По-видимому, у  большинства исследованных ферментов молекула 
состоит из одной пептидной цепи. Это справедливо для пепсина, трипсина, 
папаина, карбоксипептидазы А, мурамидазы, панкреатической а-амилазы  
и рибонуклеазы. Было, однако, показано, что молекулы двух ферментов, 
а именно а-химотрипсина и альдолазы из мышц кролика, содержат две пеп
тидные цепи. У миозина концевые группы не были обнаружены. Ясно, что 
в описанных выше случаях, когда молекулы фермента обратимо диссоции
руют на две или четыре части, более крупная молекула должна состоять 
но крайней мере из двух или четырех пептидных цепей.

АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ

До недавнего времени для анализа белков требовались относительно 
большие количества материала, в силу чего анализировались в основном 
неферментные белки. П оскольку чистые ферменты доступны лиш ь в относи
тельно малых количествах, были разработаны микрометоды для определе
ния аминокислотного состава белков. Однако детально проанализировано 
только небольшое число ферментов, полученных в кристаллическом состоя
нии. В табл. 31 представлены результаты полного анализа двадцати двух 
ферментов.

Эти анализы обнаруживают, что все представленные в таблице фермен
ты состоят только из аминокислот, обычных и для неферментных белков; 
исключение составляют ферменты, имеющие п р о с те тич е с к у ю группу. Сумма 
значений аналитических данных для отдельных аминокислот соответствует 
(в пределах ошибки опыта) количеству исходного белка; таким образом, не 
остается места для каких-либо других компонентов, которым можно было 
бы приписать специфическую активность фермента. Н е было обнаружено 
никаких особенностей, которые отличали бы ферменты от других белков, не 
обладающих ферментными свойствами. Фактически ферменты представляют 
собой смешанную группу типичных белков. Подобно любой другой случай
но составленной группе белков, они заметно отличаются друг от друга, а это 
свидетельствует о том, что ферментативная активность не связана с какой-то 
особенностью аминокислотного состава, а также о том, что все ферменты не 
могут происходить от одного общего белкового предшественника.

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ АМИНОКИСЛОТ]

Метод Сэнгера [2283, 2297], давший возможность полностью расшифро
вать структуру молекулы инсулина, может быть использован также и для 
определения последовательности аминокислот в молекулах различных 
ферментов. Однако установление последовательности аминокислот в моле
куле фермента со средним молекулярным весом требует очень большой 
затраты труда. Поэтому из ферментов наиболее полно изучена рибонуклеа
за — фермент со сравнительно небольшим молекулярным весом (12 700). 
В настоящее время последовательность аминокислот в молекуле рибонук
леазы окончательно выяснена [1109, 2458, 2479]. Н а фиг. 127 схематически 
изображена химическая структура рибонуклеазы, установленная в резуль
тате исследований Анфинсена и его группы, а также Х ирса, Мура и Штейна. 
Вопрос о связи между структурой активного центра фермента и указанной 
последовательностью аминокислот будет обсуждаться на стр. 411.
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Последовательность аминокислот в молекуле химотрипсина такж е в зна
чительной степени выяснена [1 0 1 2 ], хотя в отношении ряда звеньев пока еще
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27

28
29
30
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32

имеются сомнения. В настоящее время проводится изучение еще нескольких 
ферментов, главным образом гидролитических, в том числе папаина [1591] 
и мурамидазы.

СТРУ КТУРА  И  К О Н Ф И ГУ РА Ц И Я  Ф ЕРМ ЕНТНОГО Б Е Л К А

Д аж е тогда, когда состав и последовательность аминокислот в пептидной 
цепи или цепях какой-либо белковой молекулы (т. е. то, что Эйринг назвал 
«первичной структурой») полностью определены, мы все еще далеки от вос
создания полной картины этой молекулы. Физические измерения показываю т, 
что ферменты — это по большей части глобулярные белки; форма их моле
кул  близка к сферической, а отношение осей не превышает 5. Следовательно, 
пептидная цепь не может быть вытянутой. Действительно, в настоящее 
время твердо установлено, что пептидные цепи в нативных белках обычно 
свернуты в спираль, согнуты или сложены («вторичная структура» Эйринга); 
правда, нам пока еще далеко не ясно, как может возникать подобная 
структура. П ринято считать, что пептидная цепь свернута в спираль, 
отдельные витки которой связаны  водородными связями. Было предложено 
несколько моделей таких спиралей. Из них наиболее широко известна 
а-спираль Полинга и К ори [2059]. Эта структура обнаружена в полипепти
дах, и она же может встречаться (на протяжении коротких участков) в пептид
ных цепях глобулярных белков, но ясно, что значительная часть молекулы 
глобулярных белков должна иметь другую конфигурацию. Это хорошо видно 
на примере белка, третичная структура которого была установлена с помощью 
рентгеноструктурного анализа, а именно на примере миоглобина. И зящ ная 
модель миоглобина, сконструированная Кендрыо и др. [1359], показывает, 
что в его молекуле имеются четыре длинных и два коротких спирал изо ванных 
участка; между спирализованными участками находятся неспирализованные 
области, которые составляют значительную часть молекулы. В то же время 
рентгеноструктурный анализ рибонуклеазы  (единственного детально изу
ченного фермента) не дает никаких указаний на то, что в структуре этого
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Ф иг. 127. С труктура рибонуклеазы  [2458].
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фермента существенную роль играю т участки, построенные по типу сс-спи- 
рали. Вопрос о конфигурациях цепей в белковых молекулах освещен в обзоре 
Л оу [1619].

П оскольку молекула глобулярного белка значительно толще, чем 
свернутая спиралью или каким-либо другим способом пептидная цепь, в бел
ковой молекуле должны быть упакованы бок о бок несколько цепей; в моле
кулах  ж е, состоящих только из одной пептидной цепи, эта цепь должна быть 
сложена так , чтобы различные ее участки леж али рядом друг с другом 
(«третичная структура» Эйринга). К ак  было упомянуто в гл. V II , третичная 
структура может играть некоторую роль в активации субстрата, и фермен
тативная активность обычно утрачивается при денатурации, т. е. с разруш е
нием третичной структуры.

Химия акт ивного цент ра
ЧИСЛО АКТИВНЫХ ЦЕНТРОВ В МОЛЕКУЛЕ

Определение числа простетических групп в молекуле

В том случае, когда фермент содержит простетичсскую группу, прини
мающую участие в реакции, число активных центров едва ли  может быть 
большим, чем число таких групп. Возможно, однако, что другие соединен
ные с белком группы той же химической природы, что и простетическая, не 
принимают участия в реакции. Поэтому простое определение общего числа 
этих групп дает лиш ь максим ально возможное число активных центров.

Д ля определения числа простетических групп применяются спектроско
пические и химические методы. У флавопротеидов и гемопротеидов измере
ние интенсивности характерны х полос поглощения позволяет определить 
молярную концентрацию этих групп в том случае, если коэффициент погло
щения группы в связанном и в свободном состоянии одинаков. Д ля  флаво
протеидов это предположение, по-видимому, справедливо, поскольку погло
щение при 450 м м к  приблизительно одинаково у различных флавиновых 
соединений. С гемопротеидами дело обстоит сложнее, так как  положение 
и интенсивность полос поглощения связанного гема резко отличны от поло
ж ения и интенсивности полос поглощения свободного гема. Д ля определе
ния геминовых простетических групп обычно используют два спектроскопи
ческих метода. В одних случаях величину поглощ ения данного производного 
сравниваю т с величиной поглощения стандартного раствора гемопротеида, 
для которого содержание гема известно (например, величину поглощения 
различных цитохромов можно сравнивать с величиной поглощения цито
хрома с). В других случаях гемииовые группы отщепляют от белка и пере
водят в какое-либо одно определенное соединение, обычно в пиридинфер- 
рогемохром; количество пиридипферрогемохрома в полученном растворе 
сравниваю т с его количеством в стандартном растворе. Дополнительное 
осложнение при работе с гемопротеидами вызывается тем, что они могут 
содержать различные порфирины, и поэтому необходимо в качестве стандарта 
использовать соответствующий феррогемохром.

Д л я  о п р е д е л е н и я  р а з л и ч н ы х  п р о с т е т и ч е с к и х  г р у п п ,  о т щ е п ле н н ы х  
от  ф е р м ен тн ого  б е л к а ,  с у щ е с т в у ю т  с п е ц и а л ь н ы е  м етоды . Н а п р и м е р ,  к о л и 
чество  ф л а в и н а д е н и н д и н у к л е о т и д а  м о ж н о  о п р е д е л и т ь ,  если  п р и б а в и т ь  и зв е с т 
н ы й  объем  его  р а с т в о р а  к  не с о д е р ж а щ е м у  ф л а в и н а  п р е п а р а т у  о к с и д а зы  
D -а м и н о к и с л о т  и  затем  с р а в н и т ь  с к о р о с т ь  о к и с л е н и я  а л а н и н а  в этом  с л у ч а е  

.со ск о р о с ть ю  о к и с л е н и я  а л а н и н а  в п р и с у т с т в и и  и зв е с т н о го  к о л и ч е с т в а  ФА Д. 
Т и а м и н п и р о ф о с ф а т  м о ж н о  о п р е д е л я т ь  подоб н ы м  ж е  о б р а зо м  с п ом ощ ью  п и р у -  
в а т д е к а р б о к с и л а з ы ,  а п и р и д о к с а л ь ф о с ф а т  — с  п ом ощ ью  д е к а р б о к с и л а з ы

26*



404 Г Л А В А  X

аминокислот. Любую из этих простетических групп можно определять 
также путем измерения активности изучаемых препаратов в качестве росто
вых факторов для соответствующих микроорганизмов.

Когда простетической группой служ ит металл или когда металл входит 
в состав такой группы, можно воспользоваться химическими методами опре
деления или прибегнуть к эмиссионному анализу (см. [2707 ]). При определе
нии металлов в большей мере, чем при определении любых других простети
ческих групп, важно работать с достаточно очищенными ферментами, 
поскольку белки легко связываю т ионы металлов из раствора. Д аж е очищен
ный фермент может содержать значительные количества тех или иных метал
лов, никак не влияющих на его активность. Неоднократно сообщалось о том, 
что флавопротеиды содержат железо, количество которого может варьиро
вать от 40 атомов на флавиновую группу до 1/ 6 атома.

Перечисленными методами определяют число простетических групп для 
всего имеющегося белка. Если фермент очищен, то на основании этих дан
ных можно определить молекулярный вес в расчете на одну простетическую 
группу; это будет минимальный молекулярный вес ферментного белка. 
Если же с помощью физических методов был определен и действительный 
молекулярный вес данного фермента, то путем простого деления можно рас
считать число простетических групп в молекуле фермента.

Определение числа субстратсвязывающих участков в молекуле

Если при соединении субстрата с ферментом изменяются некоторые 
физические свойства, то можно прямо определить максимальное число моле
кул субстрата, связываемых одной молекулой фермента. Хорошим примером 
такого рода может служ ить соединение НАД с алкогольдегидрогеназой, 
которое сопровождается изменением спектра поглощения в ультрафиолето
вой области [2633]. На основании наблюдаемых изменений Теорелл и Бон- 
нихсен показали, что молекула фермента из печени связывает две моле
кулы кофермента. Количество связанного субстрата можно такж е опреде
лить двумя физическими методами, которые основаны на измерении количе
ства свободного субстрата, находящегося в равновесии с ферментом, а именно 
методом равновесного диализа и методом анализа различных слоев надосадоч- 
ной жидкости после ультрацентрифугирования.

Метод равновесного диализа разработали Клотц и др. [14021. Сущность 
его сводится к следующему. Определенны!! объем раствора фермента извест
ной молярной концентрации помещают в мешочек для диализа и диализую т 
против раствора субстрата (или против раствора родственного субстрату 
конкурентного ингибитора), также известного объема и молярности, до 
наступления равновесия. Субстрат не должен подвергаться превращениям 
при данных условиях. После того как  будет достигнуто равновесие, опреде
ляю т концентрацию субстрата в наружной жидкости, которая — в том 
случае, если эффектом Доннана можно пренебречь,— должна быть равна кон
центрации свободного субстрата в растворе фермента. П оскольку общее коли
чество добавленного субстрата известно, нетрудно рассчитать (с учетом воз
можных изменений объема) количество субстрата, связанного ферментом, 
а затем и число молекул субстрата, связанного каждой молекулой фермента 
при данной концентрации субстрата. Эту процедуру проводят с несколькими 
различными концентрациями субстрата и, экстраполируя данные, опреде
ляю т максимальное число субстратсвязывающих участков в молекуле фермен
та. Легко показать, что

r - £ - = n - r ,  (Х.1)

где г — среднее число молекул субстрата, связанных одной молекулой фер
мента; s, как  обычно,— концентрация свободного субстрата; п  — общее
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число субстратсвязывающих участков в молекуле фермента. Таким обра
зом, когда s возрастает до такой степени, что фермент оказывается насыщен
ным субстратом, г достигает максимума, т. е. становится равным п . График 
зависимости г от r / s  должен представлять собой прямую, пересекающую 
ось ординат в точке п.

'.О

г

0.S

200 300 400 5000 100
г/Ш

Ф иг. J28. Связы вание а-иафтилпропионата а-химотрипсином [1609J.
П р я м ы е  I  п  I I  р асс ч и та н ы  тео р ети ч еск и  д л я  n  =  1 и  п  =  2  со о тветствен н о , т а к  к а к  

К ,  —  4 ,0 -1 0 -*  М .  [ I ]  — к о н ц е н т р а ц и я  сво бодн ого  а -н аф т и л п р о п и о н а т а .

На фиг. 128 показаны результаты, полученные Левусом и Бриггсом 
[1609 ] для процесса связывания а-нафтилпропионата (конкурентный инги
битор) а-химотрипсином. Использовав меченый ацетилдибромтирозин — 
продукт одной из реакций, катализируемых тем же ферментом,— Доэрти

4

г

3

2

о 2,0-Ю10.5 W
г / [ Н А Д » г )

Ф иг. 129. Связы вание Н Л Д -Н 2 дрож ж евой алкогольдегидрогеназой [1044]. 
г  — ч и сл о  м о л е к у л  Н А Д - Н 2, с в я за н н ы х  одной  м о л е к у л о й  ф ерм ента .

и Васлов [644] также показали, что молекула химотрипсина имеет только 
один субстратсвязывающий участок.

Метод ультрацентрифугирования, разработанный Хэйсом и Великом 
[1044], основан на том же принципе, но только измерения проводятся здесь 
путем отбора проб надосадочной жидкости на разных уровнях ячейки и опре-
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деления в этих пробах концентрации субстрата и фермента (белка). На 
фиг. 129 приведены результаты опытов по взаимодействию между дрожжевой 
алкогольдегидрогеназой и Н А Д -Н 2. Эти результаты , по-видимому, свиде
тельствуют о том, что на одну молекулу фермента приходится четыре суб
стратсвязывающих участка (хотя по непонятной причине величина, найден
ная при экстраполировании, имеет несколько меньшее значение). Напомним, 
что этот фермент содержит четыре атома цинка на м олекулу, тогда как  
фермент из печени, соединяющийся с двумя молекулами кофермента, содер
жит два атома цинка на молекулу и имеет вдвое меньший молекулярный 
вес. Рейнгард и др. [2213] использовали тот же метод для определения кон
станты связы вания субстрата ферментом пируваткиназой.

Близкий  метод применялся для измерения числа связываемых белком 
молекул красителя или ионов хлора. Речь идет об электрофоретическом 
методе Смита и Бриггса [2455] и Олберти и М арвина [36, 37], в котором 
необходимо измерять только подвижности границ. Однако этот метод, 
насколько нам известно, пока еще не использовался при работе с ферментами.

Определения, проводимые с помощью специфичных реагентов

Если активность фермента полностью подавляется в результате соеди
нения с небольшим числом молекул ингибитора, то обычно предполагаю т, что 
это число соответствует максимальному числу активных центров в молекуле 
фермента. Такое предположение, однако, не всегда оказывается правильным. 
Известно, например, что активность |3-фруктофуранозидазы (3.2.1.26) пол
ностью подавляется при добавлении 7 —8 ионов A g+ на одну молекулу фер
мента [1911], а для подавления активности уреазы  (3.5.1.5) достаточно 
четырех ионов Ag+ [59]. К азалось бы, эти данные свидетельствуют о том, 
что указанные ферменты содержат в своей молекуле небольшое число актив
ных центров. Но дело в том, что соединение небольшого числа диссоциирую
щих групп с серебром может вызвать значительные изменения в конф игура
ции пептидных цепей, и именно эти изменения могут послужить причиной 
утраты ферментативной активности. В таком случае число атомов серебра, 
достаточное для подавления активности фермента, уже не будет служ ить 
указанием на число субстратсвязывающих участков фермента.

Такого рода осложнения в значительно меньшей мере угрожаю т опытам, 
в которых используются специфичные реагенты, действующие как  необра
тимые ингибиторы и полностью подавляющие активность фермента после 
присоединения к молекуле фермента всего одной или двух молекул ингибитора. 
В настоящее время наиболее специфичным из таких реагентов считается 
ДФФ. Это соединение не влияет на большинство ферментов, но подавляет 
активность определенной группы ферментов, гидролизующих эфиры, в обра
зовании которых участвует карбоксильная группа (см. стр. 309).

Боурснелл и Уэбб [301 ] наблюдали полное подавление активности 
карбоксилэстеразы печени (3.1.1.1) меченым ДФФ при соединении 1 г-атом  
радиоактивного фосфора с 80 ООО г белка. Х отя молекулярный вес этого 
фермента неизвестен, можно предположить, что число активных центров в его 
молекуле едва ли превосходит четыре; более вероятно, что имеется только 
один активный центр. Янсен и его сотрудники, также пользуясь радиоактив
ным ДФ Ф , показали, что полное подавление активности а-химотрипсина 
наступает в том случае, когда фермент связывает один атом радиоактив
ного фосфора [1245] и две изопропильные группы [1246] на молекулу. Эти 
данные могут означать только одно, а именно что в молекуле химотрипсина 
имеется всего один активный центр. Подобные же результаты  были полу
чены Янсеном и Боллсом при исследовании трипсина [1241].

Аналогичные опыты провели Килби и Д ж оуатт [1378]. Они измеряли 
количество освобождающегося «-нитрофенола в процессе нарастаю щей инак
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тивации трипсина при переносе па него диэтилфосфатноп группы с диэтил-тг- 
нитрофенилфосфата. Эти авторы нашли, что полное торможение наступает 
в том случае, когда на одну молекулу с молекулярным весом 17 ООО—18 ООО 
освобождается одна нитрофенольная группа; значение эквивалентного веса, 
рассчитанное на основании опытов с ДФ Ф , равно 20 700. М олекулярный 
вес, определенный с помощью физических методов, оказался равным прибли
зительно 23 ООО.

Трудности при работе с недостаточно очищенными ферментами, 
например с ацетилхолинэстеразой (3.1.1.7), связаны с тем, что часть ДФФ 
может соединяться вместо активного центра фермента с какими-либо иными 
группами. Коэн и  Варринга [461J предложили для преодоления этих труд
ностей следующий изящный способ. Они сначала маскировали активный 
центр фермента добавлением сильного конкурентного ингибитора, а затем 
обрабатывали фермент избытком немеченого ДФФ . Последний насыщал все 
группы, которые были способны его связы вать, за исключением активного 
центра. Затем избыток ДФФ и ингибитор полностью удаляли диализом 
(этот процесс контролировали по восстановлению исходной активности), 
а  препарат обрабатывали меченым  ДФ Ф , который соединялся теперь уже 
только с активным центром. После этого вновь проводили диализ в течение 
достаточно продолжительного времени и  измеряли количество связанного 
радиоактивного фосфора. Значение эквивалентного веса фермента Коэн 
и Варринга не приводят; однако они рассчитали, что каждый бычий эритроцит 
содерж ит только 520 активных центров. П оскольку к  данному ферменту мож
но подобрать ряд ингибиторов с очень высоким сродством, для определений 
такого рода пригоден также метод, который мы описали на стр. 295. Другой 
кинетический метод [2885], применявшийся в опытах с ацетилхолинэстера
зой, основан на использовании ингибитора с высоким сродством, который 
одновременно служ ит для фермента также и медленно расщепляющимся 
субстратом.

Еще один класс специфичных реагентов составляют вещества, реагирую 
щие с тиоловыми группами. Х отя тиоловые группы имеются в целом ряде 
ферментов, они не всегда входят в состав активного центра; известно, напри
мер, что разруш ение десяти тиоловых групп в молекуле альдолазы не влечет 
за собой утраты ферментативной активности [2585]. 13 том случае, когда тио
ловые группы входят в состав активного центра, упомянутые реагенты 
можно использовать для определения числа этих необходимых групп так же, 
как  использую т для этой цели Д Ф Ф . Велик [2726] наш ел, что активность 
глицеральдегидфосфат-дегидрогеназы (1 .2 .1 .1 2 ) из мышц полностью 
подавляется при соединении этого фермента с тремя эквивалентами п-хлор- 
меркурибеизоата. Получаемый обычным путем фермент содержит две моле
кулы  связанного Н А Д  на молекулу, и обе они отщепляются под действием 
веществ, реагирующих с тиоловыми группами [2726]. Следует, однако, обра
тить внимание на тот факт, что после удаления связанного кофермента 
в результате обработки адсорбентами фермент соединяется уже с тремя экви
валентами Н АД [766]. При использовании иодозобензоата реагирует пять 
и  более тиоловых групп на молекулу, но только две из них имеют отношение 
к активному центру; об этом свидетельствует тот факт, что субстрат специ
фически предохраняет эти две группы от действия веществ, реагирующих 
с тиоловыми группами [2361 ]. Можно сделать вывод, что фермент содержит 
три активных центра на молекулу.

Другой метод определения числа активных центров состоит в инакти- 
вировании фермента путем его фотоокисления в присутствии метиленового 
синего; в результате такой обработки разруш аю тся гистидин и триптофан 
в белке [2818]. Было найдено [2819], что мурамидаза инактивируется на 
70%  в том случае, когда разруш ается 1 остаток гистидина и 1,2 остатка 
триптофана на молекулу фермента, а полная инактивация химотрипсина
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совпадает с разрушением 1 остатка гистидина и 3 остатков триптофана на 
молекулу [2820]. Эти величины дают максимальное значение числа актив
ных центров. 90% -ная инактивация фосфоглюкомутазы достигалась при 
разруш ении 1 остатка гистидина. Кинетику инактивации сравнивали с кине
тикой разруш ения ряда аминокислот. О казалось, что процесс инактивации 
включает быстрый и медленный этапы; первый связан с разрушением одного 
реакционноспособного остатка гистидина, а второй — с разрушением тоже 
одного реакционноспособного остатка метионина [1450, 2188, 2189].

ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА АКТИВНОГО ЦЕНТРА

Общие представления

Следует признать, что наши знания о структуре активных центров 
ферментов (в отличие от знаний о структуре простетических групп) очень 
скудны, и ни для одного фермента мы не имеем полной картины строения 
активного центра. Активный центр представляет собой ту специальную

часть молекулы ферментного белка, которая 
соединяется с субстратом и от которой зависят 
ферментные свойства молекулы. Он определяет 
и специфичность и каталитическую  активность 
фермента, а потому, как  мы уж е отмечали, он 
должен представлять собой структуру опреде
ленной степени сложности, приспособленную 
для довольно тесного взаимодействия с молеку
лой субстрата или по крайней мере с теми 
ее частями, которые непосредственно участвую т 
в реакции. К ак  уже указывалось в главе о спе
цифичности (гл. V I), взаимодействие между 
активным центром и молекулой присоединенного 
субстрата может, по-видимому, осущ ествляться 
лишь при тесном сближении на расстоянии 
около 15—20 А ; с увеличением расстояния оно- 
быстро ослабевает, хотя разные ферменты в этом 
отношении ведут себя не одинаково. Общий 
характер взаимодействия и данные по специ
фичности говорят о том, что в активном центре 
должен иметься ряд  различных групп, соеди

няю щ ихся с различными частями молекулы субстрата. В следующем разделе 
мы обсудим природу этих групп.

Ничто не указывает на то, что активный центр располагается обязатель
но в пределах ограниченного отрезка одной пептидной цепи; он может пред
ставлять собой совокупность групп, расположенных на двух или нескольких 
смежных пептидных цепях или на смежных участках изогнутой пептидной 
цепи, как  показано на фиг. 130 [623]. Если это так, то активность фермента 
должна зависеть не только от наличия тех или иных функциональных групп, 
но также и от целостности конфигурации нативной молекулы белка, ибо 
эта конфигурация определяет взаимное расположение таких групп. Отсюда 
вытекает важность третичной структуры белка для сохранения его фермен
тативной активности. Хорошо известно, что если при денатурации фермента 
расположенные рядом пептидные цепи отходят друг от друга, то активность 
фермента практически во всех случаях утрачивается. Иногда у  фермента 
после денатурации, несмотря на полную утрату активности, в какой-то 
мере сохраняется способность соединяться с субстратом. Это наводит на 
мысль, что отдельные группы, участвующие в соединении фермента с суб

' Субстрат

1>иг. 130. Вероятная схема 
строения активного центра 

фермента [623].



С Т Р О Е Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В 4 0 9

стратом, все еще сохраняю тся, хотя структура активного центра в целом 
оказывается разруш енной. В некоторых случаях (если денатурация обра
тима) эта структура может быть вновь восстановлена, и тогда восстанавли
вается также и активность фермента. Такое поведение согласуется с тем 
известным фактом, что присоединившийся к ферменту субстрат часто предо
храняет его от денатурации; видимо, это объясняется тем, что молекула 
субстрата стремится удержать пептидные цепи фермента вместе.

Сходную ситуацию можно наблюдать у  цитохрома с, как  явствует из 
фиг. 70, где гем представлен в соединении с четырьмя параллельно располо
женными пептидными цепями, скрученными в виде спиралей.

В некоторых случаях отделение пептидных цепей друг от друга можно 
вызвать, разорвав дисульфидные мостики при помощи каких-либо химиче
ских воздействий. Во многих белках эти мостики, образованные остатками 
цистеина, находящимися в различных цепях, представляю т собой единствен
ные ковалентные связи , т. е. наиболее прочные связи, удерживающие цепи 
вместе. Помимо дисульфидных мостиков цепи удерживаются друг подле 
друга главным образом за счет водородных связей, и потому разрыв дисуль
фидных мостиков в результате реакции восстановления или окисления влечет 
за собой значительные изменения в конфигурации. Т ак , у  рибонуклеазы 
при окислении ее надмуравьиной кислотой [73 J активность полностью 
утрачивается, хотя она еще и сохраняется после расш атывания водородных 
связей в 8  М  растворе мочевины [72].

Методы идентификации специфических групп в активном центре

Д ля идентификации химических групп в активном центре используются 
различные методы, которые могут быть отнесены к  трем основным типам: 
а) определение значений pi£ субстратсвязывающих групп на основе изуче
ния влияния pH  на К т или Vq\ б) исследование активности фрагментов, 
образую щихся в результате действия протеолитических ферментов; в) инак
тивация фермента специфическими химическими реагентами.

Метод определения значений pi£ для групп, входящих в состав актив
ного центра, уже описан в гл . IV (см. раздел В). Можно было бы думать, 
что определение величин p if  для групп, входящих в состав активного центра 
фермента, даст ключ к пониманию химической природы этих групп, и, дей
ствительно, некоторые авторы делали выводы такого рода. Однако мы уже 
подчеркивали (см. стр. 129), что подобные данные должны истолковываться 
с надлежащ ей осторожностью, поскольку значения p /f  для той или иной 
группы могут сильно изменяться под влиянием соседних групп. Изучение 
влияния температуры на величины р/С в известной мере подкрепляет эти 
данные и делает идентификацию более надежной.

В табл. 32 приведены значения р7£, полученные в опытах по изучению 
кинетики действия некоторых ферментов.

В столбце 3 приводятся величины p i t  для тех групп в свободном фермен
те, которые непосредственно соединяются с субстратом или располагаю тся 
достаточно близко к  субстратсвязывающим группам фермента, вследствие- 
чего величины рЖ для этих групп могут существенно меняться при взаимо
действии фермента с субстратом. Эти величины могут быть получены из опы
тов по измерению влияния pH  на К т или на vQ (ср. фиг. 48). Величины р/£ 
в столбце 4 относятся к группам, степень ионизации которых такж е изме
няется (в результате образования комплексов); однако эти группы не обя
зательно принадлежат ферментной части комплекса — они могут принадле
ж ать и соединившейся с ферментом молекуле субстрата. Величина, заклю 
ченная в скобки, явно принадлежит группе, относящейся к этой последней 
категории. Значения p /f  комплексов можно получить, определяя влияние 
pH  на К т или V . Помимо тех групп, у  которых величины p /f  меняются
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КОН СТА НТЫ  ИОНИЗАЦИИ Г РУ П П , СВЯЗА Н Н Ы Х  С АКТИВНЫ М И 
Ц ЕНТРАМ И Ф ЕРМ ЕН ТО В

И с т о ч н и к  д а н н ы х

Ф ер м ен т С у б стр ат  и л и  и н ги б и т о р Р“ е P*es э к с п е р и 
м е н т а л ь 

ных
р а с ч е т 

ных

К сантиноксидаза 2-амино-4-оксиптеридин 5 ,3 ; 7 ,9 4 ,4 [1622] [621]
(1 .2 .3 .2 )

Н А Д • Н 2-цитрохром-с- Н А Д • Н2 +  Ц итрохром с 7 ,7 ; 8 ,5 7 ,6 ; 8 ,5 [778] [778]
редуктаза (1 .6 .2 .1 )

П ероксидаза (1 .11 .1 .7 ) Н 2О2 + Г в а я к о л 7 ,8 [1172] [1172]
К арбоксилэстераза Э тилбутпрат 5 ,5 [2808] [2808]

(3 .1 .1 .1 ) Э тилхлорацетат 6 ,1 ; 9 ,4
}  [228] [228]И зонропилф торацетат 6 ,8 ; 9 ,2

А цетилхолпиэстераза А цетилхолин 6,3; 10,4* 1 0 ,4 * [2883] [2880]
(3 .1 .1 .7 ) Э тилхлорацетат 6 ,7 ; 9 ,6 [228] [228]

и-П ропилфторацетат 6 ,2 ; 9 ,0 [228] [228]
Х оли н эстераза (3 .1 .1 .8 ) А цетилхолин 6,2 *; 7,7 6 ,2 * [1019] [1019]

[1505]
м-П ропилхлорацетат 6 ,2 ; 9 ,0 [228] [228]

Щ елочная фосфатаза Фенилфосфат 9 ,2 [1878] [621]
(3 .1 .3 .1 )

К и сл ая  фосфатаза Фенилфосфат 3 ,3 [2341] [1505]
(3 .1 .3 .2 )

А рилсульф атаза /г-Иитрофенил сульфат 8 ,1 ; 9 ,4 7,75 [2979] [632]
(3 .1 .6 .1 ) л-А цетилфенилсульф ат 8 ,1 ; 9 ,4 7,65 [2979] [632]

и -Н итрокатехилсульф ат (6,9); 
8 ,1 ; 9 ,4

7,55 [2979] [632]

А рилсульф атаза В л-Н итроф енилсульф ат 5 ,7 5 ,2 [2923] [2923]
А рилсульф атаза С л-Н итрофенилсульфат 7 ,8 [2271] [2271]
(3-Амилаза (3 .2 .1 .2 ) А милопектин 3 ,7 ; 7 ,0 [2641] [2641]
Д ек стри н -1 , 6-глю кози- Остаточный декстин 7 ,6 [1522] [1522]

даза (3 .2 .1 .Ь )
Ол иго-1,6-глю козидаза » » 7 ,0 [1519] [1519]

(3 .2 .1 .10 )
а-Г лю козидаза (3 .2 .1 .20 ) М альтоза 7 ,0 [1519] [1519]
{З-Фруктофураиозидаза Сахароза 3,0; 6 ,6* 6 ,6 * [1268] [621]

(3 .2 .1 .26 ) [1505]
Сахароза 6 ,8 * 2,6; 6,8* [1916] [1916]
Раффиноза 6 ,8 * 2,6; 6,8 * [1916] [1916]

П епсин (3 .4 .4 .1 ) О вальбумин 2,2 [358] [1505]
Т рип си н  (3 .4 .4 .4 ) Бензоиларгннинэтнло- 

вый эфир
6,25 [958] [958]

К азеин 6,25 [2494] [989]
А цетилтрипсин К азеин 7,1 [2494] [989]
Х имотрипсии (3 .4 .4 .5 ) А цетилфенилаланинэти- 8 ,5 ; 6 ,8 5 * ( [989] [989] 1)

ловый эфир 6 ,8 5 * [525] [525]
[632]

М етилгидрокоричная

0сог-Гг- [171] [1505]
кислота

Ф идии (3 .4 .4 .12 ) Бензоиларгининэтило- 
вый эфир

4 ,3 5 * 4 ,3 5 * [234] [234]
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Фермент Субстрат или ингибитор РК* P*es

Источник данных

экспери- I расчет„ 
менталь- р 

пых ных

У реаза (3 .5 .1 .5 ) М очевина 6,1; 9,2 [2772] [1505]
М очевина 9 ,0 * 5,6; 9,0* [2721] [632]

[1913]
А ргиназа (3 .5 .3 .1 ) А ргинин 6 ,8

С-Т 
■»—■ofсо [913] [621]

[2242] [2242]
•Фумаратгидратаза Ф умарат 6 ,2 ; 6 ,8 5 ,3 - 5 ,8 1

(4 .2 .1 .2 ) 7 ,3 - 7 ,7
М алат 6 ,2 ; 6 ,8

со1оо 1 [34] 
1

[34]

8 ,4 J
Гистидин — аммиа к-лиа- Гистидин 7,2; 10,9 [2762] [1505]

за (4 .3 .1 .3 )

1) Х ам м о н д  и Г у т ф р е й н д  [9 8 9 ]  п о л ь з у ю т с я  си м в о л о м  К г в м есто  у п о тр е б л я е м ы х  н ам и  К д и л и  

J<e s , т а к . к а к  о н и  р а сс м а тр и в аю т  у ч а с т в у ю щ и й  в этой  р е а к ц и и  и о н  в о д о р о д а  к а к  и н ги б и т о р  
■фермента.

при соединении с субстратом, имеются также и такие группы, степень иони
зации которых влияет на реакционную способность фермент-субстратного 
комплекса, хотя сами они в образовании комплекса не участвуют. Значе
ния величин р К  этих групп можно определить по влиянию pH  на V , но не 
на К т (ср. фиг. 47); эти величины отмечены звездочками.

К ак  можно видеть из табл. 32, значения р К  изменяются в широких 
пределах — они варьирую т приблизительно от 3 до 11. Интересно, что 
в большинстве случаев в активном центре присутствует группа, для которой 
величина р К  равна 6 —7. Т ак как  гистидин — единственная аминокислота, 
у  которой величина р К  леж ит в этой области, то многие исследователи при
писывают гистидину особое значение в ферментативном катализе. Однако 
нельзя считать абсолютно доказанным, что в белке нет других гупп с тем же 
значением р К \  две аминогруппы в цистинилдиглицине имеют р К  6,36 
и 6,95 [921].

Х отя расщепление ферментных белков протеолитическими ферментами 
чаще всего ведет к утрате активности, тем не менее материал, представленный 
в следующей главе, говорит о том, что некоторые протеолитические ферменты 
могут, оставаясь активными, претерпевать небольшие изменения, например 
разрыв одной или двух пептидных связей. В четырех случаях оказалось 
возможным удалить значительную часть белка путем переваривания без 
того, чтобы это заметным образом сказалось на активности. Перлмен [2070] 
наш ла, что после самопереваривания пепсина при удаленных от оптимума 
значениях pH  могут получаться фрагменты, способные проходить через 
полупроницаемые мембраны и при этом сохраняющие некоторую фермента
тивную активность. Измеренная активность оказалась низкой: в том случае, 
когда субстратом служил гемоглобин, активность на единицу веса азота 
составляла 1—5% исходной; когда же субстратом служил ацетилфенилала- 
нилдииодтирозин, то сохранялось 64% исходной активности. Если бы при 
самопереваривании пепсина удалялась какая-то неактивная часть белко
вой молекулы, а каталитическая активность активного центра сохранялась 
неизменной, то удельная активность остающейся части молекулы должна 
была бы возрасти, а не уменьшиться. Однако приведенные величины харак-
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те риз уют только среднюю активность всех пептидов, способных диализовать- 
ся; поэтому мы вправе допустить, что некоторые из этих пептидов могут 
быть совершенно лишены ферментативной активности.

Рибонуклеаза (2.7.7.16) может быть полностью инактивирована пепси
ном в результате расщепления только одной пептидной связи и удаления 
тетрапептида Асп-Ала-Сер-Вал с С-конца молекулы. Ни физическими, 
ни химическими методами [73] не удалось обнаружить изменений в оставшей
ся части молекулы. Однако с помощью карбоксипептидазы А от С-конца 
молекулы рибонуклеазы можно отщепить три аминокислоты (валин, серии 
и аланин) без какой-либо потери активности. Отсюда следует, что перечис
ленные аминокислоты не являю тся необходимыми для сохранения фермента
тивной активности [2241 ]. Естественно сделать вывод, что остаток аспара
гиновой кислоты, занимающий четвертое положение от С-конца, составляет 
часть активного центра молекулы рибонуклеазы. Гуанидинирование боковых 
цепей лизина с помощью О-метилизомочевины показывает, что один из десяти 
остатков лизина менее реакционноспособен, чем другие, и что только этот 
остаток связан с каталитической активностью [1393]. В настоящее время 
установлено [2512], что этот остаток занимает положение 41 (фиг. 127).

Ричардс и Витаятил [2214] провели с рибонуклеазой исследование, 
представляющее большой интерес. Они действовали на рибонуклеазу субти- 
лопептидазой А. П оследняя расщ епляет только одну пептидную связь  в моле
куле рибонуклеазы, а именно связь между 2 0 - и 2 1 -м аминокислотным остат
ком, и притом без потери активности. Образующуюся смесь пептида и укоро
ченного белка можно разделить, осадив белок трихлоруксусной кислотой. 
Н и  о д и н  щз двух компонентов смеси сам по себе не обладает ферментативной 
активностью, но уж е при простом смешивании их ферментативная активность 
почти полностью восстанавливается. Было показано, что пептид и белок обла
дают очень большим специфическим сродством друг к другу в нейтральной 
среде. Эти исследования позволили установить, что для сохранения актив
ности фермента необходимы некоторые группы, расположенные поблизости 
от концов исходной белковой цепи, и одна группа, находящ аяся в центре. 
Вполне вероятно, что эти группы сближаются при свертывании цепи, кото
рое приводит к образованию активного центра но можно допустить и другое, 
а именно что они сами могут влиять на свертывание цепи.

Очень интересные результаты получили с помощью методики посте
пенного расщепления молекулы фермента Х илл и  Смит [1102] на неактив
ном ртутном производном папаина (3.4.4.10). Это производное можно подвер
гать ступенчатому расщеплению с помощью лейцинаминопептидазы до тех 
пор, пока от исходной молекулы не отщепится 109 из 185 аминокислотных 
остатков, входящих в ее состав. После удаления ртути (из оставшейся части 
молекулы) исходная активность фермента восстанавливалась, а это свидетель
ствует о том, что почти две трети молекулы не являю тся необходимыми для 
сохранения каталитической активности. Активный центр фермента и  в этом 
случае располагается, по-видимому, поблизости от С-конца его молекулы, 
так как  аминопептидаза отщепляет аминокислоты с N-конца.

Четвертым примером служ ит фосфопируват-гидратаза (4.2.1.11), кото
рая может быть деградировала без потери активности лейцинаминопепти- 
дазой или карбоксипептидазой А таким образом, что с одного или другого 
конца ее молекулы отщепляется 150 аминокислотных остатков [2004]. Так 
как  молекула этого фермента состоит из одной пептидной цепи, молекуляр
ный вес которой равен 64 000, то при отщеплении 150 аминокислотных 
остатков степень деградации оказывается значительно меньше той, какая  
была достигнута для папаина (имеющего молекулярный вес 20 700).

Эти данные можно сравнить с результатами, полученными при перевари
вании цитрохрома с пепсином [1717 J. При таком переваривании образуется 
ряд более или менее полно денатурированных продуктов, обладающих ката
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литическими свойствами. Активность образующихся продуктов варьирует 
от свойственной нативному цитохрому с до свойственной одному только 
феррогемохрому.

На основании опытов по инактивации ферментов с помощью химиче
ских реагентов неоднократно высказывались предположения о том, какие 
группы входят в состав активных центров этих ферментов. Такие выводы 
можно считать обоснованными только в том случае, если использованный 
реагент действительно специфичен для данной определенной группы; иными 
словами, он не должен реагировать ни с какими другими группами, присут
ствующими в белках. Более того, следует иметь в виду, что под влиянием 
соседних групп аминокислотный остаток, находящ ийся в данном положении 
в молекуле белка, может вести себя совершенно иначе, нежели такой же 
остаток в другом положении или в составе более простой молекулы. Еще 
одно условие заключается в том, что используемый реагент должен инакти
вировать фермент благодаря непосредственному воздействию на активный 
центр, а не в результате денатурации белка.

Группа реагентов, уже описанная в гл. VI I I ,  действует более или менее 
специфично на тиоловые группы ферментов; при этом происходит либо окис
ление тиоловых групп до дисульфидных, либо образование меркаптидов, 
либо алкилирование. Первые две реакции обратимы, третья — необратима. 
В результате анализа данных, полученных при исследовании торможения, 
вызываемого этими реагентами, было высказано утверждение, что тиоловые 
Группы входят в состав активных центров многих ферментов. Однако раз
личные реагенты, действующие на тиоловые группы, часто дают различные 
результаты (см., например, [985]); мнения исследователей по вопросу о спе
цифичности этих реагентов нередко расходятся, и в интерпретации получен
ных данных также имеются расхождения. Более того, известно, что некото
рые из ранних опытов были проведены не с очищенными ферментами, а на 
слож ны х системах, в состав которых входили иногда такие носители тиоло
вых групп, как  липоат или кофермент А. Н а эти вещества использованные 
реагенты также, разумеется, должны были действовать. Таким образом, 
в отдельных случаях наблюдаемое торможение вызывалось не атакой у ка
занных веществ на тиоловые группы ферментов, а взаимодействием их 
с SH -группами названных кофакторов. Было бы очень желательно установить 
специфичность стандартного реагента в отношении SH-групп и провести 
новое исследование с очищенными ферментами, используя этот реагент. А до 
тех пор, пока это не будет сделано, приводимые в литературе списки «SH-фер- 
ментов» (см., например, [173]) следует принимать с некоторыми оговорками.

На примере рибонуклеазы хорошо видно, какими опасностями чревата 
непродуманная интерпретация таких данных. Этот фермент не содержит 
SH -групп, но активность его подавляется некоторыми из так называемых 
SH -реагентов, например иодацетатом и бромацетатом [170]; выяснилось, 
что эти реагенты атакую т в молекуле рибонуклеазы остаток гистидина.

В отдельных случаях, однако, присутствие SH-групп в составе актив
ного центра фермента можно считать доказанным. Это относится, например, 
к  глицеральдегид-дегидрогеназе (1.2.1.12), сукцинатдегидрогеиазе (1.3.99.1), 
дрожжевой алкогольдегидрогеназе (1.1.1.1), папаину (3.4.4.10) и ко многим, 
а может быть и ко всем, киназам .

Если для инактивации фермента требуется, чтобы реагент соединился 
с большим числом SH-групп в молекуле фермента, то влияние указанного 
реагента, вероятно, следует отнести не за счет специфической атаки на актив
ный центр, а за счет изменения конфигурации белковой молекулы в целом. 
В нескольких случаях, однако, из защитного действия субстратов и конку
рентных ингибиторов вытекает, что тиоловые группы, о которых идет речь, 
находятся действительно в самом субстратсвязывающем участке молекулы 
фермента. Гопкинс и др. [1158] показали, что сукцинат или мощный конку
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рентный ингибитор малонат защищают сукцинатдегидрогеназу от инактива
ции SH -реагентами. Ранкин и др. [2173] продемонстрировали защитное- 
действие НАД по отношению к глицеральдегидфосфат-дегидрогеназе. Сегал 
и Бойер [2361 ] не обнаружили защитного влияния НАД в опытах с необра
тимо действующими SH-реагентами, но некоторое защитное действие в их 
опытах оказывал глицеральдегидфосфат. В [3-амилазе иодацетамид алкили- 
рует только SH-группу; циклогексаамилоза, которая является конкурент
ным ингибитором, защищает фермент от действия этого реагента [2641 L 
Алкилирование снижает F  в 50 раз, а сродство к субстрату — в 8  раз.

Д ругой возможный путь инактивирования ферментов под действием 
SH-реагентов, алкилирую щ их или образующих меркаптиды (для случаев, 
когда SH-группы фермента не входят  в состав его активного центра и  не обу
словливают его каталитическую активность),— это создание стернческих 
препятствий к  взаимодействию фермента с субстратом. Если SH -группа, даже- 
и не имеющая отношения к каталитическому действию, расположена доста
точно близко к субстратсвязывающему участку молекулы фермента, то 
крупная молекула реагента, присоединивш аяся к этой группе, может пре
градить субстрату доступ к активному центру. Сингер [2409 ] предположил, 
что именно такой механизм лежит в основе торможения липазы  из зароды
шей пшеницы /г-хлормеркурибензоатом; известно, что в этом случае интен
сивность торможения возрастает с увеличением размера молекул субстрата, 
а это наводит на мысль, что более мелкие молекулы субстрата способны 
преодолеть препятствие, тогда как  для более крупных молекул активный 
центр оказывается недоступным. Сингер нашел такж е, что торможение, 
вызванное тем же реагентом при действии на оксидазу D-аминокислот^ 
не зависит от природы субстрата.

Д ругая  группа высокоспецифичных реагентов, уже упомянутая ранее,— 
это фосфорорганические соединения, например Д Ф Ф , реагирующие только- 
с определенными ферментами, обладающими эстеразным действием (см. 
гл. V I I I  и [2805]). Эти соединения не реагирую т ни с белками, ни с входя
щими в состав белков аминокислотами. С помощью изотопов было пока
зано, что ДФФ не способен соединяться с целым рядом нативных и денату
рированных белков, вклю чая даже химотрипсиноген и  денатурированный 
химотрипсии [301] (хотя нативный химотрипсии быстро реагирует с ДФ Ф , 
и полное торможение достигается уж е при соединении одной молекулы хпмо- 
трипспна с одной молекулой ДФ Ф ; см. [146]). Т ак  как  ДФФ не реагирует 
ни с одной из известных индивидуальных групп, присутствующих в моле
кулах  белков, то нужно сделать вывод, что он реагирует с каким-то участком 
молекулы, в образовании которого принимают участие по меньшей мере две 
соседние группы, находящ иеся в различных пептидных цепях (а может быть, 
и несколько таких групп); когда в результате денатурации эти группы разъ 
единяю тся, реакционная способность фермента по отношению к ДФ Ф  исче
зает. Подобные реагенты, имея в своем составе эфирную группировку, снача
ла, вероятно, соединяются с активным центром тем же путем, как  и слож 
ные эфиры, служащ ие субстратом фермента; однако фосфорильная группа 
присоединяется к ферменту необратимо, тогда как  ацильная группа нор
мального субстрата, присоединившись, может вновь отщепиться. Все изло
женное выше дает нам основание ожидать, что опыты с ДФФ помогут рас
шифровать структуру активного центра.

Т ак как  замещенная фосфорильная группа присоединяется необратимо 
и не удаляется ни при денатурации, ни при гидролизе белка, то, очевидно, 
можно получить ценные данные, разделяя и идентифицируя те пептиды 
из ферментов, обработанных Д Ф Ф , которые эту группу содержат. Это мож ет 
помочь определить природу групп в активном центре, к которым присоеди
няется ДФ Ф. Работа значительно облегчается при использовании ДФФ» 
меченного радиоактивным фосфором.
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Шаффер, Мей и Саммерсон [2322] показали, что в химотрипсине фос
ф орильная группа присоединяется к  гидроксильной группе одного из остат
ков серила. Т ак  как  в молекуле химотрипсина имеется больше двадцати 
остатков серила, то эта единственная сериновая группа должна занимать 
особое положение. Н есколько позже аналогичные результаты  были получены 
и для ряда других гидролитических ферментов. Н а основании идентифика
ции пептидов, полученных при частичном гидролизе ферментов и меченых 
диизопропилфосфорильным радикалом, были установлены последовательно
сти аминокислот, указанны е в табл. 33. Все эти пептиды содержат реак
ционноспособный серии, к которому слева присоединена дикарбоновая 
кислота (глутаминовая у эстераз и аспарагиновая у  пептидаз), а справа — 
нейтральная аминокислота (аланин у эстераз и глицин у пептидаз). (Исклю
чение составляет последний фермент, явно принадлежащий к другому типу.) 
Результаты, полученные д ля  химотрипсина двумя разными группами иссле
дователей, несколько различаю тся, хотя эти расхождения не касаю тся 
аминокислотных остатков, непосредственно присоединенных к серину. 
Остербан и др. [2026 ] подтвердили правильность установленной ими последо
вательности аминокислот при помощи опытов, в которых вместо ДФ Ф  исполь
зовался С14-тг-нитрофенилацетат.

Некоторые из ферментов, о которых говорилось выше, например химо- 
трипсин, имеют в составе активного центра гистидин (что было обнаружено 
при помощи других методов; см. стр. 407). Однако в последовательностях, 
приведенных в табл. 33, не содержится гистидина, расположенного побли
зости от реакционноспособного остатка серина. Д ва остатка гистидина 
в молекуле а-химотрипсина находятся не в той пептидной цепи, которая 
содержит реакционноспособный серии, а в другой [1 0 1 2 ]; это лиш ний раз 
подтверждает, что в образовании активного центра участвует более чем одна 
пептидная цепь. Реакционная способность рассматриваемого остатка серина 
обеспечивается, по-видимому, сближением двух цепей, поскольку она утра
чивается, когда цепи разъединяю тся при денатурации.

У других ферментов, содержащих в активном центре реакционноспособ- 
пый серии, последовательность аминокислот в пределах активного центра 
была установлена иным способом. Мильштейн и Сэнгер [1830] метили фос- 
фоглюкомутазу при помощи субстрата, меченного радиоактивным фосфором 
(глюкозо-1 -фосфата или глю козо-6 -фосфата), и установили, что к реакцион
носпособному остатку серина примыкают следующие аминокислоты:

Ф
I

Т ре-А ла-С ер-ГиоА сп (пли Глу).

Было показано, что у этого фермента как  серии, так  и гистидин — 
необходимые компоненты активного центра. Любопытно, что эти два амино
кислотных остатка располагаю тся рядом в одной пептидной цепи. Серии 
входит такж е в состав активного центра щелочной фосфатазы. Этот фермент 
метили неорганическим фосфатом [698].

Когда а-глю канфосфорилаза Ъ переходит в a-форму под действием 
рз2_АТФ, образующийся продукт содержит в дополнение к четырем фосфат
ным группам пиридоксаля по четыре меченых остатка фосфосерина на моле
кулу, т. е. по одному на каждый активный центр [734]. Кажды й из этих 
меченых остатков серина обнаруживается в последовательности

N H 2 Ф

Л из-Глу-И лей-Сер-Вал-А рг.

К ак можно видеть из сказанного выше, остаткам серина и  гистидина 
приписывают очень важное значение в механизме ферментативного катализа.

>



Т а б л и ц а  33
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ АМ ИНОКИСЛОТ В А КТИ ВН Ы Х  Ц ЕН ТРАХ  Ф ЕРМ ЕН ТО В, ЧУ В С ТВ И ТЕЛ ЬН Ы Х  К  ДФФ

Ф ер м ен т П о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  а м и н о к и с л о т  1) д а н н ы х

К арбоксилэстераза (3.1.1 Л ) (печень лош ади)

Х олинэстераза (3.1.1.8) (лош адиная сы воротка)

Т ри п си н  (3 .4 .4 .4 )  (бычья подж елудочная 
ж елеза)

Х им отрипсии  (3 .4 .4 .5 )  (бычья подж елудочная 
ж елеза)

Х им отрипсии  (3 .4 .4 .5 )  (бы чья подж елудочная 
железа)

П анкреатопептидаза Е (3 .4 .4 .7 ) (бычья под
ж елуд очн ая  ж елеза)

Тромбин (3 .4 .4 .1 3 ) (бычья кровь)

С убтнлопептндаза А (3 .4 .4 .1 6 ) (Bacillus  
subtil is)

NHo

Ф

' Г ли-Глу-С ер-А ла-Гли-Гли-(С ер, Глу)
Ф
I

Ф ен-Г лп-Глу-С ер-А ла-Гли-(А ла, Сер, Ала) 
Ф

А сп-С ер-Ц пс-Глу-Гли-Глн-А сп-С ср-Глп-П ро-В ал-Ц пс-С ер-Гли-Л нз

Ф
I

Г ли-А сп-С ер-Глп-Глу-А ла

Ф
I

Гли-А сп-С ср-Гли-Гли-П ро-Л ей

Ф
I

А сп-Сер-Гли

Ф
I

Асп-Сер-Гли

7
Трс-Сер-Мет-Ала

[1248]

[1247]

[612]

[2323, 2687]

[2025]

[1931]

[845]

[2298]

1) ф  — ф о сф о р и л ь н ая  г р у п п а , в е д у щ а я  свое  п р о и с х о ж д е н и е  от  ф о с ф о р о р ган и ч еск о го  с о ед и н ен и я , с  пом ощ ью  ко то р о го  м е т и л с я  а к т и в н ы й  ц ен т р  ф е р м ен та .
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В связи с этим было изучено несколько простых модельных систем. Гидро
ксильная группа N-ацетилсеринамида — соединения, служащ его моделью 
серпнового участка в пептидной цепи,— может быть ацилирована макро- 
эргическими ацетильными производными в 1 0 0 0  раз быстрее, чем гидро
ксильная группа воды или этанола. Образую щ аяся при этом связь  легко 
гидролизуется под действием имидазола, играющего роль катализатора [67]. 
Скорости этих реакций довольно высоки, но все же они значительно ниже, 
чем скорости реакций, катализируемых ферментами. Интересное обсуждение 
возможных механизмов катализа с участием серина и имидазола можно 
найти в работах [67] и [169].



ГЛАВА XI 

ОБРАЗОВАНИЕ ФЕРМЕНТОВ

Этот раздел включает в себя два самостоятельных вопроса: а) вне
клеточное образование активных ферментов из неактивных предшествен
ников (процесс, который может протекать и in v itro ); б) биосинтез фермен
тов в живой клетке (процесс, неразрывно связанный с ростом и заменой 
изношенных частиц, который, однако, может стимулироваться под влия
нием изменений в условиях окружающей среды). Биосинтез, несомненно, 
значительно более важный и фундаментальный процесс; образование же 
ферментов из белковых предшественников ограничивается, по-видимому, 
только протеиназами, и его можно, очевидно, рассматривать как  конечный 
этап их синтеза. Поэтому мы и начнем наше рассмотрение образования фер
ментов с вопроса об их биосинтезе.

Биосинт ез фермент о в
В каждом живом организме непрерывно протекает синтез ферментов. 

Когда в процессе роста организма увеличивается количество живого веще
ства, параллельно этому увеличивается и число молекул каждого необхо
димого фермента. При отсутствии роста синтез тоже необходим, чтобы непре
рывно восполнять убыль молекул вследствие их разруш ения. Исходя в пер
вую очередь из работ Ш ёнгеймера и его школы [2340 ] по включению меченых 
аминокислот в белки, в настоящее время полагают, что у животных внутри
клеточные белки пребывают в состоянии динамического равновесия, т. е. 
непрерывно разруш аю тся и замещаются вновь синтезированными. П равда, 
работы [1129] по индуцированному синтезу (5-галактозидазы (3.2.1.23) 
у Е . coli, проведенные с применением изотопного метода (ниже мы рассмотрим 
их более подробно), обнаружили удивительную стабильность белков у  этого 
организма. В связи с этим было высказано предположение, что данные 
Ш ёнгеймера, полученные на целых животных, свидетельствуют не о быстром 
обновлении белков отдельных клеток, а о замене старых клеток молодыми 
или (в тех тканях, где обновление идет особенно быстро) о пополнении 
белков, расходуемых в процессе секреции. Однако более поздние работы, 
проведенные с применением изотопов [258G [, показали, что время полужизин 
белков печени равно 2—4 дням. Более того, д ля  некоторых ферментов живот
ных тканей изотопным методом получено прямое доказательство довольно 
быстрого обновления их в организме [1054, 2407]. Взрослым кроликам 
вводили меченые аминокислоты, а затем через определенные промежутки 
времени (начиная от 2  час и  более) выделяли у них из мышц три различных 
фермента. Определение радиоактивности аминокислот, выделенных из по ре
криста ллизованных ферментов, показало, что в белок вклю чается значитель
ное количество введенных аминокислот. Распад и синтез за одни сутки соста
вили для двух ферментов около 1 % общего количества каждого из них, а для 
третьего фермента — около 0 ,5% . П оказано, что время полуж изни альдо-
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лазы  мышц (ткани, в которой клетки живут долго) равно примерно 
20 дням [23261.

Эти данные говорят о том, что биосинтез ферментов представляет собой 
чрезвычайно важный процесс, без которого жизнь вскоре приостановилась 
бы. Д л я  образования активного фермента необходимо, чтобы была синтези
рована белковая часть его молекулы и простетическая группа (в тех случаях, 
когда она имеется). Однако организм не всегда может синтезировать необ
ходимые ему простетические группы из простых метаболитов. Поэтому те 
простетические группы, которые он не способен синтезировать сам, должны 
быть доставлены ему извне. Организм животного не может, например, синте
зировать флавин. Поэтому рибофлавин относится к числу незаменимых вита
минов, которые всегда должны входить в состав рациона животного; при недо
статке флавина развиваются явления острой недостаточности — организму 
не хватает флавопротеидных ферментов, таких, как ксантиноксидаза и окси
да за D-аминокислот [111, 2253]. Конечно, в тех случаях, когда ферменты 
содержат какие-нибудь металлы, эти металлы также должны поступать 
в организм извне, и, следовательно, они обычно являются факторами роста. 
Я вления недостаточности при нехватке определенных металлов и устране
ние этой недостаточности в результате введения металлов используют как  
доказательство того, что данные металлы входят в состав соответствующих 
ферментов. У крыс, например, при недостатке молибдена снижается коли
чество ксантиноксидазы, а добавление молибдена к рациону повышает уро
вень оксида зы [595, 2218]. Такие исследования проводились не только на 
животных; подобными же опытами с введением недостающих питательных 
веществ было доказано, например, присутствие молибдена в нитратредук- 
тазе плесневых грибов [1962, 1965].

Обычно синтез ферментов происходит в живых организмах, но он может 
протекать и в значительно более простых системах, например в перфузируе- 
мых органах или (in vitro) в тканевых срезах, в разрушенных бактериальных 
клетках и даже (в отдельных случаях) в бесклеточных экстрактах животных 
тканей. В изолированной псрфузируемой печени может быстро образоваться 
триптофаноксигеназа и треониндегидратаза [2118, 2313]. В срезах поджелу
дочной железы голубя при инкубации в аэробных (но не в анаэробных) 
условиях образуются амилаза, липаза и рибонуклеаза, особенно если к среде 
добавлена смесь аминокислот [ИЗО, 2343]; наблюдалось четырехкратное 
увеличение активности первых двух ферментов за 2,5 час. Синтез этих фер
ментов тормозится при добавлении к среде динитрофенола, который нарушает 
процессы аэробного фосфорилирования; этот факт указывает на прямую зави
симость синтеза белков от процессов, поставляющих энергию. Тщательно 
отмытые разрушенные клетки Staphylococcus aureus при добавлении к ним 
смеси аминокислот и АТФ в качестве источника энергии синтезируют ката- 
лазу , Р-галактозидазу (если присутствует галактоза) и систему ферментов 
гликолиза [812]. Ф ракция, выделенная из водного экстракта ацетонового 
порошка поджелудочной железы голубя или свиньи, в присутствии смеси ами
нокислот и АТФ способна образовывать амилазу в течение 30—60 м и н  [2547 ].

Синтез ферментов в живой клетке находится под двойным контролем.
С одной стороны, образование ферментов, как и образование белков; 

вообще, подчинено генетическому контролю. Данный фермент может обра
зоваться только в том случае, если в клетке имеется соответствующий ген; 
если же геп отсутствует или поврежден в результате мутации, то и фермент 
будет отсутствовать. Таким образом, совокупность генов (генотип) клетки 
определяет ее потенциальные возможности в отношении синтеза ферментов. 
Ф ункция генов связана с синтезом ферментов и генотип содержит «план» 
метаболизма клетки. Клетка не может образовывать неограниченное число 
различных ферментов, ибо это привело бы к хаосу; она может синтезировать 
только те ферменты, которые определяются ее генотипом. Теория Б  ид л а

27*
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[181 ] «один ген — один фермент», постулирующая необходимость наличия 
специального гена для образования каждого фермента, в настоящее время 
находит широкое признание. В основу этой теории положены данные, полу
ченные главным образом при изучении обмена веществ у мутантных штам
мов плесневого гриба N eurospora . Эти данные говорят о том, что мутация 
отдельного гена приводит к исчезновению одного фермента. Ниже, в гл. X I I I ,  
мы еще остановимся на этом вопросе более подробно.

С другой стороны, на процесс синтеза многих ферментов значительное 
влияние оказывают определенные метаболиты. Обычно, хотя и не всегда, 
это либо субстраты, либо продукты соответствующих реакций. Наличие 
гена само по себе не является гарантией того, что данный активный фермент 
будет образовываться в значительных количествах; нередко для  этого тре
буется еще и присутствие «индуктора» (по большей части это субстрат фер
мента или родственное ему низкомолекулярное вещество), который может 
усилить образование фермента в сотни и тысячи раз, не оказывая сколько- 
нибудь заметного влияния на синтез других ферментов. Этот феномен индук
ции ферментов особенно хорошо выражен у микроорганизмов, и на них его 
проще всего наблюдать. В животном организме, напротив, состав среды, окру
жающей клетки, остается сравнительно постоянным, и поэтому содержание 
ферментов в каком-либо органе у  данного вида не испытывает в норме очень 
больших колебаний. Однако и в тканях животных неоднократно наблюда
лась индукция. В одном случае имело место десятикратное увеличение коли
чества алкогольдегидрогеназы в почках крыс, к рациону которых на протяже
нии месяца добавляли спирт [1544]; в другом случае наблюдали увеличение 
количества аргиназы в печени крыс, получавших рацион с высоким содер
жанием белков (вследствие чего в их организме должен был усиливаться 
процесс превращения аргинина в мочевину) [1702].

Процессом, противоположным индукции, является «репрессия», т. е. спе
цифичное торможение синтеза определенного фермента в результате накоп
ления продукта той реакции, которую этот фермент катализирует. Т ак  как 
увеличение количества данного фермента в клетке должно приводить к умень
шению концентрации его субстрата и увеличению концентрации продукта 
реакции, то ясно, что в результате индукции и репрессии должен усиливаться 
синтез тех ферментов, которых не хватает, а синтез ферментов, имеющихся 
в избытке, должен, напротив, приостанавливаться.

Теперь мы обсудим механизм действия этих контролирующих факторов 
более подробно, начав с биосинтеза белка, осуществляемого под контролем 
генов.

БИОСИНТЕЗ Б Е Л К А

Сведения в этой области накапливаются в настоящее время с феноме
нальной быстротой; действительно, это один из тех вопросов, по поводу кото
рых можно сказать, что данные, касающиеся их, устаревают еще до публика
ции. Самое большее, что мы можем сделать,— это осветить состояние вопроса 
к моменту написания книги. Механизм биосинтеза белка представляет осо
бый интерес для  энзимолога не только потому, что речь идет о процессе, 
от которого зависит и синтез ферментов, но также еще и  потому, что в основе 
этого процесса лежит исключительно интересный феномен — специфичность 
ферментов.

Из наиболее полных обзоров по этому вопросу, охватывающих период 
вплоть до 1961 г.,  мы можем упомянуть обзоры Р аакке [2137], Мак-Квиллена 
[1672] и Гейла [808]; в обзоре Гейла приводится список новейших работ.

Основным местом синтеза белка являются рибосомы — рибоиуклео- 
протеидные частицы диаметром около 150 Л, отличающиеся высокой элек
тронной плотностью. Эти частицы в большом числе рассеяны по всей клетке; 
возможно, что они имеются даже внутри ядра и митохондрий. Действительно,
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некоторое (небольшое) количество белка синтезируется в ядре и митохон
дриях; однако в основном синтез белка протекает в цитоплазме, вне этих 
структур. Вебстер и Линглер [1010] продемонстрировали синтез нескольких 
ферментов, в том числе АТФ-азы, фосфоглюкомутазы, альдолазы и пиру- 
ваткиназы в системе изолированных рибосом.

Природа белка, образуемого рибосомами, определяется генами. В настоя
щее время совершенно ясно, что ген содержит подробную информацию о после
довательности аминокислот в молекуле того фермента или белка, синтез 
которого он контролирует. Эта информация копируется при удвоении хро
мосом и может таким образом передаваться без изменений от клетки к клетке 
на протяжении миллионов генерации. Она передается также внутри клетки 
от гена к рибосоме, благодаря чему эта рибосома осуществляет синтез моле
кул белка именно с данной, определенной последовательностью аминокислот.

В основе механизма биосинтеза белка лежит: а) действие полинуклео- 
тндных матриц, которые определяют последовательность аминокислот в цепях, 
синтезируемых при участии ферментов, уже упоминавшихся в гл. IX , 
б) выраженная тенденция к ассоциации у полипуклеотидных цепей с ком
плементарной последовательностью оснований и в) двоякая специфичность 
лигаз подгруппы 6 . 1 .1 — по отношению к аминокислотам, с одной стороны, 
и по отношению к определенным нуклеотидным последовательностям — 
с другой.

Ген представляет собой участок дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
т. е. длинную цепь нуклеотидов, отличающихся друг от друга только 
характером пуриновых или пиримидиновых оснований. Информация, опре
деляющая последовательность аминокислот в синтезируемом белке или фер
менте, должна поэтому быть закодирована в гене в форме определенной 
последовательности нуклеотидов. Механизм биосинтеза должен обеспечивать 
не только передачу информации от гена к рибосоме, но также и перевод этой 
информации с одного «языка» на другой — из последовательности нуклеоти
дов в последовательность аминокислот.

Передача информации осуществляется ферментом, использующим моле
кулу Д Н К  гена как  матрицу для построения молекулы рибонуклеиновой 
кислоты (РНК), у которой последовательность нуклеотидов строго компле
ментарна последовательности нуклеотидов в матричной Д Н К . Образовав
ш аяся «информационная» Р Н К  переходит к рибосоме, соединяется с пей и, дей
ствуя в качестве матрицы, заставляет рибосому синтезировать именно дан
ный, а не какой-нибудь другой белок.

Перевод информации с языка нуклеиновых кислот на язык белка (про
цесс т р а нсляц и и )  осуществляется лигазами подгруппы 6 .1 .1 ; для  каждой 
аминокислоты имеется, по-видимому, своя лига за. Эти ферменты прикреп
ляют к аминокислоте нечто вроде «бирки» с адресом — низкомолекулярную 
раст воримую , или  т ранспорт ную , Р Н К  (s-PHK) с определенной последова
тельностью нуклеотидов, различной для разных аминокислот. Аминокислоты 
с такой «биркой» под действием фермента, активного в присутствии ГТФ, 
соединяются в определенной последовательности на рибосоме; порядок, 
в котором они при этом располагаются (в строящейся белковой цепи), опреде
ляется соответствием {комплементарностью) между последовательностью 
нуклеотидов в РНК-матрице и последовательностью нуклеотидов в «бирках», 
присоединенных к аминокислотам. Отделение вновь синтезированной белко
вой цепи от рибосомы осуществляется еще одним растворимым ферментом, 
действие которого зависит от АТФ.

Значительная часть сведений, на которых базируется приведенная выше 
схема, получена в опытах с бактериями и с Д Н К , выделенной из бактерио
фагов. Однако в основном тот же механизм удалось наблюдать и в опытах 
с рибосомами из растительных и животных тканей. Н иже мы обсудим более 
подробно различные этапы процесса биосинтеза белка.
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Репликация генной ДНК

Молекула Д Н К  обычно состоит из двух комплементарных дезоксирибо- 
нуклеотидных цепей, скрученных вместе в спираль [2797). Цепь из остатков 
дезоксирибозы, соединенных между собой фосфатными группами, распола
гается снаружи, а основания лежат внутри спирали; каждое пуриновое 
основание одной спарено с пиримидиновым основанием другой цепи. Спари
вание осуществляется с помощью водородных связей, а конфигурация осно
ваний такова, что аденин образует пару только с тимииом, а гуанин только 
с цитозином. Именно эту возможность образования пар и имеют в виду, 
когда говорят, что две цепи комплементарны. Ясно, что состав и последова
тельность оснований в одной цепи определяют состав и последовательность 
оснований в другой цепи. Дезоксирибозофосфатные цепи в такой двухцепочеч
ной структуре ант ипараллелъны , т. е. если в одной цепи каж дая фосфатная 
группа присоединена к верхнему остатку пентозы в положении 3 ' и к ниж
нему остатку в положении 5 ',  то в другой цепи каждая фосфатная группа 
присоединена к  верхнему остатку пентозы в положении 5 '  и к  нижнему 
остатку в положении 3 ' (см. [1270]). Обычно цепи имеют очень большую дли
ну — до 10 ООО нуклеотидов и более. На фиг. 131 изображен короткий уча
сток цепи, а на фиг. 132 схематически представлено спаривание оснований 
в молекуле Д Н К .

У Р Н К  (хотя в определенных условиях и она может образовывать 
двухцепочечную структуру, состоящую из комплементарных цепей) спо
собность принимать спиральную конфигурацию выражена не столь сильно 
из-за наличия дополнительного атома кислорода в положении 2. По всей 
вероятности, обычно в молекуле Р Н К  имеется лишь ряд небольших спира- 
лизованных участков, на долю которых приходится в общей сложности 
около половины всех нуклеотидов молекулы [649].

Однако растворимая Р Н К  (s-PHK), которая имеет несколько иной 
состав оснований (см. стр. 428), по-видимому, существует преимущественно 
в виде двойной спирали. Спенсер и др. [2482] на основе рентгеноструктур
ного анализа кристаллической s-PHK дрожжей (представляющей собой, 
очевидно, смесь всех двадцати видов s-PHK) пришли к  выводу, что каж дая 
молекула сложена в средней точке пополам и свернута в виде двухцепочеч
ной спирали, причем последовательность нуклеотидов в одной половине 
молекулы комплементарна последовательности нуклеотидов в другой ее 
половине.

Репликация Д Н К  осуществляется при участии фермента 2.7.7.7. Этот 
фермент был выделен из бактерий и очищен приблизительно в 4000 раз 
Корнбергом и др. [1429, 1532]. Удалось его выделить также и из других 
источников, например из тимуса [283]. Действие этого фермента, представ
ляющего в ряде отношений особый интерес, заключается в переносе нуклео- 
тидильных групп с дезокснрпбонуклеозпдтрнфосфата на конец цепи Д Н К , 
в результате чего освобождается пирофосфат, а цепь удлиняется на один 
нуклеотид.

Д л я  реакции необходимы трифосфаты — в присутствии дифосфатов 
она не идет; специфичность проявляется и по отношению к углевод
ному компоненту — фермент нуждается в дезоксирибонуклеозидтрнфосфа- 
тах и не действует на рибонуклеозидтрифосфаты. По отношению к пуриновым 
и пиримидиновым основаниям активный центр фермента не обнаруживает 
никакой специфичности. Поэтому при повторении данной реакции многие 
тысячи раз может быть построена полная цепь Д Н К  из смеси дезоксирибо- 
нуклеозидтрифосфатов. Однако включение различных нуклеотидов не носит 
случайного характера; необходимая последовательность оснований в любом 
данном участке цепи обеспечивается наличием преформированной молекулы 
Д Н К , действующей как  матрица.



Ф иг. 131. Д вухцепочечная спирализованная структура Д Н К  [551]. 
Н еб о л ь ш и м и  ч ерн ы м и  к р у ж к а м и  о б о зн ач ен ы  ф осф атн ы е гр у п п ы , светлы м и  п я т и у г о л ь 
н и к а м и  — к о л ь ц а  д е зо к с и р и б о зы , ч ер н ы м и  п я т и - и  ш е сти у го л ь н и к ам и  — к о л ь ц а  

п у р и н о в  и  п и р и м и д и н о в , п у н к ти р н ы м и  л и н и я м и  —  во д ородн ы е с в я зи .

Ф иг. 132. Спаривание оснований в Д Н К  [1270].
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Фермент совершенно неактивен в отсутствие ДНК-матрицы. Двухцепо
чечная Д Н К  не может служить матрицей; предварительно ее цепи должны 
быть разделены, что может быть достигнуто, например, под влиянием нагре
вания [283]. Затем матричная цепь соединяется с ферментом, и фермент 
строит на ней новую комплементарную цепь Д Н К  — точную копию той, 
с которой она была соединена ранее [1270]. Таким путем образуется двух
цепочечная молекула Д Н К , во всех отношениях идентичная исходной моле
куле; и так как описанный процесс происходит с каждой из двух цепей 
исходной молекулы, то вместо одной исходной молекулы Д Н К  образу
ются две.

В каждой новой молекуле одна цепь — это всегда цепь, образовавшаяся 
вновь, а другая — исходная, оставшаяся неизмененной. То, что подобный 
механизм действует и in vivo, показали Мезельсон и Сталь [1801] в изящных 
опытах с изотопами. Д Н К , содержащая N15 вместо N1'1, несколько отличается 
от обычной Д Н К  по молекулярному весу, так что се можно отделить от 
«немеченой» Д Н К  ультрацентрифугированием. Бактерии выращивали в сре
де, содержащей N 16, до тех пор, пока их Д Н К  не оказывалась полностью мечен
ной по азоту («тяжелая ДНК»); такая Д Н К  давала при ультрацентрифугиро
вании одну полосу, отграниченную от полосы обычной («легкой») Д Н К . 
Затем эти бактерии переносили в среду, содержащую только N 14. После 
одной генерации их Д Н К  тоже давала только одну полосу, но эта полоса 
занимала промежуточное положение: ни «легкой», ни «тяжелой» Д Н К  обнару
жить не удавалось. Следовательно, после одной генерации каждая моле
кула Д Н К  состояла из одной (исходной) «тяжелой» нити и одной (новой) 
«легкой» нити. Д Н К  из клеток второй генерации давала две полосы: 
одна из них соответствовала промежуточной, а другая —«легкой» Д Н К . 
«Легкая» и «тяжелая» нити промежуточной Д Н К  служили матрицами, на кото
рых образовывались молекулы «легкой» и промежуточной Д Н К  соответствен
но. «Легкая» и «тяжелая» нити промежуточной Д Н К  могли быть разделены 
в неповрежденном состоянии.

Переходя к рассмотрению вопроса о том. каким образом действует 
матрица, мы едва ли  можем предположить, что вся молекула соединяется 
с ферментом и располагается на его поверхности, оставаясь неподвижной 
все то время, пока на ней строится новая цепь. Столь же мало вероятно, чтобы 
одна молекула фермента содержала 10 ООО активных центров, специфичных 
по отношению к дезоксирибозотрифосфатной структуре (что, по-видимому, 
было бы необходимо, если бы матрица оставалась фиксированной в течение 
всего процесса). Значительно более вероятно, что матрица постепенно пере
мещается относительно активного центра фермента, так что каждый из ее 
нуклеотидов в процессе построения комплементарной цепи поочередно 
проходит мимо активного центра. В таком случае матричная цепь должна 
подаваться к активному центру, как  подается перфолента в вычислительной 
машине. Однако, учитывая размеры матричной молекулы, быть может, лучше 
предположить, что активный центр фермента перемещается вдоль цепи. 
Мысль о том, что активный центр фермента перемещается вдоль молекулы 
субстрата, не нова; при расщеплении длинной полисахаридной цепи под 
действием ^-амилазы или а-глюканфосфорилазы должно иметь место подоб
ное же явление. Во всех случаях положение активного центра относительно 
цепи определяется концом цепи; в последних двух случаях оно определяется 
концом полисахаридной цепи, претерпевающей распад, а в случае Д Н К  — 
концом синтезируемой цепи.

Мы, вероятно, можем рассматривать определенный нуклеотид Д Н К - 
матрицы, находящейся в данный момент у активного центра фермента, 
как  некую часть «полного» активного центра, присоединяющуюся к актив
ному центру фермента на время и тем самым завершающую его структуру, 
т. е. придающую ему специфичность по отношению к пуриновым и пиримиди
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новым основаниям, отсутствовавшую у исходной неизменной части его 
структуры. Основание, входящее в состав этого нуклеотида, в силу особого 
расположения тех его групп, которые участвуют в образовании водородных 
связей, сообщает активному центру специфическое сродство к нуклеотиду, 
содержащему комплементарное основание, который затем и присоединяется 
к концу строящейся цепи. Если, например, этот матричный нуклеотид 
содержит гуанин, то «полный» активный центр будет специфически вклю
чать в строящуюся цепь только нуклеотид цитозина; цитозин при этом 
будет связываться водородными связями с гуанином, а фосфат — присоеди
няться к дезоксирибозе в конце новой цепи. Удлинение цепи приведет к тому, 
что на место у активного центра встанет следующий матричный нуклеотид 
и специфичность активного центра соответствующим образом изменится. 
Таким путем может осуществляться точная репликация; более того, новая 
цепь уже при образовании будет связываться водородными связями с мат
ричной Д Н К  и двухцепочечная структура будет, несомненно, принимать 
спиральную конфигурацию при удалении от активного центра (по мере 
роста цепи).

Как и следовало ожидать, реакция идет только в том случае, если присут
ствуют все четыре нуклеозидтрифосфата. Ниже приведены данные [239], 
характеризующие включение дезоксицитидиловой кислоты (дЦМФ) в Д Н К  
под действием ДНК-нуклеотидилтрансферазы (2.7.7.7):

Аналогичные результаты были получены и для трех других нуклеоти
дов. Если в реакционную смесь добавлен только один из четырех нуклеоти
дов, то наблюдается незначительное включение, а затем реакция останавли
вается. Вероятно, в этом случае молекулы фермента включают только 
те нуклеотидные остатки, на включение которых они «настроены», и если 
следующий требуемый нуклеотид отсутствует, то процесс продолжаться 
не может. Можно думать, что наличие всех компонентов реакции необходимо 
во всех тех случаях, когда последовательность присоединения этих ком
понентов контролируется матрицей.

Синтез информационной Р Н К  (m-РН К ) катализируется РНК-нуклео- 
тидилтрансферазой (2 .7 .7.6 ), которая во многом сходна с ферментом, опи
санным выше. РНК-нуклеотидилтрансфераза также строит полииуклеотид- 
ные цепи из нуклеозидтрифосфатов, и этот процесс тоже зависит от наличия 
ДНК-матрицы, которая определяет последовательность оснований во вновь 
синтезируемой цепи. Однако она использует для синтеза рибонуклеозид- 
трпфосфаты и  не действует на дезокснрибонуклеозидтрифосфаты, так как 
она строит цепи Р Н К  (комплементарные цепям ДНК-матриц) (см. [417,2009, 
2827, 2829]). Все четыре нуклеозидтрифосфата необходимы для включения 
любого из них. Кроме того, необходима еще и Д Н К , и синтезируемая Р Н К  
по составу оснований всегда комплементарна матричной Д Н К ; это было 
установлено с Д Н К  из целого ряда источников, у  которой состав оснований 
очень сильно варьировал. Спаривание оснований происходит здесь не сов
сем так, как в предыдущем случае, поскольку соединяются различные 
цепи — Д Н К  и Р Н К ; тимину в матрице соответствует аденин в Р Н К ,

Добавленные компоненты  
реакции

Вклю чение дЦМ Ф, 
м км км оль

д Ц Т Ф

д Ц Т Ф  +  д Г Т Ф

д Ц Т Ф  +  д Г Т Ф  +  д Т Т Ф

д Ц Т Ф  +  д Г Т Ф  +  д Т Т Ф + д . А Т Ф

2 ,5
5,1

15,7
3300

Образование информационной РНК
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но аденину в матрице соответствует в Р Н К  не тимин, а урацил, так как 
тимин (метилурацил) не входит в состав РН К .

Информационная Р Н К  [1225] составляет лишь небольшую часть сум
марной Р Н К  клетки, но она очень быстро обновляется, т. е. быстро обра
зуется (в несколько сот раз быстрее, чем любая другая РН К) и быстро раз
рушается в процессе синтеза белка в рибосомах. Поэтому во время синтеза 
белка информационная Р Н К  непрерывным потоком течет из ядра к рибо
сомам. Очень быстрое новообразование т - Р Н К  можно наблюдать после 
инъекции в клетку чужеродной Д Н К , например после инъекции фаговой 
Д Н К  в бактериальную клетку.

При образовании информационной Р Н К  обе цепи Д Н К  служат матри
цами, так что образуются две комплементарные цепи РН К  [820]. По-види
мому, только одна из них способна принимать участие в биосинтезе белка; 
у другой последовательность нуклеотидов комплементарна той, какая  необ
ходима для присоединения транспортной Р Н К  (т. е. той «бирки», которой 
бывает снабжена каждая аминокислота). Судьба этой цепи Р Н К  и ее функ
ция (если только она вообще несет какую-нибудь функцию) пока неизвестны.

Связывание аминокислот с S-PHK

Связывание аминокислот транспортной Р Н К  катализируется лигазами 
•(синтетазами) 1 подгруппы 6 .1 .1 , которые осуществляют реакции типа

А минокислота +  S -P H H  +  А ТФ  =  А миноацил-s -P H K -р АМФ +  Пирофосфат. ( X I . 1)

Это типичная синтетазная реакция, в которой соединение двух молекул 
•сопровождается расщеплением молекулы АТФ. Механизм таких реакций 
уже обсуждался в гл. V II .

Несколько лигаз было выделено и получено в в ыс о к о о ч и ще н и о м состоя
нии. В настоящее время мы располагаем данными, говорящими о том, что 
каждая аминокислота имеет свой фермент. По-видимому, каждый фермент 
обладает также выраженной специфичностью по отношению к определенной 
s-PHK; иными словами, имеется много s-PHK, отличающихся последова
тельностью нуклеотидов, и каждая из них благодаря отчетливо выраженной 
двоякой специфичности ферментов присоединяется только к одной опреде
ленной аминокислоте.

Таким образом, каж дая аминокислота соединяется с определенной 
последовательностью нуклеотидов, по-видимому — с тремя нуклеотидами 
(см. ниже раздел, посвященный кодированию), и мы можем предположить, 
что эта последовательность комплементарна последовательности нуклео
тидов, которая соответствует данной аминокислоте в m-Р Н К , функциони
рующей как  матрица при синтезе белка на рибосоме. Известно, например, 
что фенилаланину соответствует в матрице определенная последователь
ность (по-видимому, из трех) УМФ-нуклеотидов. Если лигаза для фенилала
нина специфична по отношению к s-PHK, содержащей соответствующую 
последовательность AM Ф-нук л еотидов, то спаривание комплементарных 
оснований будет гарантией того, что именно фенилаланин, а не какая-либо 
другая аминокислота включится в полипептидную цепь в местах, соответ
ствующих УМФ-последовательности. Таким путем нуклеотидная последова
тельность матрицы (а значит, и соответствующего гена) переводится в амино
кислотную последовательность и различные аминокислоты соединяются

1 И х часто называют такж е «ферментами, активирую щ ими аминокислоты». Это 
■название неудачно. Все ферменты активирую т свои субстраты , и такое название не дает 
возможности отличить ферменты данной подгруппы от д руги х  ферментов, тож е активи
рующих аминокислоты, например от тех, которые входят в подгруппы 1.4.1, 2 .6 .1 , 4 .1 .1 , 
5.1.1 и т. д. Более того, оно не дает представления о характере реакции. М еж дународная 
■Комиссия но ферментам рекомендует не употреблять это название (см. П равило 5 в гл. V).
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в требуемом порядке, образуя цепь того белка или того фермента, который 
определяется геном.

Следует отметить, что именно лигазы «переводят» нуклеотидную после
довательность в аминокислотную; нуклеотидный код, заключенный в генах, 
реализуется в этих ферментах в форме их специфичности. Н икаких видимых 
предпосылок химического характера для присоединения данной аминокис
лоты к ее специфичной s-PHK нет, и единственная причина, обусловливаю
щая это присоединение, состоит в том, что фермент специфичен и к данной 
.аминокислоте и к  данной s-PHK.

s-PHK служит «адаптором» (термин Крика), т. е. дает возможность 
аминокислоте занять определенное место на матрице. Если аминокислота 
уже присоединилась к «своей» s-PHK и покинула лигазу, то ее 
местоположение на матрице определяет исключительно s-PHK, а химиче
ские изменения в самой аминокислоте не оказывают влияния. Шапвиль 
и др. [429] ферментативным путем присоединили цистеин к специфичной 
s-PHK, в результате чего образовалось соединение Цис-5-РН К ц„с. При дей
ствии на образовавшийся молекулярный комплекс никелевого катализатора 
остаток цистеина превратплся в остаток аланина, что привело к образованию 
А ла-8 -РН К ц„с. В рибосомной системе такой аланин вел себя как цистеин 
и при включении в белок занимал место цистеина.

К настоящему времени в достаточно очищенном виде получено лишь 
небольшое число s-PHK; однако на основании имеющихся данных уже 
'И сейчас можно сделать вывод, что для каждой аминокислоты имеется по 
крайней мере одна специфичная s-PHK. Молекулы s-PHK по сравнению 
с  молекулами других форм Р Н К  невелики: они состоят всего из 100— 
200 нуклеотидов. Концевой фрагмент одинаков у всех молекул s-PHK: два 
•остатка ЦМФ и один остаток АМФ (последний располагается на самом конце) 
[1048]. Одна молекула s-PHK способна присоединить только одну молекулу 

аминокислоты; при этом образуется сложноэфирная связь между карбокси
лом аминокислоты и гидроксилом в положении 2' или 3' рибозы, входящей 
в состав концевого нуклеотида (АМФ). Это позволяет выделить отдельные 
специфичные s-PHK из смеси, имеющейся в клетке, так как  соединение 
с  аминокислотой предохраняет данный остаток рибозы от действия перйо
дата. к которому он в свободном состоянии чувствителен. Если инкубировать 
-смесь s-PHK с избытком какой-нибудь одной аминокислоты в присутствии 
лигазы этой аминокислоты, а затем подвергнуть эту смесь действию перйо
дата. то s-PHK, соединившаяся с аминокислотой, окажется устойчивой 
к  перйодату, тогда как  все другие s-PHK будут им инактивированы и могут 
быть превращены в производные, которые легко удалить (см. [1 0 1 0 ]).

Поскольку три концевых нуклеотида, примыкающие к аминокислоте, 
одинаковы у всех s-PHK, специфичность s-PHK должна определяться дру
гими, более удаленными частями цепи. Всего вероятнее, что положение 
на матрице определяют нуклеотидные остатки, расположенные в молекуле 
s-PHK непосредственно после ее концевого тринуклеотидного звена; какая  
часть цепи определяет специфичность s-PHK по отношению к  лигазам, 
это еще пока не известно. Следует особо отмстить, что s-PHK отличаются 
от других форм Р Н К  тем, что они содержат необычные основания, например 
метилированные пурины и пиримидины; до 25% урацила может быть также 
присоединено к рибозе не через один из атомов азота, а через атом углерода 
в положении 5 (в результате чего образуется псевдоуридин).

Видовая специфичность лигаз и s-PHK выражена, по-видимому, слабо, 
и взаимозаменяемость препаратов, полученных из различных источников, 
свидетельствует о том, что один и тот же нуклеотидный код если и не уни
версален, то по крайней мере очень широко распространен. Известны, одна
ко, и некоторые примеры видовой специфичности при взаимодействии s-PHK 
и лигаз. Лейцинспецифичные лигазы и s-PHK из дрожжей и из печени крыс
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взаимозаменяемы, но ни одна из этих лигаз не обнаруживает активности 
с s-PHK из Е . coli; в то же время лигаза из Е . coli активна со «своей» s-PHK 
и неактивна с s-PHK из дрожжей или печени [2209]. Видовые различия 
могут быть выражены в разной степени в зависимости от природы аминокис
лоты: присоединение лизина к s-PHK из Е . coli может осуществляться с рав
ным успехом в присутствии лигазы как  из дрожжей, так и из Е . coli, но при
соединение аргинина к s-PHK из Е . coli дрожжевая лигаза катализировать 
не может [209]. Эти данные не обязательно указывают на различия в коди
ровании; видовые различия могут затрагивать ту часть цепи s-PHK, которая) 
лежит вне кодирующего участка.

Образование белков на рибосомах1

Рибосомы состоят из примерно равных количеств белка и высокомоле
кулярной РН К . Оба компонента сравнительно стабильны; состав их варьи
рует мало, и они не претерпевают такого быстрого обновления, как  инфор
мационная Р Н К . Рибосомы несут, по-видимому, структурную функциюг 
образуя основу, на которой удерживается матрица и происходит сборка 
белковой цепи. Они содержат большое количество воды (в несколько раз 
превосходящее их собственный вес) и могут иметь губчатую структуру. 
Р Н К  в рибосомах расположена по периферии частиц и пе покрыта белком, 
как  в вирусных нуклеопротеидах. Эта Р Н К  значительно отличается по соста
ву от s-PHK и информационной Р Н К . Вопрос о структуре рибосом подробно 
обсуждается в работе Мак-Квиллена [1672].

С помощью электронного микроскопа установлено, что рибосомы, 
полученные из Е . coli, состоят из двух частей: меньшей и большей (превосхо
дящей первую приблизительно в 2 раза) [1201]. В определенных условиях 
эти части могут разделяться и рекомбинировать. К аж дая из них сама по себе 
осуществляет лишь очень незначительное включение аминокислот; почти 
все включение происходит при участии «двойной» структуры. Значение этого 
явления неизвестно, но Тиссьер и др. [2660 ] высказали предположение, что 
белок синтезируется в том месте, где обе части рибосомы соединяются, 
и что он отделяется от рибосомы в тот момент, когда эти части расходятся.

По-видимому, в любой данный момент времени лишь небольшая доля 
всех рибосом клетки участвует в синтезе белка [2660]. Это, вероятно, свя
зано с тем, что для всех рибосом не хватает информационной Р Н К . Те рибо
сомы, которые соединяются с информационной Р Н К , включают аминокис
лоты по крайней мере в 40 раз активнее, чем другие (а может быть, и еще 
гораздо быстрее). Информационная Р Н К  в присутствии Mg2+ спонтанно 
соединяется со свободными рибосомами, и, поскольку информационная 
Р Н К  имеет молекулярный вес порядка 1 • 106, вес рибосом в результате этого 
соединения значительно возрастает. Это даст возможность отделить в ультра
центрифуге нагруженные рибосомы от иена груженных. Проведя такое 
разделение, можно показать, что биосинтетическая активность свойственна 
«тяжелым» рибосомам, т. е. тем, которые несут молекулу информационной 
Р Н К  [2225].

«Посадка» аминоацил-s-PHK на матрицу, находящуюся в комплексе 
с рибосомой, протекает не спонтанно; это ферментативная реакция, катали
зируемая растворимым ферментом, который в настоящее время удалось 
уже частично очистить [1929, 2604]. Природа процесса включения амино
кислот во многом еще не ясна, однако, поскольку в этом процессе принимает 
участие ГТФ (на каждый включенный остаток аминокислоты расщепляется 
одна молекула ГТФ [2810]), можно думать, что речь идет о реакции синте-

1 Современное представление о структуре рибосом и их участии  в синтезе белка
изложено в сборнике «Биосинтез белка и нуклеиновы х кислот» (Изд-во «П аука», 1965).
— Прим. ред.
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тазного типа. В результате этой реакции аминокислота присоединяется 
л( концу растущей полипептидной цепи и молекула s-PHK освобождается. 
Освободившаяся (в неизмененном виде и активном состоянии) молекула 
s-PHK может вновь соединиться с аминокислотой. Таким образом, в этом 
процессе молекулы s-PHK функционируют как коферменты или перенос
чики аминокислот [1929].

Фермент, осуществляющий перенос, не специфичен по отношению к ами
нокислотам, к  s-PHK и к  матрице. Поэтому один и тот же фермент может 
катализировать перенос всех аминокислот. Однако" он проявляет выражен
ную видовую специфичность по отношению к рибосомам. Фермент, 
выделенный из Е . coli, не обнаруживает активности с рибосомами печени, 
а  фермент из печени — с рибосомами из Е . coli 11929]. Эти данные, 
по-видимому, свидетельствуют о том, что фермент соединяется с нуклеопро- 
теидом рибосомы.

В опытах in v itro  удалось определить скорость присоединения амино
кислот к полипептидной цепи: около двух аминокислотных остатков в секун
д у  [611]. При заражении бактерии фагом молекулы новых ферментов 
появляются в ней через 2 или 3 м и н  после инъекции фаговой Д Н К .

До сих пор еще не совсем ясен механизм «сборки» полипептидных цепей. 
Данные, полученные в опытах с изотопами, а также с применением некото
рых других методов, говорят против беспорядочного роста отдельных фраг
ментов пептида в разных участках матрицы и  последующего соединения 
таких фрагментов в единую цепь; скорее они свидетельствуют о том, что 
рост полипептидной цепи происходит лишь с одного конца путем ряда после
довательных актов присоединения аминокислот. Что касается того, с какого 
конца полипептидной цепи начинается синтез, то на этот счет мнения расхо
дятся, однако Динцис [611] пришел к заключению, что наиболее убеди
тельные доказательства говорят о том, что синтез молекулы белка начи
нается с N-конца. Это подтверждается также наблюдениями, которые сде
л ал и  Бишоп и др. [252]. Эти авторы, исследуя биосинтез гемоглобина, нашли, 
что в первый период имеет место очень слабое включение меченого валина 
в участок, который станет N-концевым в молекуле белка. Эти данные застав
ляю т думать, что в частично сформированных цепях молекулы гемоглобина 
N-концевой участок уже синтезирован. Такое же заключение может быть 
сделано и при анализе результатов Баба и др. [2748 ] (след, раздел).

Это значит, что процесс осуществляется путем переноса карбоксиль
ного конца синтезированной части цепи от ее s-PHK на аминогруппу амино
кислотного остатка (R), который должен быть присоединен. Ниже показано, 
как это происходит (пунктирная линия означает синтезированную часть цепи).

s-PHKX
\ С О — — NH2

+  / СО — . . . —n h 2
s - P H K - C O  — R - N I K

Полипептидная цепь несет только одну молекулу s-PHK, присоединен
ную к  ее С-концу; поэтому она теряет свое специфическое сродство к матрице 
и, по-видимому, каким-то образом удерживается на рибонуклеопротеиде 
рибосомы. Сформированная цепь не покидает рибосому спонтанно; отделение 
ее от рибосомы происходит под действием другого растворимого фермента, 
который для проявления своей активности нуждается в АТФ [1010]. Меха
низм действия этого фермента неизвестен. В настоящее время фермент уда
лось частично очистить, причем выяснилось, что он нестабилен. Действие 
пуромицина, который тормозит синтез белка, сводится, вероятно, к тому, 
что он вызывает отделение от рибосом всех пептидных фрагментов, т. е. 
незавершенных белковых молекул [1929].

-  г  1 1 I X  —  V , V  —  IX  —  i S  1 1 2

s-P H K ' (XI.2)
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Информационная Р Н К  в процессе синтеза белка так быстро разрушает
ся, что в среднем каждая ее молекула участвует в образовании всего лишь- 
одной молекулы белка [2662 J. Именно по этой причине для синтеза белка 
требуются стехиометрические количества информационной Р Н К  (и только- 
каталитические количества s-PHK) [1971 ]. Разрушение информационной 
Р Н К  протекает в присутствии АТФ и растворимого фермента, а также рибо
сом. Возможно, что разрушение связано с отделением полностью синтезиро
ванных молекул белка от рибосом.

В большинстве опытов, проводимых с рибосомами in v i tro ,  аминокис
лоты легко включаются в синтезируемый белок, но поставить опыт так,, 
чтобы можно было зарегистрировать образо зание свободного растворимого- 
белка, обычно бывает трудно. Вебстер объясняет это недостатком фермента, 
под действием которого происходит отделение белка от рибосом.

Природа полпнуклеотидного кода

В настоящее время один из наиболее интересных вопросов — это вопрос 
о природе биологической системы кодирования, основанной на том, что раз
личные аминокислоты представлены в генах и матрицах определенной после
довательностью нуклеотидов. Исследования в этой области ведутся весьма» 
интенсивно и приносят большие успехи.

Поскольку в состав белков входит около двадцати видов аминокислот,, 
а в состав Д Н К  — только четыре вида нуклеотидов, то ясно, что каждая 
аминокислота должна быть закодирована комбинацией из нескольких 
нуклеотидов. Из двух нуклеотидов можно составить только 16 различных 
сочетаний — число, недостаточное для того, чтобы закодировать 2 0  различ
ных аминокислот. Три нуклеотида обеспечивают 64 возможных сочетания,, 
т. е. более чем достаточное число «кодовых слов».

При изучении мутаций Крик и др. [519 J получили убедительные дан
ные, свидетельствующие о том, что код является «триплетным», т. е. что 
каж дая аминокислота закодирована последовательностью из трех нуклеоти
дов и каждый следующий триплет в полинуклеотидной цепи кодирует сле
дующую аминокислоту в полипептиде. Мутации генов рассматриваются 
в гл. X I I I ;  здесь же нам достаточно сказать, что они есть следствие ошибок 
при репликации Д Н К , т. е. либо замещения одного из оснований каким- 
нибудь другим, либо добавления или выпадения нуклеотида. Такие ошибки 
(воспроизводящиеся затем при репликации мутантной Д Н К ) в естествен
ных условиях очень редки — порядка 1 :1 0 6,— но частоту их можно зна
чительно повысить с помощью «мутагенных веществ», например аналогов 
природных оснований или веществ, которые способны включаться в поли- 
нуклеотидную цепь между двумя нуклеотидами.

Замещение одного основания в Д Н К  другим приведет к тому, что в син
тезирующемся ферменте один из аминокислотных остатков будет заменен 
на какой-либо другой. Эта замена может, однако, и не оказать заметного- 
влияния на активность фермента, если только не будет затронут его актив
ный центр. Иначе обстоит дело при добавлении или выпадении нуклеотида. 
При этом меняются все аминокислоты, начиная с той точки, которая соот
ветствует происшедшей ошибке, и если в каком-то участке возникнет бес
смысленный триплет, то синтез может вообще остановиться. Например, 
последовательность оснований матрицы ...УУ Ц А УГУ Ц У УГА ГУ Ц  будет 
считываться (справа; см. ниже) как  У У Ц .А У Г.У Ц У .У ГА .ГУ Ц , но если 
добавится дополнительный нуклеотид ГМФ и полинуклеотид примет 
вид . ..УУЦАУГГУЦУУГАГУЦ , то данный код будет читаться как  
У .У ЦА .А ГГ.УЦ У.УГА .ГУЦ . Крик и др. показали, что влияние добавле
ния одного нуклеотида может быть нейтрализовано выпадением другого 
нуклеотида вблизи места первой ошибки (если только в промежутке между
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этими двумя ошибками не возникнет бессмысленный триплет). Это выпаде
ние восстанавливает нормальное считывание информации, так что в полп- 
пептидной цепи синтезированного фермента измененным окажется (по срав
нению с нормальным белком) только один небольшой участок. Те ж е авторы, 
показали, что влияние делеции (выпадения) может быть нейтрализовано- 
двумя другими достаточно близко произошедшими делениями. Этого и сле
дует ожидать при т р и п л е т о м  коде, так как  в этом случае выпадение трех 
нуклеотидов должно восстанавливать нормальное считывание информации 
на остальном участке цепи (разумеется, при дублетном или каком-нибудь 
ином коде выпадение трех нуклеотидов не приведет к такому ре
зультату).

Сведения о том, какие комбинации нуклеотидов в коде соответствуют 
определенным аминокислотам, могут быть получены тремя путями: а) в опы
тах с использованием в качестве рибосомных матриц синтетических полинук
леотидов известного состава (вместо информационной Р Н К  из природных 
источников); б) при наблюдении эффектов, вызываемых химическим превра
щением некоторых оснований, входящих в состав нуклеотидов; в) путем 
дедукции — на основании тех случаев замещения аминокислот в белках, 
которые удается наблюдать в природе.

Фермент 2 .7 .7 . 8  отличается от упомянутых выше нуклеотидилтрансфе- 
раз тем, что он строит цепи Р Н К  из нуклеозиддифосфатов и не нуждается 
в присутствии ДНК-матрицы. Поскольку для него матрица не определяет 
последовательности оснований, он, по-видимому, включает нуклеотиды 
беспорядочно — в тех соотношениях, в которых они присутствуют в инку
бационной смеси; более того, он действует даже и в том случае, если в среда 
присутствует только один нуклеозиддифосфат. Так , используя У ДФ , он 
строит полинуклеотидную цепь, состоящую исключительно из УМФ (поли-У). 
Было обнаружено, что синтетические полинуклеотиды с различной комби
нацией оснований вызывают включение разных аминокислот. Под дей
ствием поли-У синтезируется, например, белок, состоящий исключительно- 
из остатков фенилаланина [1971]; поэтому мы можем считать, что кодирую
щим триплетом для фенилаланина служит УУУ. Используя синтетические 
полинуклеотиды, содержащие несколько различных оснований, и сопостав
л я я  включение тех или иных аминокислот с теоретически рассчитанной 
вероятностью наличия различных триплетов, две группы исследователей — 
группа Очоа [2483] и группа Маттеи [1759]— определили код для боль
шинства аминокислот (табл. 34). К ак  видно из табл. 34, данные, полу
ченные этими авторами, достаточно хорошо совпадают. Следует подчерк
нуть, что в таблице указан только состав триплетов, а непоследовательность 
содержащихся в них нуклеотидов. Триплеты, приведенные в таблице,— это- 
код информационной Р Н К ; коды генной Д Н К  и (по всей вероятности) рас
творимых Р Н К  представлены комплементарными триплетами.

Результаты, полученные с помощью других методов исследования, 
в значительной мере подтверждают правильность приведенных данных. Под 
действием азотистой кислоты цитозин дезаминируется и превращается в ура
цил, а аденин — в гипоксантин (который ведет себя при кодировании как  
гуанин). При обработке Р Н К  вируса табачной мозаики азотистой кисло
той возникает ряд мутантов, у которых наблюдаются замены некоторых 
аминокислот в белке; из 18 изученных случаев все (кроме пяти) могли быть 
предсказаны на основании такого рода химических изменений в нуклеоти
дах [1759, 2483]. Смит [2441] изучил 15 обнаруженных им в природе слу
чаев замен отдельных аминокислот (в мутантном гемоглобине и в некото
рых других белках) и показал, что почти все эти случаи можно объяснить, 
исходя из кода, приведенного в табл. 34, если допустить, что в соответствую
щих триплетах какое-нибудь одно пуриновое или пиримидиновое основание 
было замещено на другое.
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Т а б л и ц а  34

Н У К Л Е О Т И Д Н Ы Е  Т РИ П Л ЕТЫ , КОДИРУЮ Щ ИЕ АМИНОКИСЛОТЫ

С о став  н у 
к л ео ти д н о го  

т р и п л е т а

К о д и р у е м а я  ам и н о к и с л о т а
С о став  н у 
кл е о ти д н о го  

т р и п л е т а

К о д и р у е м а я  а м и н о к и с л о т а

код  О чоа к о д  М аттеи к о д  О чоа к о д  М аттеи

УУУ Фен Фен УУГ В а л В а л

УУЦ Сер Сер Лей Лей
Лей Лей Цис Ц и с

УЦЦ Про Про УГГ Т ри Три
Т р е Гли Гли

УУА Тир Тир Цис

Илей Илей УГА Мет Мет
Лей Глу Г лу

УАА Лиз Л из Асп
Acn-NHa УЦГ A pr A pr

УАЦ Гис Ала Ала

Тре Глу-ХН2 Сер

Acn-NHa

Д жукс [1275], использовав данные Ваба и др. [2748], проанализировал 
большое число аминокислотных замен, наблюдаемых при мутациях, и на 
основе такого анализа наметил предположительные последовательности 
нуклеотидов в триплетах. Ваба и др. [2748] с помощью фермента 2 .7 .7 . 8  

получали производные поли-У с одним остатком АМФ или ГМФ, присоеди
ненным к цепи «слева» (к 5'-гндроксильной группе поли-У), т. е. они полу
чали А У УУ УУ У  ...У  или ГУ У У У У У  ...У. В качестве затравки для этого 
синтеза служили тринуклеотиды АУУ или ГУУ. Когда в такую систему 
вводили УДФ , фермент присоединял ряд остатков УМФ к  З'-гидроксилу 
затравки, т. е. строил полинуклеотиды указанного состава. Если затем 
в качестве рибосомной матрицы использовали А У У У У У У ...У , то часть 
образовавшихся молекул полифенилаланина содержала в С-концевом поло
жении остатки тирозина, а если использовали ГУ У У У У У  ...У , то вместо 
тирозина в цепи в том же положении находился цистеин. А А У У У У У ...У  
и Г Г У У У У У ...У  дали те же результаты, какие были получены, когда матри
цы содержали только по одному остатку А или Г. Все это позволяет сделать 
следующие заключения.

1. Последовательности  оснований АУУ и ГУУ кодируют тирозин 
и  цистеин соответственно.

2. «Левая» часть полинуклеотидной цепи, т. е. конец со свободной 
■б'-гидроксильной группой, соответствует С-концевому участку синтезирую
щейся белковой молекулы.

3. Поскольку синтез белковой молекулы начинается с N-конца (см. 
выше), это означает, что полинуклеотидный код считывается «справа налево», 
т .  е. с того конца, который несет свободную З'-гидрокспльную группу.

4. Принимая во внимание, что в силу самого метода их получения 
использованные в опыте полинуклеотиды должны были состоять из смеси 
молекул с разной длиной цепи, следует считать, что неполные триплеты не 
учитывались. Так , в случае цепи, состоявшей из Зх нуклеотидов, левый 
конец читался как  А У У .У У У ...  и в С-концевой участок белковой молекулы 
включался тирозин; тот же результат получался и  для цепи длиной Зх +  1, 
т .  е. для А .А У У .У У У ... ,  тогда как при наличии цепи, содержавшей (Зх +  2)
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нуклеотида (А У.УУУ...) ,  включения тирозина не происходило. Триплетам 
ААУ и ГГУ, очевидно, не соответствуют никакие аминокислоты.

Исходя из известной последовательности оснований в кодирующих 
триплетах для тирозина и цистеина и проанализировав большое число амино
кислотных замен, которые обнаруживаются в природных белках, Д ж укс 
|1275] смог определить последовательность нуклеотидов в 25 триплетах, 
соответствующих известным аминокислотам. Эти данные (табл. 35) должны 
рассматриваться как  предварительные и, вероятно, в них потребуется внести 
некоторые изменения.

Т а б л и ц а  35 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ НУКЛЕОТИДОВ В КОДЕ,

ПРИ ПОМОЩИ КОТОРОГО В МОЛЕКУЛЕ РНК 
ЗАШИФРОВАНЫ АМИНОКИСЛОТЫ [1275J

П о с л е д о в а т е л ь 
н о сть  н у к л е о т и 

д ов
А м и н о к и сл о та

П о с л е д о в ат е л ь 
н о с т ь  н у к л е о т и 

д о в
А м и н о к и сл о та

УУУ Фен УУГ Вал

УЦУ Сер У ГУ Лей
ЦУУ Сер ГУУ Ц и с

У УС Лей УГГ Т ри

УЦЦ Про ГУ г Гли

ЦУЦ Про УГА Мет
АУУ Т ир АУГ Глу

УУА Илей ГУА А с п

УАУ Лей ГУЦ A pr

АУА Лиз ЦУГ Ала

УАА A cn-N H j УЦГ Глу-М 12

АУЦ Г ис
УЦА Тре
ЦУА А с п - Г Ш 2

Легко заметить, что в каждом триплете, приведенном в табл. 35, либо на 
первом, либо на втором месте стоит У. Всего можно составить 28 таких трип
летов, и 25 из них приведены в таблице. Результаты, полученные Ваба и др. 
12748] (см. выше пункт 4), дают основание считать, что триплетам ААУ 
и ГГУ не соответствуют никакие аминокислоты; и это как  раз те триплеты, 
которые не содержат У ни на первом, ни на втором месте.

Хотя в деталях код, возможно, и потребует изменения, однако общий 
его характер, по-видимому, установлен достаточно хорошо. Более того, 
в настоящее время получены данные об одном и том же способе кодирования 
у весьма далеких видов, а это позволяет думать, что код универсален, т. е. что 
один и тот же код действует во всех живых клетках. Максвелл [1766], напри
мер, обнаружил одни и те же кодирующие триплеты для семи аминокислот 
в системах из печени млекопитающих и из клеток Е . coli.

Однако кодирующий смысл могут иметь не только те сочетания нуклео
тидов, которые приведены в табл. 35. Все эти триплеты содержат УМФ, но, 
может быть, этот факт просто отражает то обстоятельство, что все синтети
ческие полинуклеотиды, с которыми ставились опыты, отличались высоким 
содержанием УМФ. Если бы in vivo использовались только такие триплеты, 
то информационная Р Н К  должна была бы отличаться значительно более 
высоким содержанием УМФ от всех других известных видов Р Н К . Этот факт 
был использован как  аргумент, говорящий в пользу существования дублет-
28  Ферменты
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вого, а не триплетного кода [2233]. Наблюдаемую картину можно, однако, 
объяснить иначе, а именно тем, что кодировать данную аминокислоту могут 
и другие триплеты, не содержащие УМФ, т. е. что данная аминокислота 
кодируется не одним, а несколькими триплетами. Код, в котором каж дая  
аминокислота кодируется несколькими триплетами, получил название 
«вырожденного», а код, в котором один триплет соответствует более чем 
одной аминокислоте,— «неоднозначного». Имеющиеся данные позволяют 
думать, что существующий код является вырожденным, но не является 
неоднозначным.

В табл. 35 можно обнаружить ряд примеров, когда данная аминокис
лота кодируется не одной последовательностью оснований, а несколькими. 
Эту вырожденность кода можно, и о-видим ом у, объяснить существованием 
двух или более различных s-PH K  для одной и той же аминокислоты. Действи
тельно, Вейсблюм и др. [2826 ] выделили из Е . coli две лейцинспецифичные 
s-PH K, которые вели себя по-разному в опытах с синтетическими полинук
леотидами. Говорят ли эти данные о существовании двух лигаз для лей
цина — это пока еще не ясно. Возможно, что вырожденность кода является 
просто следствием того, что некоторые лигазы не обладают абсолютной 
специфичностью, но, может быть, за нею кроется и какой-то другой, зна
чительно более важный, смысл.

Степень вырожденности кода, по-видимому, довольно велика. Резуль
таты, полученные Криком и др. [519], указывают на то, что большая часть 
случайных комбинаций, возникающих в результате выпадения или вклю
чения какого-нибудь основания, должна иметь смысл, так как первый бес
смысленный триплет появляется обычно не сразу после того, как произошла 
ошибка, а на некотором расстоянии от этого места. Если бы смысл имели 
только 25 приведенных в таблице триплетов (из 64 возможных), то картина, 
очевидно, была бы иной.

В биосинтетический механизм код «встроен» дважды: а) в генах (Д Н К ), 
где с помощью кода зашифрована структура определенных белков, 
и б) в специфичности отдельных лигаз. Одним из наиболее интересных 
и важных вопросов в биологии является вопрос о том, как  это получается, 
что гены и лигазы используют один и тот же код. Можно, конечно, сказать, 
что без этого жизнь вообще была бы невозможна, но такой ответ явно неудов
летворителен. Совершенно невероятно, чтобы подобный результат достигался 
без участия какого-либо контролирующего, связующего механизма; однако 
представить себе такой механизм в настоящее время чрезвычайно трудно.

Рибосомиый синтезирующий механизм определяет последовательность 
аминокислот в белковой молекуле, т. е. первичную структуру синтези
руемого белка. Д л я  образования активного фермента важна также вторич
ная и третичная структура белка, поскольку активный центр включает 
несколько участков одной и той же полипептидной цепи или даже разные 
цепи белковой молекулы, а значит, цепь должна быть правильно свернута 
и скреплена водородными связями. Это правильное свертывание и сшивание 
может быть, вероятно, обеспечено самой последовательностью аминокислот. 
По мнению Анфинсена [74], последовательность аминокислот в молекулах 
ферментов столь уникальна, что образование активных центров и трехмерных 
конформаций происходит автоматически и не требует дополнительной гене
тической информации.

Другие возможные механизмы биосинтеза

Гейл (см. [808 ]) отделил от бактериальной Р Н К  «фактор включения», 
который может заменить Р Н К  в опытах по включению аминокислот разру
шенными клетками стафилококков. Имеются данные, свидетельствующие 
о том, что существует несколько таких факторов, различающихся по снени-
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фичности; неизвестно, являются ли они истинными компонентами нуклеи
новой кислоты или просто адсорбированы на ней. Выделенный фактор 
стимулирует также синтез Р Н К  в препарате, а потому возможно, что действие 
его на включение аминокислот является косвенным и обусловливается стиму
ляцией синтеза нуклеиновой кислоты. Установлено, что при расщеплении 
этого фактора образуется глицерин и что активный фактор может образо
ваться при инкубации клеточных препаратов с глицерином в течение 1 — 2  час.

Не все полипептидные цепи синтезируются рибосомами. У некоторых 
бактерий полипептид, входящий в состав клеточной оболочки и имеющий 
вполне определенную последовательность аминокислот, образуется в резуль
тате действия ряда специфичных синтетаз; последовательность аминокислот 
в молекуле этого пептида определяется не матрицей, а специфичностью фер
ментов, участвующих в его синтезе [1 2 2 0 , 1 2 2 1  ]. Пептидная цепь строится 
ступень за ступенью, начиная от УДФ-ацетилмурамата на N-коице, и каж 
дая  ступень катализируется отдельной синтетаз ой. К аж дая синтетазная 
реакция протекает с расщеплением одной молекулы АТФ до АДФ и фосфата; 
все ферменты, участвующие в синтезе пептида, высокоспецифичны как  по 
отношению к уже синтезированному фрагменту цепи, так и по отношению 
к присоединяемой аминокислоте. Табл. 36 иллюстрирует этот процесс.

Т а б л и ц а  36 

С И Н Т ЕЗ ПЕПТИДА ПРИ  УЧА СТИ И  СМЕСИ СИНТЕТАЗ

Соединения, вводимые в систему 1)
Включение

L-Ала В-Глу L-Лиз П-Ала-В-Ала

Б ез добавок
УДФ-АМ +  + — — —
У ДФ-АМ/-Е-Ала + + + — —
У Д  Ф- AM- L- А л а - D - Г л у — — + + + —
У Д Ф -А М -Е-А ла-О -Глу-Ь-Л из — — — + + +
У ДФ -А  М-Е-Ала-О-Гл у-Е-Л из-В-А ла-О -А ла

~

1) АМ  о б о з н а ч а е т  а ц е т и л м у р а м а т .

В опыт брали смесь ферментов и определяли по отдельности включение 
каждой из указанных в таблице аминокислот. Аминокислоты были мечены 
изотопами, и в таблице показано их включение в состав соединений, которые 
могли быть адсорбированы углем. (Адсорбировались УДФ-пептиды, а не 
свободные аминокислоты.) В опытные пробы добавляли ряд промежуточных 
продуктов, образующихся при построении цепи. Каждый промежуточный 
продукт образуется в реакции, приведенной в предшествующей строке. 
Включение показано соответствующим числом знаков + ,  а не в сравнитель
ных величинах (как и в оригинальных статьях), так как эта таблица состав
лена на основании ряда работ, в которых использовались препараты с раз
личной активностью.

Легко видеть, что на каждой стадии природа присоединяющейся амино
кислоты определяется уже синтезированной последовательностью; синте- 
тазы других аминокислот действовать не могут, так как  каж дая из них 
специфична по отношению к одной определенной последовательности. Каждый 
фермент, кроме того, строго специфичен по отношению к указанным оптиче
ским изомерам. Интересно также; что на последней стадии присоединяется

28*
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переформированный дипептид. Сам D-аланин на этой стадии не присоеди
няется, но имеется особая синтетаза (G.3.2.4), которая образует д и пептид 
из D-аланина.

Не исключено, что процессы такого типа могут играть определенную 
роль в синтезе белка, дополняя действие рибосомного механизма. Эта систе
ма напоминает рибосомную тем, что последовательность аминокислот опре
деляется специфичностью серии лигаз (синтетаз), участвующих в синтезе; 
отличие же состоит в том, что последовательность фиксирована и не может 
изменяться в соответствии с природой добавленной матрицы. Поэтому такая 
система не находится под прямым контролем генов; она в большей мере 
приспособлена для синтеза продукта, который необходим постоянно. Игра
ет ли  эта система какую-либо роль в биосинтезе ферментов, пока не известно.

И Н Д У К Ц И Я  II РЕПРЕССИЯ

Ранее уже упоминалось, что образование ферментов находится под 
двойным контролем, а именно под контролем генов и под контролем мета
болитов. Д ля образования данного фермента в клетке присутствие соответ
ствующего структурного гена абсолютно необходимо. Однако во многих 
случаях наличие в клетке гена еще недостаточно для того, чтобы обеспечить 
образование фермента; чтобы фермент мог образоваться в значительных 
количествах, в клетке должны присутствовать («индукция») или отсутство
вать («репрессия») определенные низкомолекулярные вещества, имеющие 
отношение к  реакции, катализируемой данным ферментом. Это специфиче
ское влияние метаболитов на образование ферментов — очень важный биоло
гический механизм, с помощью которого обеспечение клетки ферментами 
регулируется в соответствии с потребностями метаболизма. Вопросы адап
тивного синтеза в более широком биологическом аспекте (со специальными 
ссылками на работы, проведенные с бактериями) детально рассмотрены 
в обзорах Халворсона 1986 1 и Жакоба и Моно 11224, 12251.

Следует четко отличать репрессию и индукцию под действием метаболитов 
от торможения или активации, которые вызываются метаболитами, поскольку 
влияние процессов этого последнего типа также может быть весьма суще
ственным. При репрессии и индукции меняется количество образующегося 
фермента; при торможении и активации меняется не количество, а акт ивност ь  
фермента. Существует несколько приемов, с помощью которых можно отли
чить эти явления; к числу таких приемов относится, например, измерение 
активности фермента после удаления индуктора или репрессора или же 
фактическое выделение фермента. С помощью изотопного и иммунологического 
методов было убедительно показано, что появление фермента под действием 
индуктора связано с синтезом (из отдельных аминокислот) белка, до того 
не существовавшего в клетке в определимых количествах и отличающегося 
от других клеточных белков; иными словами, можно сказать, что «индуктор 
вызывает синтез фермента de novo; молекулы, которые при этом образуются, 
оказываются новыми как по своей специфической структуре, так и по проис
хождению своих элементов» [1225].

В статье Моно и Кона [1850, табл. 1 ] приведен список индуцибельных 
ферментов микроорганизмов. В этом списке насчитывается более двух десят
ков различных ферментов.

К и н ети ка

Образование соответствующего фермента после добавления индуктора 
к растущей культуре бактерий начинается через 2 —3 м и н  и продолжается 
до тех пор, пока в среде присутствует индуктор; через 2—3 м и н  после того, 
как  индуктор будет удален, образование фермента полностью прекращается
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(исключение представляет пенициллина за; в этой системе индуктор — 
пенициллин — необратимо связывается клетками [2101J). На характер 
кривой, отражающей образование фермента во времени, оказывает влияние 
рост бактерий, в результате которого число клеток и общий вес белка увели
чиваются. Картина получается более отчетливой, если строить кривую 
зависимости количества фермента не от времени, а от общего количества 
белка (фиг. 133); при таком способе изображения ясно видно, что в присут
ствии индуктора количество синтезированного фермента составляет некую

s  3.0

I  2.0

Д обавление  
"  индуктора .

С ум м а р н ы й  бактериальный белок, м к г

Ф иг. 133. Ход и н д у ц и р о в а н н о г о  с и н т е з а  фермента в о  в р е м е н и  [12251. 
И н д у к ц и я  р -г а л а к т о зи д а зы  К.  c o l i  M L  30. П е р в а я  с т р е л к а  у к а з ы в а е т  м ом ент вн есе
н и я  "в ср ед у  о- 10~4 М  м е т и л -р -В -т и о г а л а к т о зи д а  (и н д у к т о р ); в т о р а я  у к а з ы в а е т  м ом ент 

д о б а в л е н и я  1 0 -2 М  ф е н и л -р -В -тн о га л а к то зн д а  (си ль н ы й  к о н к у р е н т н ы й  и н ги б и то р  
и н д у к т о р а )  п о сл е  п о л н о го  у д а л е н и я  и н д у к т о р а  и з  систем ы .

постоянную часть от всего синтезированного белка. Это означает, что если 
средний вес клетки остается постоянным, то и количество фермента, проду
цируемого в минуту в расчете на одну клетку, также будет постоянным.

Подобные же результаты получены и с реп рессора ми. Когда репрессор' 
удаляют из среды, скорость образования фермента (по отношению к скорости 
синтеза суммарного белка) сразу же возрастает, иногда в 1 0 0 0  раз, и в даль
нейшем поддерживается на этом высоком уровне. Если затем репрессор 
добавляют вновь, то скорость образования фермента сразу же падает до того 
уровня, на котором она находилась ранее, т. е. в присутствии репрессора. 
В некоторых случаях, когда репрессор является продуктом данной фермента
тивной реакции, бурное образование фермента, вызванное удалением репрес
сора, вскоре прекращается, так как  сам синтезируемый фермент катализи
рует образование репрессора [8721. Этого можно избежать, если принять 
какие-либо меры, препятствующие накоплению репрессора; например, при 
непрерывной смене среды в хемостате количество синтезируемого фермента 
будет возрастать линейно.

Специфичность

К ак  индукция, так и репрессия — чрезвычайно специфические эффекты, 
и по характеру наблюдаемой специфичности они в высшей степени напоминают 
взаимодействие фермента с его субстратом. В явлениях этого рода обнару
живается не только очень высокая химическая специфичность, но и строгая 
стереоспецифичность. Это указывает на то, что молекула индуктора или 
репрессора должна действовать, связываясь с каким-то специфичным «рецеп
тором», различным для каждого фермента или группы ферментов и спсцифи-
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чески «пригнанным» к структуре молекулы данного индуктора или репрессора, 
подобно тому как  активный центр фермента «пригнан» к структуре его 
субстрата. Действительно, взаимодействие рецептора и индуктора во многом 
напоминает фермент-субстратное взаимодействие. Так , например, график, 
построенный методом двойных обратных величин и отражающий зависимость 
между концентрацией индуктора и скоростью индуцированного синтеза 
фермента, представляет собой прямую, подобно графику Лайнуивера — 
Бэрка. Это указывает на существование обратимого взаимодействия между

индуктором и рецептором и позво
ляет вычислить «константу Михаэ- 
лиса», выражающую сродство сое
диняющихся компонентов (фиг. 
134) [1029 ]. Удается также наблю
дать конкурентное торможение дей
ствия одних индукторов другими.

Поскольку индуктор каждого 
данного фермента представляет со
бой либо субстрат этого фермента, 
либо соединение, очень близкое по 
своей структуре к  субстрату, с ко
торым взаимодействует активный 
центр фермента, то рецептор, о ко
тором выше шла речь, должен быть 
очень сходен с активным центром. 
Естественно было бы допустить, 
что активный центр фермента сам 
служит таким рецептором, но, по- 
видимому, это не так по ряду 
причин:

1. Имеются определенные раз
личия в специфичности. В тех 
случаях, когда фермент действует 
на ряд родственных субстратов, 
обычно все они могут служить 
индукторами, но соответствия ме
жду этими двумя типами действия 
не обнаруживается; иными слова
ми, хороший субстрат может быть 
плохим индуктором, и наоборот.

2. Опыты, в которых было измерено сродство к рецептору (как, напри
мер, при изучении валиндекарбоксилазы [1029]), показали, что у субстратов 
сродство к рецептору значительно выше (иногда в 1 0  раз выше), чем к  актив
ному центру. Действительно, нередко вещества, которые не обнаруживают 
заметной способности связываться с активным центром фермента, действуют 
как индукторы, что указывает на их соединение с рецептором.

3. Индукция субстратом все еще оказывается возможной и в тех слу
чаях, когда функция активного центра фермента нарушена мутацией в соот
ветствующем структурном гене и он не способен более соединяться с субстра
том. Д ля образования р-галактозидазы (3.2.1.23) у Е . coli необходим индуктор 
(галактозид). Структурный ген для этого фермента (ген z) может претерпеть 
мутацию (z™), влияющую на активный центр. В результате вместо активного 
фермента образуется неактивный белок. Этот белок, по-видимому, идентичен 
ферменту во всех других отношениях, например по своим иммунологическим 
свойствам. Его удалось выделить, и физическими методами было установлено, 
что у  него утрачена способность связывать галактозиды. Тем не менее синтез 
этого белка зависит от специфической индукции галактозидами; это говорит

2 мМ1О
1_

[Лей]

Ф иг. 134. В лияние концентрации индуктора 
на ход индуцированного синтеза фермента 

[1029].
И н д у ц и р о в ан н ы й  си н тез в а л и н д е к а р б о к с и л а зы  у  
Pro teus  v u lg a r i s .  И н д у к т о р  —  л е й ц и н . V p  — с к о 
р о с ть  о б р а зо в а н и я  ф ерм ен та , в ы р а ж е н н а я  в п р о и з 
в о л ь н ы х  е д и н и ц ах  (с к о р о с ть  о б р а зо в а н и я  ф ерм ента  

п од  дей стви ем  10 м М  л е й ц и н а  п р и н я т а  за  1).
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о  том, что рецептор в белке сохраняется, несмотря на утрату активного центра 
12071 ]. В диплоидных клетках, содержащих и нормальный и мутантный ген, 
индуктор одновременно вызывает образование и фермента и неактивного белка.

Значительная часть работ по изучению индукции ферментов выполнена 
именно на (1-галактозидазе Е . coli. Моно и др. 11849 ] провели обширные иссле
дования, в которых изучалась специфичность индукции этого фермента. 
Результаты, которые они получили с двумя различными штаммами Е . coli, 
приведены в табл. 37 и 38. И хотя имеются известные (количественные) раз
личия между данными, полученными на этих двух штаммах, основные показа
тели в обоих случаях сходны. Величины, выражающие количество р-галак
тозидазы, образовавшейся в результате индукции, даны для двух штаммов 
в разных единицах. На основании имеющихся данных перевести их в одни 
и те же единицы невозможно, но в первом приближении можно принять, что 
числа, приведенные в графе 3 табл. 38 нужно умножить на 75, чтобы сделать 
их сравнимыми с величинами в графе 3 табл. 37.

Т а б л и ц а  37

С П Е Ц И Ф И Ч Н О С Т Ь И НДУ КЦ ИИ  Р-ГА Л А К ТО ЗИ Д А ЗЫ  У Е . COLI ML НА С РЕД Е, 
В КОТОРОЙ ИСТОЧНИКОМ УГЛЕРО ДА  СЛУЖ ИЛА М АЛЬТОЗА [1849]

м
п/п В ещ ество  1)

К о л и ч ес тв о  
с и н т е з и р о 

ван н о го  
ф е р м ен та  2), 

м и л л и е д и н и - 
цы

О т н о с и те л ь 
ное срод ств о  
к оч и щ е н н о 
м у  ф ер м ен ту  

(ср о д ство  
Н Ф Г  п р и н я 
то  за 1000)

С п особн ость
ги д р о л и з о 

в а т ь с я
о ч и щ ен н ы м
ф ерм ентом

1 Г алактоза 
$-Х)-галактозиды,

420 30

2 Метил-Р-Г 2800 10 +
3 /f-Б ути л-р -Г 2800 400 +
4 Ф енпл-Р-Г 560 600 +
5 о-Питрофенил-Р-Г (НФГ) 1060 1000 +
6 р-Н афтил-Р-Г 42 200 +
7 4-глю козо-р-Г (лактоза) 2500 100 +
8 Маннозо-Р-Г 2500 10 +
9 4 (п-ампнофенил-Р-глю козпдо)-Р-Г 

а-Х^-галактозиды
2200 100 +

10 М етил-а-Г 140 0 0
11 6-глю козо-а-Г (мел и б поза) 2400 0 0
12 6-сахарозо-а-Г (раффиноза) 

Метилзамещенные галактозиды
0 0 0

13 2-метил-р-метил-Г 20 0 0
14 2,6-днм етил-Р-метнл-Г 0 0 0
15 3,4-диметил-р-ме'тпл-Г 

П  роизводные D-галактозы, образующиеся 
в результате удаления  С-6

0 0 0

16 L-арабиноза 0 > 0 0
17 М етнл-Р-Ь-арабннознд 0

5018 о-Н итроф енпл-а-Ь-арабинозпд
fi-D-тиогалактозиды

0 +

19 Ф енпл-Р-тногалактозид 0 701 0

1) Г о з н а ч а е т  D-г а л а к т о з и д .  С ледую щ и е в е щ еств а  н е  я в л я ю т с я  н и  с у б с т р а т а м и , н и  и н д у к 
то р а м и  ф ер м ен та : 2 - и ли  6 -д е з о к с и г а л а к т о з а ,  D-г а л а к т у р о н а т ы ,  м е ти л - и ли  ф е н н л -р -П -гл ю к о з и - 
д ы , D-к с и л о з а ,  D- т а г а т о з а ,  D-м а н н о з а , D -г л ю к о за , м а л ь т о з а  и  ц е л л о б н о за .

2) У к а з а н о  к о л и ч е с т в о  ф ер м ен та , с и н т ез и р о в ан н о г о  н а  1 .«г б е л к а  п о сл е  и н к у б а ц и и  в теч ен и е  
4 час с  1 0 -3  М  и н д у к то р о м .
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Т а б л  II ц  а 38
СПЕЦИФ ИЧНОСТЬ И НДУ КЦ ИИ  Р-ГА Л А КТО ЗИ ДА ЗЫ  У Е . C O LI К12 НА С Р Е Д Е , 

В КОТОРОЙ ИСТОЧНИКОМ УГЛЕРО ДА  СЛУ Ж И Л  ГЛИ Ц ЕРИ Н  [1225]

JN» по 
т а б л . 37 
н д а л ее  

по п о р яд 
к у

С и н тез р -г а л а к т о з и д а з ы  2) С и н тез  г а л а к т о з и д -  
а ц е т и л т р а н с ф е р а з ы  2)

В ещ ес тв о  1)
ко л и ч еств о  
с и н т е з и р о 

ван н о го  ф е р 
м ен та  (с 

И П Т Г  п р и н я 
то  з а  100)

V (с  Ф Г 
п р и н я то  
з а  100)

о т н о с и те л ь 
ное ср о д ств о  
к  о ч и щ е н н о 
м у  ф ер м ен ту  

(с Ф Г  п р и 
н я т о  з а  100)

к о л и ч е ств о  
с и н т е з и р о 

в а н н о г о  ф е р 
м ен та  (с 

И П Т Г  п р и 
н я т о  з а  100)

V / K m

1 Г алактоза < 0 , 1 4 < 1 < 1
4 Фенил-Р-Г (ФГ) 15 100 1СЮ И —

7 4-глю козо-р-Г (л ак 
тоза)

17 30 14 12 35

11 6-глю козо-а-Г  (мели- 
биоза)

35 0 < 0 , 1 37 < 1

19 Ф енпл-Р-ТГ < 0 , 1 0 100 < 1 100
20 М етил-р-ТГ (10-4 М ) 78 0 7 74 30
21 И зопропнл-Р-ТГ 

(ИПТГ) (10-4 М )
100 0 140 ’ 100 80

22 Ф енилэтил-Р-ТГ 5 0 10 000 3 —

23 Ф енил-р-глю козид < 0 , 1 0 0 < 1 50

1) Т Г  о з н а ч а е т  т и о г а л а к т о з и д  (Ю -з  М , е с л и  н е  у к а з а н а  д р у г а я  в е л и ч и н а ) .
2) V — м а к с и м а л ь н а я  с к о р о с ть  р е а к ц и и , к а т а л и з и р у е м о й  д а н н ы м  ф ерм ен том . Д л я  а ц е т н л -  

т р а н с ф е р а з ы  V и  К т  н е л ь з я  бы ло и зм е р и т ь  п о р о зн ь  всл е д ств и е  м ал о й  в е л и ч и н ы  с р о д с т в а .

Из данных табл. 37 и 38 вытекает следующее: а) функцию индуктора 
(правда, с различной эффективностью) могут выполнять все галактозидные 
субстраты (№ 2 — 9); б) вещество может служить субстратом и не быть 
индуктором (№ 18; если только этот арабинозид действительно является 
субстратом самой р-галактозидазы); в) вещество, которое не является суб
стратом, может оказаться мощным индуктором (№ И ,  20 и 21); г) вещества 
могут быть активными индукторами, несмотря на то что они обладают малым 
сродством к ферменту или совсем не обладают таким сродством (№ 2 , 8 ,
1 1  и  2 0 ); д) вещество может обладать очень сильно выраженным сродством 
к активному центру фермента и при этом не быть индуктором (№ 19 и 22); 
с) все вещества, оказавшиеся в этих опытах индукторами, имеют D-галак- 
тозное кольцо; ж) не все вещества, обладающие этим кольцом, способны 
служить индукторами или субстратами.

Природный субстрат фермента не обязательно оказывается наилучшим 
индуктором. Так , например, в описанных опытах самым мощным индуктором 
оказался и з о п р о п и л - Р - D - т и о г а л а к т о з и д (№ 21); если выразить его индуци
рующую способность в единицах табл. 37, то даже при концентрации 10 - 4  М  
она составит 7500, а при концентрации 10~ 3 М  она, вероятно, превысила бы 
10 000. Скорость индуцированного синтеза фермента обычно пропорциональ
на концентрации индуктора, но в случае такого мощного индуктора этой 
пропорциональности может, вероятно, и не быть.

Д ля осуществления индукции не требуется, чтобы протекала реакция, 
катализируемая данным ферментом; иными словами, не имеет значения, раз
рушается ли вещество, связывающееся с ферментом, или же нет (ср., нап
ример, № 7 и 11). Не только не обязательно для индуктора быть субстратом 
фермента, синтез которого он индуцирует, но не обязательно даже, чтобы
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фермент образовывался в активной форме, в которой он может действовать 
на свой субстрат. Если пр ос те тичес к ой группой фермента служит вещество, 
которое клетка не может синтезировать сама, и если этого вещества не имеется 
в среде, то в ответ на воздействие индуктора может образоваться неактивный, 
но специфичный апофермент. Так, например, некоторые стрептококки 
в не содержащей пиридоксина среде в присутствии тирозина (но не в его 
отсутствие) образуют белковую часть тирозиндекарбоксилазы (4.1.1.25), 
неактивную саму по себе, но способную активироваться при добавлении 
пиридоксальфосфата [201 ]. Эти данные говорят о том, что для индуцирования 
синтеза активность фермента вовсе не обязательна, вопреки тому, из чего- 
исходили некоторые теории. Более того, мы видели, что индукция может 
происходит!, и тогда, когда образующийся фермент не обладает каталитиче
ской активностью вследствие какой-либо мутации гена, нарушившей строе
ние его активного центра.

Установлено, что для индукции не имеет значения не только реакция 
в активном центре, но даже и связывание индуктора с активным центром; 
по крайней мере между индуцирующей способностью и эффективностью 
связывания индуктора никакой корреляции нет. Это ясно видно из табл. 38. 
Все приведенные данные говорят о различии между активным центром фермен
та и рецептором для индуктора, а следовательно, и о том, что изучение струк
туры активного центра вряд ли может дать какие-либо ценные сведения относи
тельно механизма индукции. Отмеченные различия не должны, однако, зату
шевывать важнейшую особенность индукции, а именно тот факт, что синтез 
каждого из множества индуцибельных ферментов специфически индуцируется 
только субстратом этого фермента или веществами, близкими к субстрату. 
Данное вещество индуцирует образование только тех ферментов, которые 
катализируют реакции, имеющие определенное отношение к этому веще
ству. Таким образом, между реакцией, обычно катализируемой данным фер
ментом, и индуцированным синтезом этого фермента имеется специфическая 
связь, хотя индукция и не зависит от осуществления реакции. Поэтому 
удовлетворительной можно признать только ту теорию процесса индукции, 
которая способна объяснить эту связь.

Иногда добавление того или иного вещества индуцирует синтез не одного 
фермента, а целой группы ферментов, связанных по своему действию, т. е. 
участвующих в превращениях данного вещества через серию промежуточных 
продуктов обмена.

Репрессия отличается от индукции в двух отношениях: а) действие репрес
сора не вызывает, а, наоборот, предотвращает синтез фермента; б) индуктор — 
это обычно субстрат фермента или близкое к нему вещество, тогда как  репрес- 
сором служит продукт соответствующей ферментативной реакции или веще
ство, близкое к продукту. Таким образом, эти два процесса представляют 
собой два взаимодополняющих регуляторных механизма биосинтеза фермен
тов. Если какого-либо фермента, участвующего в определенном метаболиче
ском процессе, не хватает, то концентрация его субстрата будет нарастать, 
и это вызовет усиленный синтез фермента; и наоборот, если в системе имеется 
избыток фермента, то возрастать будет концентрация продукта соответ
ствующей ферментативной реакции, и это приведет к репрессии синтеза. 
В обоих случаях уровень различных ферментов будет приспосабливаться 
к  потребностям метаболизма.

Возникает вопрос, контролируется ли образование данного фермента 
обоими этими механизмами (иными словами, может ли  синтез одного и того же 
фермента индуцироваться одним веществом и репрессироваться другим) или 
индуцибельные и репрессибельные ферменты принадлежат к двум отдельным 
классам. Очень скудные предварительные данные, которыми мы распола
гаем, свидетельствуют, по-видимому, о том, что в большинстве случаев 
образование индуцибельных ферментов не регулируется репрессорами,
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и наоборот. Известны, однако, один или два случая, когда образование опреде
ленного фермента регулируется за счет репрессии в одном организме и за счет 
индукции — в другом.

Часто утверждают, что конечные продукты метаболических процессов 
вызывают репрессию ферментов, участвующих в образовании этих продуктов. 
Это утверждение не вполне обоснованно. В сложной сети метаболических 
реакций трудно вычленить отдельные соединения, которые можно было бы 

•с полным правом назвать конечными продуктами того или иного метаболи
ческого пути (особенно если эти соединения подвергаются дальнейшим 
превращениям). Положение будет, вероятно, выражено более точно, если 
мы скажем, что аминокислота (или реже нуклеотид), образующаяся в процес
се метаболизма, служит репрессором ферментов, участвующих в ее образо
вании. Из табл. 39 видно, что почти все известные случаи репрессии — 
это репрессия аминокислотами тех ферментов, которые участвуют (у микро
организмов) в биосинтезе этих аминокислот.

Т а б л и ц а  39

РЕПРЕССИЯ С ИН ТЕЗА  Ф ЕРМ ЕНТОВ

Р е п р ес с и р у ю 
щ ее вещ еств о Ф ер м ен т , с и н т е з  к о то р о го  р е п р е с с и р у е т с я О р га н и зм

И с то ч н и к
д а н н ы х

•L-аргинин А цетилорнитнн-деацетилаза ( 3 .5 . l .d )

О рнитнн-карбам оилтрансф ераза (2 .1 .3 .3 )  
А рги ни н сукц и нат-ли аза (4 .3 .2 .1 )

Е . coli W [872, 873, 
2740J

J j -ГИСТИДИН И мидазолглицерофосфат-дегидратаза Salmonella
(4 .2 .1 .1 9 ) 

Гистидинолфосфат-ампнотрансфераза 
(2 .6 .1 .9 )

Гистидинолфосфатаза (3 .1 .3 .1 5 ) 
Г истидинол дегидрогеназа (1 .1 .1 .2 3 )

typh im urium [62J

1,-лизии А сиартаткиназа (2 .1 .2 А ) Е . coli [24981
L-метионпн Гомоцпстсип-метн лтрансфераза То же [475, 2864)
L-пролин П иррол ин-5-карбоксплат-редуктаза 

(1 .5 .1 .2 )
Neurospora

crassa
[2954J

Ь -трнптоф ан Т рпптоф ан-синтаза (4 .2 .1 .2 0 ) Aerobacter
aerogenes

[18481

L-тирозии Ф еиилаланин-4-гидроксплаза (1 .99 .1 .2 ) Крыса [961
L -acnaparim А спарагипсинтетаза (6 .3 .1 .1 ) Lactobacillus

arabinosus
[21851

L-глутам ин Г лутам инсинтетаза (6 .3 .1 .2 ) К л етки  H eLa [589)
К реатин Глицин-амидинотрансф ераза (2 .6 .2 .1 ) П тицы, крысы [27711
ГМФ И М Ф -циклогидролаза (3 .5 .4 .1 0 ) 

И М Ф -дегндрогеназа (1 .2 .1 .1 4 )

Salmonella
typhim urium

Aerobacter
aerogenes

[1558)

УМФ А спартат-карбам оилтрансф ераза (2 .1 .3 .2 )  
У реп до су к  ци наза (3 .5 .1 .7 ) 
Д игпдрооротатдегидрогеназа (1 .3 .3 .1 )

E . coli В [29461

Фосфат Щ елочная фосфатаза (3 .1 .3 .1 ) E . coli W , ML 
и л и  К 12

[814[

Репрессирующее действие специфично, т. е. на ферменты действует 
именно та аминокислота, которая образуется при их участии (фиг. 135).
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Исследования по репрессии ферментов (так же как и работы по индуци
рованному синтезу ферментов) были проведены в основном на различных 
штаммах Е . coli, у которых этот феномен особенно четко выражен. Обычно 
приходится использовать в таких опытах мутант с генетическим блоком 
{выпадением какого-нибудь фермента) в метаболическом пути, ведущем 
к образованию репрессора; в противном случае клетки в самом процессе 
метаболизма образуют достаточное количество репрессора. и тогда при удале
нии репрессора из среды наблюдать ускорение синтеза фермента не удается.

200 г 200г

l l l l l  f i l l ' l l
Ф и г . 135. Специфичность репрессии аминокислотами (475, 1848]. 

С и н т ез  ф ерм ентов  п р и  в ы р ащ и в а н и и  б а к т е р и й  в п р и су тств и и  р а зл и ч н ы х  а м и н о к и сл о т  
(си н тез ф ерм ен та  в к о н т р о л е  п р и н я т  за  100). А . С и н тез «м ети он и н -си н тазы »  у  Е . coli  
M L  (к о н ц ен т р ац и я  а м и н о к и с л о т  — > //1 5 0 ). Б .  С и н тез т р и п т о ф а н -си н т а зы  у  Aerobacter  

aerogenes  L 3 (к о н ц е н т р ац и я  а м и н о к и с л о т  в а р ь и р у е т  от  А //200  до М /5 0 0 ).

В среду, где растет выбранный для опыта мутант, добавляют некоторое 
количество репрессора для удовлетворения потребностей роста. Если добав
ленное количество невелико, то сначала клетки растут, не образуя соот
ветствующего фермента, и так продолжается до тех пор, пока не будет исполь
зован весь репрессор. Затем рост внезапно резко замедляется и в то же 
время начинается синтез фермента. Этот синтез может протекать с такой 
большой скоростью, что количество образующегося фермента будет состав
лять  около 5% всего синтезируемого белка. Если затем вновь добавить 
репрессор, то синтез фермента сразу же прекратится и количество фермента 
останется таким, каким оно было к моменту добавления репрессора.

При отсутствии генетического блока добавление любых промежуточных 
продуктов данного метаболического пути может вызвать репрессию просто 
потому, что эти промежуточные продукты будут превращаться в репресси
рующее вещество под влиянием соответствующих ферментов. При наличии 
генетического блока результаты будут зависеть от его положения: промежу
точные продукты, образующиеся на любой стадии после блока, будут 
по-прежнему превращаться в репрессор, но промежуточные продукты, обра
зующиеся до блока, не смогут подвергнуться дальнейшим превращениям 
и потому не будут вызывать репрессию.

Нередко и при индукции и при репрессии одно и то же вещество влияет 
на синтез нескольких ферментов. Добавление определенного метаболита
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может индуцировать не один фермент, а группу метаболически связанных 
ферментов, при помощи которых это вещество может подвергнуться превра
щениям через серию промежуточных продуктов. Подобным же образом- 
репрессор может препятствовать синтезу ряда различных ферментов, уча
ствующих в его образовании. Так, например, добавление |3-галактозида 
индуцирует у Е . coli синтез не только Р-галактозидазы, но и галактозид- 
ацетилтрансферазы (2.3.1.b) 12956] — фермента с неизвестной функцией, 
а также «галактозидпермеазы»— фермента неизвестной природы, каким-то 
образом связанного с проникновением галактозидов в клетку. (Одно время 
полагали, что этот фермент идентичен ацетилтрансферазе [1224].) К ак  видно 
из табл. 38, индуцированный синтез ацетилтрансферазы и галактозидазы 
протекает с одинаковой интенсивностью при действии большого числа индук
торов. Структурные гены, контролирующие образование всех этих фермен
тов, локализованы на хромосоме в области lac. Другая группа ферментов, 
также связанная с галактозой, контролируется генами области gal. Эта

Аспарт ат

Г л у т а м а т  Ацст илопнитин   е -  Орнитин ) — Аргиншюсунцинат —— —— Ареинин
" 3 .5 .l .d  \  в  /  6-3 -4 ' 5 4 -3  Z I

> *- Цитруллин
е /  2Л-3-3

С О о +  М Щ  +  Л Т Р  ---------• -  Карбамоилф осфат
Z.7.2.2 \  ж  * и

)  — — Карбамоилфосфат  ---------- Д исидроорот ат   »- Оротат  ---------- »•
/  2 .1 .3 .2  3 .5 .1 .7  I.3.3.1 2.4.2.10

Аспартат

ОМФ ■ А - -  УМФ —------- Урацил
4.1.1.23 2 .4 .2 3

Ф иг. 136. Репрессия ферментов у Е . coli.
А р ги н и н  вы зы в а ет  реп ресси ю  о б р а зо в а н и я  ф ерм ентов  б, в и 3, но не в ы зы в а ет  р е п р е с с и и  ф ерм ен та  е; 
у р а ц и л  и его  п р о и зв о д н ы е  вы зы в аю т р еп р есси ю  ф ерм ен тов  ж, з  и  и ,  н о  н е  вы зы в аю т  реп ресси и

ф ерм ен та  е.

группа ферментов ответственна за превращение в глюкозу и включает галак- 
токиназу (2.7.1.6), гексозо-1-фосфат — уридилилтрансферазу (2.7.7.12) 
и УДФ-глюкозо-эпимеразу (5.1.3.2). Все три фермента индуцируются в одина
ковой степени (но независимо от предыдущей группы) 6 -дезоксигалактозой 
(D-фукоза), но не индуцируются одним из наиболее сильных индукторов 
(3-галактозидазы, а именно метил-(3-тиогалактозидом, причем последний даже 
тормозит индукцию, вызываемую D-фукозой [373].

Аналогичный эффект наблюдался и при действии репрессоров. Напри
мер, у Salm onella  L-гистидин вызывает репрессию четырех ферментов, 
катализирующих четыре последовательные стадии его биосинтеза (табл. 39), 
и репрессирует их все в равной степени. Этот феномен известен как  «координи
рованная репрессия» [62]. У  Е . coli L-аргинин вызывает репрессию трех фер
ментов, участвующих в его биосинтезе, а урацил или его производные репрес
сируют образование трех ферментов, участвующих в биосинтезе УМФ 
(фиг. 136). Сам урацил в отличие от аргинина не является конечным продук
том этих ферментативных реакций, но он может быть превращен в конечный 
продукт — УМФ, который, по-видимому, и служит истинным репрессором.

Важно отметить, что репрессия образования фермента может иметь 
место даже и в том случае, если один из действующих в цепи ферментов и конеч
ный продукт реакции отсутствуют в результате генетического блока. Напри
мер, УМФ вызывает репрессию фермента ж (фиг. 136) у мутанта, у которого 
отсутствует какой-либо из ферментов з — л ,  хотя любой из этих ферментов 
метаболически отделен от УМФ блоком.

Станиер [2504] предложил одно возможное объяснение процесса инду
цированного образования серии ферментов, а именно механизм «серийной 
индукции». При этом промежуточные продукты, образующиеся в ходе после
довательных реакций, в свою очередь служат индукторами для ферментов, 
катализирующих их превращение. Добавленное вещество индуцирует обра



зование фермента, который превращает это вещество в первый промежуточ
ный продукт; этот промежуточный продукт индуцирует образование другого 
фермента, который превращает его во второй промежуточный продукт, и так 
далее до тех пор, пока не будет индуцирована вся серия ферментов, катали
зирующих последовательные реакции в данной метаболической цепи. При 
этом некоторые из ферментов действуют уже на субстраты, имеющие очень 
малое сходство с первым (исходным) индуктором. Например, триптофан, 
добавленный к культуре P seudom onas, индуцирует синтез примерно десятка 
•ферментов, катализирующих его превращение — через кин у ренин, антрани- 
л ат ,  катехин и муконат — в 3-оксоадипат [2505]; все эти ферменты отсут
ствуют у организма, не подвергавшегося действию индуктора.

Описанный механизм, по-видимому, не является главным, хотя он 
и может играть некоторую роль. Не только при индукции, но и при репрессии 
затрагивается иногда целая группа родственных ферментов, однако ясно, 
что при репрессии подобный механизм действовать не может. Можно было бы 
представить себе «серийную репрессию», при которой репрессия одного 
фермента вызывала бы накопление промежуточного продукта, образующе
гося под действием предшествующего фермента, а этот фермент в свою оче
редь репрессировался бы накопившимся продуктом. Но если бы дело обстояло 
именно так, то все промежуточные продукты должны были бы быть репрес
сорами ферментов, катализирующих их образование; между тем этого нет. 
Д алее, у  штаммов с генетическим блоком процесс должен был бы прерываться 
в точке, где имеется блок, но и этого в действительности не наблюдается. 
Более того, индукция или репрессия различных ферментов определенной 
группы протекает не последовательно, а одновременно. Таким образом, 
необходимо искать какое-нибудь другое объяснение этих процессов.

Опероны

У бактерий структурные гены для группы ферментов, катализирующих 
реакции одной и той же метаболической цепи, располагаются вдоль хромосо
мы по большей части рядом друг с другом, как  это мы уже видели на примере 
•областей lac и gal у  Е . coli (у высших организмов эта тенденция выражена, 
по-видимому, не столь сильно). Более детальные хромосомные карты (состав
ленные с помощью обычных генетических методов) позволяют уловить и еще 
одну закономерность; оказывается, гены внутри группы могут распола
гаться в определенном порядке, который зависит от последовательности 
действия ферментов, контролируемых этими генами. Гартман и др. [10141 
показали, что у Sa lm onella  структурные гены для серии ферментов, катали
зирующих последовательные реакции биосинтеза гистидина, располагаются 
на хромосоме точно в том же порядке, в каком следуют друг за другом соот
ветствующие реакции. Если записать серию реакций, приводящих к биосин
тезу гистидина, под картой хромосомы, то над каждой реакцией будет стоять 
ген, контролирующий синтез фермента, который катализирует эту реакцию. 
Таким образом, хромосома содержит достаточную информацию не только 
о структуре ферментов (во внутренней структуре гена), но также и о последо
вательности метаболических реакций, катализируемых этими ферментами 
(в последовательности генов на хромосоме). Это тем более поразительно, что 
между структурой гена и химической реакцией, катализируемой соответствую
щим ферментом, нет прямой связи; ген сам по себе не катализирует эту реак
цию, и природа ее становится явной только после того, как  информация, 
закодированная в гене, будет переведена в определенную последовательность 
аминокислот в ферменте.

У  разных организмов гены, однако, группируются по-разному. Напри
мер, гены, связанные с биосинтезом гистидина, у Salm onella  собраны в одну 
группу, а у N eurospora  и дрожжей разбросаны в разных местах [(52 J. Гены,



446 Г Л А В А  XI

ведающие образованием ферментов биосинтеза аргинина у Е . coli (по крайней 
мере у некоторых штаммов), тоже разбросаны по всей хромосоме.

Группа пространственно сцепленных генов, функционирующих как  
некая единица на хромосоме, носит название «оперон» [1225]. Примером 
могут служить гены, ответственные за образование ферментов, которые 
катализируют последовательные стадии биосинтеза гистидина у S a lm o n ella , 
или группа структурных генов у Е . coli, известных как гены z и у  и ответ
ственных за синтез р-галактозидазы п галактозид-ацетилтрансферазы 
соответственно. На последнем оперонепроведено наибольшее количество иссле
дований. Все ферменты, гены которых расположены в одном опероне, инду
цируются или подвергаются репрессии в одинаковой степени («координиро
ванная индукция или репрессия»). Если же гены, обусловливающие синтез 
ферментов, расположены в разных оперонах, то обычно и влияние на фермен
ты оказывается различным («некоординированная индукция или репрессия»)г 
даже если действует одно и то же вещество.

Данный факт наводит на мысль о том, что в каждый период времени для 
каждого из ферментов в опероне всегда образуется одинаковое количество 
информационной Р Н К . А это в свою очередь, вероятно, означает, что при 
репликации той части Д Н К , которая составляет оперон, т. е. при образовании 
информационной Р Н К , весь оперон ведет себя как  единое целое; процесс 
начинается на одном его конце и распространяется к другому концу.

Убедительные доказательства в пользу такого механизма получили 
Жакоб и Моно [1224] путем изучения некоторых мутаций. Точка на опероне, 
с которой начинается образование информационной Р Н К , известна как 
«оператор» (о); для оперона lac при составлении карты было показано, что- 
оператор находится на том конце гена z , который удален от гена у , другими 
словами — на одном из концов оперона. Определенные мутации оператора, 
(обозначаемые как о0) делают его неактивным, так что образование Р Н К  
уже не может более начинаться с этой точки. Вследствие этого активность 
утрачивает весь оперон, так что ни один из ферментов не образуется (даже 
в присутствии индукторов). Ген у  не может, следовательно, образовать Р Н К , 
хотя он и остается нормальным; построение информационной Р Н К  должно 
начинаться на операторе. В то же время неактивный оперон не мешает 
действию нормального оперона, расположенного в другой хромосоме той ж е  
клетки, а нормальный оператор этого второго оперона не может активиро
вать первый оперон.

Таким образом, оператор представляет собой контрольный пункт для  
регуляции синтеза всех ферментов данной группы; индукция и репрессия 
осуществляются, видимо, путем воздействия на этот контрольный пункт.

Эффект мутаций в самих генах у  и z  также доказывает, что построение 
РН К  есть направленный процесс, который начинается с оператора и продол
жается вдоль всего оперона. По большей части такие мутации оказывают 
независимые воздействия на структуру ацетилтрансферазы или галактози
дазы соответственно. Однако одна или две мутации в гене z , по-видимому, 
подавляют образование Р Н К  (возможно, вследствие появления бессмыслен
ных комбинаций), и эти мутации нарушают также образование ацетилтраис- 
феразы, управляемое геном у . В то же время никакие мутации гена у  не влия
ют на действие гена z. Это говорит о том, что ген z, в состав которого входит 
оператор, копируется раньше, чем ген у  (см. [1224]).

Возникает вопрос, представлен ли весь оперон одной молекулой инфор
мационной Р Н К , и если это так, то можно ли  считать, что весь набор 
ферментов синтезируется на рибосоме в один этап. Ферменты — это, во вся
ком случае, совершенно различные белки, которые можно легко разделить, 
например фракционированием с помощью сульфата аммония; поэтому 
на каком-то этапе синтеза должны происходить разрывы либо в пептидной 
цепи, либо в цепи Р Н К . Легче предположить, что разрывы происходят при
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образовании Р Н К  (по всей вероятности, в точках, соответствующих опреде
ленным сочетаниям нуклеотидов), т. е. что молекула Р Н К  распадается 
на фрагменты, которые соответствуют отдельным ферментам. В противном* 
случае необходимо допустить образование очень большой молекулы инфор
мационной Р Н К , в которой были бы представлены структурные последо
вательности всех ферментов, контролируемых данным опер он ом.

Опероны обнаружены пока только у бактерий, хотя нет никаких основа
ний думать, что у других организмов их не имеется. Наличие оперона не 
составляет, однако, непременной особенности механизма индукции или репрес
сии, ибо синтез целой группы ферментов может индуцироваться или репресси
роваться одним-единственным веществом даже и в том случае, когда струк
турные гены этих ферментов не сгруппированы в виде оперона. При этом, 
вероятно, каждый ген имеет свой собственный оператор, но все операторы,, 
принадлежащие разным генам, в структурном отношении чем-то похожи 
один на другой.

Гены-регуляторы

Хромосомы содержат, помимо структурных генов, определяющих струк
туру ферментов, еще и гены-регуляторы, которые специфически контроли
руют скорость синтеза различных ферментов пли групп ферментов. Структур
ные гены определяют только последовательность аминокислот в синте
зируемых ферментах, но они не контролируют скорости синтеза. В отсутствие- 
такого контроля структурные гены продуцируют информационную Р Н К  
(а следовательно, и фермент) с постоянной скоростью; если в клетке находятся- 
два или четыре гена 2 , то они продуцируют галактозидазу в два или четыре- 
раза быстрее, чем один такой ген 12000]. Гены-регуляторы не оказывают 
влияния на структуру ферментов, синтез которых они контролируют, но- 
определяют скорость, с которой эти ферменты продуцируются структурны
ми генами. Удельная активность ферментов, синтезируемых под их влиянием,, 
остается постоянной; меняется только количество фермента. Гены-регуляторьг 
не обязательно находятся в хромосоме поблизости от тех структурных генов, 
которые они контролируют; они могут контролировать гены и в других 
хромосомах, а следовательно, действие гена-регулятора связано с образова
нием какого-то внутриклеточного вещества.

Эти гены могут претерпевать мутации, и изучение таких мутаций дает 
ключ к выяснению механизма индукции и репрессии.

Ген-регулятор оперона, ответственного за синтез галактозидазы 
у  Е . coli (ген г), может мутировать в-форму £", что приводит к появлению 
«конститутивного мутанта». Клетки, содержащие нормальную форму £+, 
образуют галактозидазу только в присутствии индуктора, но клетки, содер
жащие только форму г- , образуют фермент как  в присутствии индуктора, 
так и в его отсутствие. Если в клетке имеется две хромосомы, причем одна 
из них содержит гены i+z~ (символ z~ обозначает мутантную форму гена z, 
неспособную продуцировать активный фермент); а другая — гены г~2 +, то фер
мент опять-таки образуется только в присутствии индуктора. Другими 
словами, форма £+ является доминантной, а форма i~ — рецессивной.

Таким образом, при отсутствии индуктора синтез фермента может идти 
только в тех клетках, где нет гена £+; наличие гена г+ препятствует синтезу 
фермента. Этот факт указывает, что ген г+ образует вещество, которое тормозит 
синтез фермента («цитоплазматический репрессор»), а ген i~ такого вещества 
не образует. И действительно, выпадение участка хромосомы, содержащего 
ген г, вызывает тот же эффект, что и мутация i~ .

Имеется прямое доказательство, полученное в опытах с изотопами [1224], 
что цитоплазматический репрессор действует, предупреждая образование 
информационной Р Н К  теми генами, которые этим репрессором контролируют
ся. Естественно предположить, что цитоплазматический репрессор соеди
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няется с оператором и таким образом препятствует образованию Р Н К . Это 
предположение подтверждается тем фактом, что сам оператор может претер
певать «конститутивную» мутацию (ос), в результате которой он теряет способ
ность соединяться с цитоплазматическим репрессором; мутации ос и i~ сход
ны, так как  отсутствие репрессора и неспособность репрессора проявить 
свое действие приводят к одинаковому результату.

Индуктор должен, по-видимому, препятствовать действию цитоплазма
тического репрессора, и многие исследователи принимают гипотезу, согласно 
которой индуктор специфически связывает этот репрессор, так что последний 
уже не может больше соединиться с оператором. В свете этой гипотезы 
индукция представляет собой «дерепрессию», и это дает возможность рассма
тривать индукцию и репрессию фермента как  варианты одного и  того ж е основ
ного механизма. В обоих случаях образование фермента блокируется в резуль
тате соединения цитоплазматического репрессора с оператором. Основное 
различие сводится к следующему: в индуцибельной системе свободный 
цитоплазматический репрессор может соединиться с оператором, а реирес- 
сор, присоединивший к себе индуктор,— не может; в реирессибельной системе, 
наоборот, не может соединиться с оператором именно свободный цитоплазмати
ческий репрессор, и для того, чтобы такое соединение произошло, репрессор 
должен предварительно присоединить к себе аминокислоту или какое-нибудь 
другое вещество, способное вызвать репрессию 12591 |. Таким образом, дей
ствие индуктора заключается в том, чтобы деблокировать оператор, а дей
ствие репрессирующего вещества — в том, чтобы блокировать его 1.

Можно упомянуть еще об одной мутантной форме гена-регулятора, 
которую принято обозначать Is. При наличии гена ia ни один из ферментов 
оперона не может образоваться даже в присутствии индуктора, несмотря 
на то что клетка содержит нормальные гены у  и z. Нормальный ген i + во вто
рой хромосоме не проявляет своего действия; другими словами, ген is доми
нирует над геном i+. Это можно объяснить тем, что ген is образует модифи
цированную форму цитоплазматического репрессора, утратившую способ
ность соединяться с индуктором, но способную соединяться с оператором. 
Таким образом, оператор во всех случаях оказывается блокированным. 
Эффекты всех рассмотренных мутаций перечислены в табл. 40.

Что касается химической природы цитоплазматического репрессора, 
то имеются некоторые факты, которые наводят на мысль о том, что он пред
ставляет собой низкомолекулярную Р Н К , несколько напоминающую s-PHK. 
Факты эти следующие: а) цитоплазматический репрессор образуется на Д Н К  
гена-регулятора и его структура специфически определяется структурой 
этой Д Н К ; б) между структурой цитоплазматического репрессора и  Д Н К  
контролируемого им оператора существует специфическое сродство; в) обра
зование цитоплазматического репрессора не связано с синтезом белка (это 
доказывается тем, что на него не действует хлорамфеникол, который тормозит 
синтез белка); г) для осуществления репрессии цитоплазматический репрессор 
должен соединиться с каким-то другим веществом, и это практически во всех 
известных случаях вещества того тина (аминокислоты или нуклеотиды), 
которые соединяются с Р Н К  при помощи ферментов (например, лигаз, обра
зующих амнноацил-РНК); д) связывание цитоплазматического репрессора 
с соответствующей аминокислотой высокоспецифично, и это напоминает 
двоякую специфичность упомянутых лигаз.

1 Т ерминология, п рин ятая  в этой области, весьма далека от соверш енства. Термин 
«репрессор» употребляется почти без разбора д л я  обозначения а) первичного репресси
рующего вещества, например аминокислоты, б) цитоплазматического репрессора (РН К ?), 
образуемого геном-регулятором, и в) продукта соединения цитоплазматического репрессо
ра с репрессирую щим веществом, т. е. того продукта, который блокирует оператор. Д ля 
различения этих трех  случаев предлагались термины: а) «коренрессор», б) «апорепрессор» 
и в) «репрессор», но эти термины пока не вош ли в ш ирокое употребление.
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Т а б л и ц а  40
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Если эта гипотеза относительно природы цитоплазматического репрес
сора верна, то можно думать, что репрессорная Р Н К  содержит нуклеотидную 
последовательность, комплементарную оператору, т. е. тому концу первого 
структурного гена в опероне, который определяет N-концевой участок соот
ветствующего фермента. В тех случаях, когда один и тот же репрессор 
контролирует образование нескольких ферментов, у которых гены не сгруп
пированы, а разбросаны по всей хромосоме, можно предположить, что все эти 
гены имеют сходную концевую последовательность нуклеотидов, соответ- 
сТвующую данному определенному репрессору. Если это так , то вполне 
возможно (такое предположение высказали Ж акоб и  Моно [1224]), что 
в молекулах всех ферментов, на которые действует этот репрессор, на N-конце 
стоит одна и та же аминокислота. Это, разумеется, ие обязательно д ля  фер
ментов, представленных одним опероном (так как  в этом случае репрессор 
соединяется только с одним геном).

Репрессия всех ферментов одного оперона может быть только коорди
нированной, так  как  в процессе копирования образую тся эквимолекулярные 
количества информационной Р Н К  для всех этих ферментов. Однако там, где 
гены не объединены в группы и где репрессор действует на ряд  независимо 
функционирующих генов, вряд  лп  все ферменты, контролируемые этими 
генами, будут репрессироваться в одинаковой степени. В этом случае есте
ственно было бы ожидать сущ ествования некоординированной репрессии 
и ее действительно наблюдали.

Основываясь на изложенной выше теории индукции и репрессии, упо
мянутый на стр. 437 «рецептор» следует идентифицировать как  определен
ную репрессорную Р Н К , с которой соединяется индуцирующее или репрес
сирующее вещество. Это, однако, не объясняет высокой специфичности 
соединения, равно как  и наиболее интересной особенности процесса индукции, 
а именно отчетливо выраженного химического и стерического сходства
29  Ферменты
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между индуктором и субстратом фермента. Не получает, например, объясне
ния тот факт, что галактозидаза индуцируется только веществами, содержа
щими D-галактозное кольцо. Фермент-субстратная специфичность, с которой 
очень сходна специфичность, обнаруживаю щ аяся при индукции,— это 
свойство, характерное д ля  белка, так  как  она определяется конфигурацией 
активного центра фермента. В ряд ли  можно надеяться, что удастся обнару
жить центры с подобной специфичностью в полинуклеотидах, и  еще менее 
вероятно, чтобы существовала тесная связь между веществами, которые 
связываю тся полинуклеотидами, и веществами, которые связываю тся иоли- 
пептидными центрами ферментов, находящ ихся под контролем этих поли
нуклеотидов.

Чтобы обойти это затруднение, можно (правда, без каких-либо дока
зательств) допустить, что специфичность по отношению к индуцирующим 
веществам или к веществам, вызывающим репрессию, определяется не ком
племента рностыо между ними и репрессорной Р Н К  (по типу «ключ — замок»), 
а действием специфичного фермента. Если, например, соединение репрессор
ной Р Н К  с данной аминокислотой осущ ествляется при участии какого-то 
фермента, то специфичность соединения может определяться этим ферментом 
точно так ж е, как  специфичность связы вания аминокислоты с s-PH K  опре
деляется соответствующей дигазой. Согласно этой точке зрения, специфиче
ское взаимодействие данной репрессорной Р Н К  с оператором структурного 
гена, который она контролирует, определяется комплементарной последова
тельностью полинуклеотидов, но ее взаимодействие с аминокислотой опреде
ляется специфичностью фермента, катализирующего реакцию присоединения. 
Это значит, что специфичным рецептором аминокислоты, вызывающей репрес
сию, должен быть специфичный к данной аминокислоте центр этого фермента, 
а не репрессорная Р Н К . Таким образом можно было бы объяснить сходство 
в свойствах рецептора и активных центров ферментов и вместе с тем избе
жать такой трудности, как  необходимость приписывать нуклеиновым кисло
там специфичность фермент-субстратного типа.

Можно было бы предположить, что одни присоединяющие ферменты 
взаимодействуют с аминокислотой-репрессором, а другие — с аминокисло
той-индуктором, но это не обязательно должны быть разные ферменты. 
Действительно, соединение аминокислоты с репрессорной Р Н К  в такой мере 
напоминает реакцию, катализируемую лигазами подгруппы 6 .1 .1 , что возник 
вопрос, не осуществляются ли  эти реакции одними и теми же ферментами 
и не идентична ли репрессорная Р Н К  для данной аминокислоты нормальной 
s-PH K  данной аминокислоты. Если это предположение верно, то д ля  того, 
чтобы объяснить специфичность репрессии, вызываемой аминокислотами, 
достаточно было бы допустить, что операторы, контролирующие образование 
ферментов, которые синтезируют любую данную аминокислоту, содержат 
нуклеотидную последовательность, комплементарную к s-PH K  этой амино
кислоты (не обязательно кодирующую последовательность). Л ю бая теория 
должна исходить из сущ ествования какой-нибудь такой специфической 
последовательности нуклеотидов в операторах. Биосинтез различных амино
кислот должен при этом автоматически контролироваться концентрациями 
различных аминоацил-s-P H K , присутствующих в системе синтеза белка; 
если, например, в системе не хватает триптофана, то будет падать концентра
ция триптофанил-s-PH K , и это освободит от репрессии гены трпнтофансинте- 
зирующих ферментов.

Если дело обстоит именно так , то это должно означать, что все s-PH K  
выполняют двойную функцию и что они образую тся генами-регуляторами.

Имеются данные в пользу того, что репрессия щелочной фосфатазы 
протекает по описанному выше механизму с участием присоединяющего 
фермента. Репрессия неорганическим фосфатом зависит от совместного 
действия двух генов-регуляторов, причем полагают [814], что первый ген
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образует предшественник истинного репрессора, а второй образует фермент, 
который превращ ает этот предшественник и фосфат в реирессор, иными 
словами — второй ген образует присоединяющий фермент.

В процессах индукции и репрессии пока еще много неясного. Нет теории, 
объясняющей тот факт, что некоторые репрессорные Р Н К  соединяются с соот
ветствующими операторами, только если они соединены с репрессирующими 
веществами, тогда как другие репрессорные Р Н К  соединяются с соответ
ствующими операторами, только если они не  соединены с индукторами. Воз
можно, что в некоторых случаях механизм более сложен, чем предполагают. 
Например, Эйзенштадт и др. [684] продемонстрировали индуцированный 
синтез {З-галактозидазы системой из Е . coli, содержащей рибосомы, раствори
мые ферменты и Д Н К , в которой имелся ген z. Д ля  того чтобы этот процесс 
протекал, требовалось не только наличие индуктора; сама Д Н К  долж на была 
быть получена из клеток, которые выросли в присутствии индуктора.

Основные теории, предложенные для  объяснения индукции и репрессии 
биосинтеза ферментов, были разработаны на основе наблюдений над очень 
небольшим числом систем. Отнюдь не исключено, что в других системах 
действуют какие-нибудь другие механизмы. В отчете симпозиума [1224], 
на котором было зачитано сообщение Ж акоба и Mono, обсуждаются такж е 
и некоторые другие гипотезы.

Н аконец, следует упомянуть и  о более общем репрессирующем эффекте, 
который вызывается глюкозой и некоторыми другими источниками угле
рода. Этот эффект был обнаружен Эппсом и Гейлом [704]. Д ля его объяснения 
было выдвинуто несколько теорий, критическое рассмотрение которых 
можно найти у  М агасаника [1676]. Ходж (см. обсуждение в работе Мага- 
саника и др. [1676]) полагает, что такое действие можно объяснить неспеци
фическим блокированием процесса освобождения синтезированных ферментов 
из рибосом.

Система биосинтеза с многими путями

Очень интересные явления наблюдаются в тех случаях, когда фермент, 
подвергающийся действию репрессора, принимает участие не в одной последо
вательности биосинтетических реакций, а в нескольких, ведущих к разным 
продуктам. У Е . coli аспартаткиназа (2.7.2.4) участвует в реакциях образова
ния лизина и треонина из аспартата. Если бы оба эти конечных продукта 
независимо друг от друга вызывали репрессию синтеза данного фермента, 
то избыток лизина приводил бы к недостатку треонина, и наоборот. Эта 
система была изучена Стэдменом и др. [2498]; авторы нашли, что имеются две 
аспартаткиназы , которые могут быть отделены друг от друга при фракцио
нировании сульфатом аммония. Оба фермента катализирую т одну и ту же 
реакцию и идентичны по кинетике действия. Однако L-лизин вызывает репрес
сию образования первого фермента и не влияет на образование второго. 
Л изин такж е неконкурентно тормозит активность первого фермента и  не ока
зывает такого влияния на второй фермент. L-треонип не действует па первый 
фермент, но конкурентно тормозит активность второго, хотя он и не репрес
сирует его синтез. Таким образом, первая аспартаткиназа находится под 
контролем лизина, а вторая — под контролем треонина. Значение этого явле
ния состоит в том,чтобы определенным образом ограничить репрессирующее 
действие лизина; как  бы ни было сильно это действие, второй фермент остается 
незатронутым и предупреждает треониновую недостаточность. Возможно 
даже, что эти два пути пространственно разобщены, так  что каж дая киназа 
связана только со своей системой реакций. Интересно, что у дрожжей, где 
образование лизина идет не через аспартат, первый из этих ферментов отсут
ствует. По-видимому, у нпх имеется только одна аспартаткиназа и L-треонип 
вызывает как  репрессию ее образования, так и  торможение ее активности; 
лизин же не действует на нее вообще.

29*
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В только что описанном случае два биосинтетических пути имеют одну 
общую ферментативную реакцию, которая катализируется двум я сходными 
ферментами. Противоположная ситуация наблюдается, когда аналогичные 
реакции, имеющиеся на разных путях обмена, катализирую тся одним и тем же 
ферментом или ферментами. Подобный случай был изучен Фрейндлихом 
и др. 1776] у Е . coli и S a lm o n ella  ty p h im u r iu m . Последние четыре этапа 
в процессе образования изолейцина из 2 -оксобутирата (образуется из трео
нина) и  валина из пирувата аналогичны, с той только разницей, что участники 
первой серии реакций имеют на одну метильную группу больше. Эти четыре 
этапа в обеих сериях реакций катализирую тся одними и теми же ферментами, 
т. е. реакции б  и е (фиг. 137) катализирую тся одним ферментом, в и ж  — 
другим и т. д. до реакций д и и. П уть, ведущий к L-лейцину, ответвляется 
на стадии 2 -оксоизовалсрата;'ферменты, катализирую щие реакции от к  до н ,

а  6  в г  д
t -щ к о н и н  2- оксобут ират  - »  г -а ц е лю -2 -о к с и б у т и р а т  — • 2 .3 -д и о не и -2 -м е т и лва лер о т  —  2 -  о к с о -3 -м е т и л в а л е р а т  —-  L -изолейцин

П ируват  -• 2 - ацетопантат  ->  2.3 -диоксиимвалерат  3-~  2 -оксоизовалерат  -» • L-оалин

Ч
3 - онси  3  -карбоксиизош ксаноат

Г
2 - окси- 3 - парбонсиизогенсаноат  

2- оксоизоеексаноат  

L-лей ц и н

Ф и г .  1 3 7 .  С и с т е м а ,  и л л ю с т р и р у ю щ а я  п о л и в а л е н т н у ю  р е п р е с с и ю  у  б а к т е р и й .

участвуют только в этой цепи реакций. Н е все ферменты были точно иденти
фицированы. Авторы исследовали репрессию образования трех ферментов, 
а именно ферментов, катализирую щ их реакции а, г (и з) и м.

Бы ло обнаружено, что изолейцпн и  валин порознь не вызывают репрес
сии, тогда как  лейцин вызывает только репрессию фермента, катализирую щ е
го стадию м . Можно вызвать очень сильную репрессию двух других фермен
тов, но д ля  этого требуется смесь всех трех продуктов, а именно лейцина, 
валяна и  изолейцина. Таким образом, репрессию фермента, который участвует 
в образовании одной аминокислоты, вызывает только эта одна аминокислота, 
но фермент, который участвует в образовании каждой из трех аминокислот, 
репрессируется только смесью всех трех аминокислот, а не каж дой амино
кислотой в отдельности. Этот феномен был назван «поливалентной» репресси
ей. Он необходим д ля  того, чтобы избыток каких-либо продуктов в системе 
не мог вызвать недостатка других.

Торможение но типу обратной связи

От внимания читателя, вероятно, не ускользнул тот факт, что репрессия 
синтеза ферментов не обеспечивает полного контроля над уровнем ферментов 
в системе, ибо этот механизм действует только «в одном направлении». П ол
н ая  репрессия лиш ь предотвращает дальнейшее образование фермента, так 
что количество его в системе начиная с этого момента остается постоянным. 
Если фермента синтезировано больше, чем нужно, или если уменьшилась 
потребность в продукте, который этот фермент образует (вследствие, напри
мер, замедления роста), то репрессия не может привести к уменьшению 
количества фермента, не может скорректировать его «перепроизводство».

Поэтому контроль с помощью процессов индукции и репрессии допол
няется другим контролем — так  называемым торможением по типу обратной



О Б Р А З О В А Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В

связи. Известен ряд  случаев, когда аминокислота (или нуклеотид) — конеч
ный продукт определенной цепи реакций — играет роль специфического 
ингибитора по отношению к ферменту, катализирующему первую реакцию 
этой цепи, даже если сама она значительно отличается по своей структуре 
от субстрата данного фермента. Это обеспечивает контроль, которого иначе бы 
не существовало, ибо, хотя конечный продукт и  не может путем репрес
сии уменьшить количество фермента, катализирующего какую-нибудь началь
ную стадию процесса, он может как  ингибитор значительно уменьшить его 
активность.

Описанный механизм нужно четко отличать от репрессии, что, к  сожа
лению, делают не всегда. Различия проявляю тся в том, что этот механизм 
а) тормозит активность фермента, уже синтезированного; б) действует практи
чески мгновенно; в) действует обратимо; г) может быть продемонстрирован 
с очищенным ферментом; д) контролирует только тот фермент, который 
осуществляет первую реакцию, ведущую к образованию данного конечного 
продукта (ингибитора), а не все ферменты в цепи. (Последний пункт сформу
лирован, однако, на основе небольшого числа известных случаев, и возможно, 
что это не является общим правилом.)

Репрессию можно рассматривать как  сравнительно медленно действую
щий механизм, который регулирует общий уровень метаболизма не мгновен
но, а лиш ь по истечении известного времени, так  как скорость, с которой 
действует этот механизм, ограничена скоростью синтеза фермента. Торможе
ние по типу обратной связи, напротив, осуществляется быстро и может регу
лировать кратковременные колебания в уровне метаболизма. Достаточно 
ингибировать первый фермент в цепи, чтобы ингибировать всю цепь, даже 
если остальные ферменты не будут затронуты (разумеется, промежуточные 
продукты не должны при этом поставляться пзвне).

Первый фермент в цепи может контролироваться конечным продуктом 
с помощью только репрессии, только торможения по типу обратной связи или 
с помощью обоих этих механизмов одновременно. Напомним пример с двумя 
аспартаткиназами Е . coli, который мы разбирали выше. Л изин в этом случае 
вызывает у первого фермента и репрессию и торможение по типу обратной 
связп , тогда как  треонин у второго фермента вызывает только торможение 
по типу обратной связи. Реакция а на фиг. 137 конкурентно тормозится 
изолейцином; ни валин, ни другие аминокислоты не вызывают торможения 
этого фермента (исключение составляет лейцин, хотя он действует в 1 0 0  раз 
слабее, чем изолейцин). В то же время валин тормозит фермент, катализи
рующий реакцию е. Мартин и др. [1738] выделили первый фермент из серии 
ферментов, катализирую щ их реакции биосинтеза гистидина у  S a lm o n e lla  
ty p h im u r iu m . Это фермент катализирует образование ]\-1-(5'-фосфорпбозил)- 
АТФ из АТФ и фосфорибозилпирофосфата. Было обнаружено, что гистидин 
в концентрации ЗЛ О " 6 М  вызывает 50% -ное торможение этого фермента; 
но тот ж е гистидин даже в концентрации 10~ 3 М  не оказывает никакого 
влияния на следующие четыре фермента этой серии. Все эти ферменты пред
ставлены в одном опероне и все они репрессируются гистидином.

В системе реакций, изображенной на фиг. 136, фермент, катализирую щ ий 
реакцию ж , тормозится ЦМФ (но не урацилом или УМФ), причем ЦМФ 
конкурирует с карбамоилфосфатом и (в меньшей степени) с аспартатом. 
УМФ, как  уж е упоминалось, вызывает репрессию этого фермента. В клетках 
(но не в экстрактах) УМФ может превращ аться в ЦМФ, а потому возможно, 
что ЦМФ обусловливает оба эти эффекта.

Первый фермент, который участвует только в синтезе пуриновых нуклео
тидов,— это фермент, катализирую щ ий реакцию 3 табл. 58. Он был выделен 
из печени голубя, и  выяснилось, что его торможение вызывают АТФ , А Д Ф , 
АМФ, ГД Ф , ГМФ и ИМФ, которые конкурирую т с фосфорибозилпи- 
рофосфатом, но не конкурирую т с глутамином [2922]. Умбаргер 12695],
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обсуждая весь вопрос в целом, упоминает о ряде других аналогичных 
случаев.

Продукт, тормозящий активность фермента, часто почти или совсем 
не имеет сходства с его субстратом и не имеет, очевидно, связи с той реак
цией, которую данный фермент катализирует. Ферменты, подчиняющиеся 
такому контролю, должны иметь два специфичных центра, один — актив
ный центр, специфичный по отношению к субстрату, и другой — центр для 
ингибитора, специфичный по отношению к  продукту того метаболического 
пути, который начинается с действия данного фермента. Эти центры могут 
в какой-то степени перекрываться, но могут и не перекрываться; если они 
перекрываются, то торможение носит конкурентный характер. В некото
рых случаях можно блокировать центр для ингибитора с помощью хими
ческих средств без того, чтобы это повлияло на каталитическую  активность 
фермента. Тот же эффект может иметь и  мутация. Некоторые аналоги амино
кислот ведут себя как  бактериостатические вещества, потому что они тормо
зят  образование аминокислот, и в то же время не могут использоваться 
вместо них как  ростовые факторы. Мутанты с блоком, о котором сказано 
выше, устойчивы к таким веществам, ибо у них эти вещества не могут тор
мозить синтез аминокислот 11888].

Изучение биологического контроля, осуществляемого путем регули
рования действия ферментов, по сути дела, еще только начинается, но не 
приходится сомневаться, что этот вопрос станет со временем одним из самых 
важных. Такой контроль может играть большую роль не только потому, 
что он дает возможность микроорганизмам приспособить свой обмен к сос
таву окружающей среды; он может иметь значение и для высших организ
мов при дифференцировке тканей и даже (вследствие дифференцированной 
регуляции скорости роста) при формообразовании. С точки зрения энзи- 
молога основная отличительная особенность опухолевой ткани состоит 
в том, что ее клетки вышли из-под нормального организующего контроля, 
действовавшего в исходной ткани.

Структура обоих специфичных центров фермента, подчиняющегося тор
можению по типу обратной связи, определяется структурным геном этого 
фермента. Гены поразительно много «знают» о последовательности химиче
ских процессов, из которых слагается метаболизм. Можно задать вопрос, 
каким образом ген, ответственный за синтез фермента 2.4.2.14, «знает», 
что фосфорибозилпирофосфат будет превращен последовательным действием 
десяти или более различных ферментов в пуриннуклеотид (табл. 58), или 
откуда ген первого фермента в цепи при биосинтезе гистидина, действующий 
на то же соединение, «знает», что его продукт будет превращен в гистидин 
другой серией ферментов. К аким образом эти гены, даже имея эту инфор
мацию, «знают», какая  последовательность аминокислот в их ферментах 
будет действовать в качестве специфичных центров, соединяющихся с пурин- 
нуклеотидами или гистидином соответственно?

Очевидно, должен существовать какой-то механизм, с помощью кото
рого информация, полученная из самих метаболических процессов, воз
вращ ается к генам и трансформируется в последовательность нуклеотидов. 
Вопрос о том, как  впервые возник такой механизм и как  он действует,—это, 
несомненно, один из наиболее увлекательных и важных вопросов в биологии.

Образование ферментов и з  предшественников
Протеолитические ферменты желудочно-кишечного тракта вырабаты

ваю тся в виде неактивных белков, которые лиш ь впоследствии превра
щ аю тся в активные ферменты. Пепсин, реннин, трипсин, химотрипсин 
и карбоксипептидаза А секретируются в виде своих неактивных предше
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ственников — пепсиногена, прореннина, трипсиногена, химотрипсиногена 
и прокарбоксипептидазы А. Это, несомненно, следует рассматривать как 
приспособление, предотвращающее самопереваривание тех тканей, которые 
вырабатывают данные ферменты. Пепсиноген, трипсиноген и химотрипси- 
ноген были получены в виде чистых кристаллических белков. Методы, при
менявшиеся для их очистки, и свойства этих белков описаны в работе Нор- 
тропа, К унитца и Херриотта [1996]. Возможно, что и некоторые другие 
ферменты (например, ферменты, участвующие в процессе свертывания 
крови) также продуцируются в форме неактивных белков; однако следует 
отметить, что прохождение стадии неактивного предшественника х ар ак 
терно, по-видимому, только для протеолитических ферментов.

Превращение предшественников в активные ферменты происходит 
каталитически под действием либо соответствующих ферментов, либо ионов 
водорода. Пепсиноген и прореннин активирую тся, например, ионами водо
рода; пепсиноген — ионами водорода или самим пепсином; химотрипсино- 
ген и прокарбоксипептидаза А — трипсином; трипсиноген — трипсином 
или энтеропептидазой. В аж ная особенность активации пепсиногена и трип
синогена состоит в том, что эта активация осуществляется тем же фермен
том, который в результате активации образуется; следовательно, процесс 
является аутокаталитическим и скорость его неуклонно, и притом очень 
быстро, возрастает. Изучению механизма различных процессов активации 
посвящено большое число исследований; во всех изученных случаях 
процесс, по-видимому, заключается в разрыве пептидных связей с отщеп
лением или без отщепления свободных пептидов.

Выяснение механизма активации и различий между предшественником 
и соответствующим активным ферментом может дать очень важные сведения 
о природе и расположении активных центров ферментов. По-видимому, 
процесс активации включает демаскирование активного центра, и если 
удастся установить различия между двумя столь сходными белками, то 
это может послужить ключом к разгадке структуры, от которой зависит 
ферментативная активность. Рассмотрим каждый случай подробно.

А К Т И В А Ц И Я  П Е П С И Н О Г Е Н А

Природа этого процесса окончательно еще не выяснена; наблюдаемые 
изменения довольно сложны, и не ясно, в какой мере они обусловливаются 
собственно процессом активации и в какой мере — последующим процессом 
переваривания. Пепсиноген и пепсин свиньи были получены: в кристалличе
ском состоянии Нортропом и другими авторами. М олекулярный вес пеп
синогена равен 42 000, а пепсина — приблизительно 34 500 [303]. Пеп
син — значительно более кислый белок, нежели пепсиноген; он движется 
как отрицательно заряженный ион даже при pH  1, тогда как  изоэлектри- 
ческая точка пепсиногена леж ит при pH  3,7. Следовательно, при активации 
пепсиногена отщепляется приблизительно одна пятая часть молекулы, и эта 
отщепляющ аяся часть имеет основной характер.

К инетика активации пепсиногена свиньи была изучена Херриоттом [1081]. 
Активация пепсиногена начинается либо при подкислении раствора, либо 
при добавлении пепсина, и ниже pH  5 она протекает аутокаталитически. 
К ривая хода процесса активации описывается уравнением

■1 ^ ^ ПСН11̂ =  k [Пепсиноген] [Пепсин], (X I.3)

откуда, интегрируя, получаем
1̂  2,3 j [Пепсин]* [Пепсиноген]о

[Пепсин]оо ®[Пепсин]0 [Пепсиноген]* " V • /

Процесс имеет максимальную скорость при pH  2.
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Данные титрования показывают, что при образовании активного пеп
сина из пепсиногена расщепляется до 9 пептидных связей на молекулу. 
В результате образуется шесть небольших пептидов; наибольший из них 
(«ингибитор пепсина») остается присоединенным к пепсину при pH  >  5,4, 
так что в этих условиях процесс не является аутокаталитическим. При более 
низких значениях pH  происходит обратимая диссоциация комплекса фер
мент — ингибитор. Это взаимодействие между ферментом и ингибитором 
определяет приложимость так называемого закона Шютца, поскольку 
в неочищенных препаратах пепсина обычно присутствует ингибитор (гл. IV, 
раздел А). Х ерриотт 110821 очистил и  получил в кристаллическом виде 
ингибитор пепсина свиньи, а также исследовал равновесие между пепси
ном и ингибитором; соединение пепсина и ингибитора обратимо, и положение 
равновесия в значительной степени зависит от pH . Первоначально считали, 
что ингибитор имеет молекулярный вес в пределах 4000—10 000 и представ
ляет собой основной полипептид с высоким содержанием аргинина, но без 
триптофана и тирозина. Исследования, проведенные Ван-Вунакисом 
и Херриоттом [27231, изменили, однако, эти представления. В настоящее 
время методом Сэнгера показано, что молекулярный вес ингибитора равен 
3240 и что его молекула содержит 29 аминокислотных остатков, среди кото
рых имеется только один остаток аргинина, но также один остаток тиро
зина и четыре остатка лизина. В состав молекулы входят и кислые группы: 
было обнаружено четыре остатка аспарагиновой и два остатка глутамино
вой кислоты.

Эти же исследователи изучали и другие продукты, образующиеся 
наряду с ингибитором в процессе активации пепсиногена. Они обнаружили 
пять нейтральных пептидов, состоящих в среднем из 1 0  аминокислотных 
остатков и имеющих суммарный молекулярный вес около 4000. Образование 
этих пяти пептидов и ингибитора пепсина и является причиной различия 
между молекулярными весами пепсиногена и пепсина; оно же объясняет 
и разрыв шести пептидных связей (напомним, что в процессе активации на 
каждую молекулу их разрывается девять).

Анализ концевых групп показывает, что и у пепсиногена и у  пепсина 
молекула представляет собой одиночную пептидную цепь. С помощью карбо- 
ксипептидазы было установлено [2722], что последовательность аминокислот 
на С-конце полипептидной цепи одинакова у  обоих белков (R-валиллейцил- 
аланин). Таким образом, представляется весьма вероятным, что пепсин 
занимает G-концевое положение в молекуле пепсиногена. Поэтому теоре
тически пепсиноген может быть превращен в пепсин просто путем гидро
лиза той единственной пептидной связи, которая соединяет данный («пеп- 
синный») фрагмент с остальной частью цепи. Расщ епляю тся ли  другие 
восемь связей до или после гидролиза этой связи, не известно. Известно, 
однако, что образовавшийся пепсин может в дальнейшем гидролизовать 
другие продукты. В частности, при стоянии препарата сам ингибитор такж е 
гидролизуется пепсином с образованием небольших пептидов; оптимум pH 
для этого процесса леж ит при 3,5. Весь процесс образования пепсина иа 
пепсиногена свиньи можно изобразить следующим образом:

Пепсиноген — > Комплекс (пепсин — ингибитор)+  5 Пептид, (X I.5)
р Н < 5 , 5

Комплекс (пепсин — ингибитор)  -------~ Пенсии 4 - Ингибитор, (X I .6 )
р Н > 5 , 4

Ингибитор пепси> 4 Пептид. (X I.7)

Ван Вунакис и Х ерриотт [2724] определили также последовательность 
аминокислот на N-конце цепи пепсиногена, ингибитора и пепсина: лей- 
цилизолейцил-R ',  лейцилглутамил- R " и изолейцилглицил-R'" соответ
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ственно. Это показывает, что ингибитор не занимает N-концевого положения 
в пепсиногене. Последовательность шести аминокислот на N-концевом 
участке пепсина определили Уильямсон и Пассман 12874]. Имеющиеся 
данные о строении цепи пепсиногена схематически представлены на фиг. 138, 
где концевые N H J- и СОО“-группы обозначены соответственно знаками 
+  и —.

Пепсин свиньи и  пепсин быка представляю тся идентичными на осно
вании всех обычных тестов, таких, как  форма кристаллов, растворимость, 
физические свойства, ферментативная активность (измеренная по отноше
нию к нескольким различным субстратам) и даже иммунологические реак
ции (последним, впрочем, не следует придавать слишком большого зна
чения, так как  реакции преципитации проводились с денатурированными 
ферментами). Имеется, однако, один тест, который, по-видимому, указы 
вает на то, что мы все же имеем дело с разными белками. Х отя растворимость-

П еп си н о ге н  
М ол. вес 4 2 0 0 0

+ Л ей-И лей ... Л е й -Г л у . .  И л е й -Г л у -А с п -А с п -Г и с -Г л у ... Ban- Л е й - А л а -

М ол. вес  4 0 0 0  Мол. вес  3 2 0 0  М ол. в е с  3 5 0 0 0

'  I { }
П епт иды  И нгиб ит ор  П еп си н  '

(5)

Ф иг. 138. О бразование пепсина из пепсиногена.

этих белков одинакова, каждый из них растворяется независимо от при
сутствия другого, так что растворимость смеси оказывается вдвое больше- 
растворимости каждого отдельного белка. Пепсин курицы  отличается от 
пепсина свиньи меньшей скоростью инактивации при pH  9. Этот факт был 
использован при изучении активации пепсиногена одного вида животных 
пепсином другого вида. Было обнаружено, что при активации пепсиногена 
свиньи пепсином курицы  образуется пепсин свиньи, и наоборот. Имеется 
видовая специфичность и  в действии ингибиторов пепсина; ингибитор из 
пепсиногена свиньи одинаково ингибирует пепсины свиньи и быка, но 
не действует на пепсин курицы; пептид, отщепляющийся от пепсиногена 
курицы, тоже ингибирует пепсины свиньи и  быка, по, как  это ни странно, 
не действует на пепсин курицы. Таким образом, отличия в поведении пеп
сина по отношению к ингибитору связаны, вероятно, со свойствами самого 
пепсина, а не ингибитора; пепсины свиньи и быка поддаются действию инги
битора, а пепсин курицы — нет, независимо от того, каков источник этого 
ингибитора.

А КТИ ВА ЦИ Я ПРОРЕНН ИН А

Существование прореннина было обнаружено в 1932 г. Клайнером 
и Таубером [1396], но ни они, ни авторы, работавшие позднее их, не сумели 
получить его в чистом виде. Активацию прореннина изучали К лайнер 
и Таубер, а такж е Эдж и Лундстин [677 ] в 1934 г.; позднее, насколько нам 
известно, этим вопросом никто не занимался. О природе процесса известно 
очень немногое. Мы знаем, что он катализируется кислотой (очень медленно 
при pH  5 и с весьма большой скоростью при pH  <С 3). Неизвестно, может ли 
активация осущ ествляться ферментативным путем. Некоторые из экспери
ментальных кривых, приведенных Эджем и Лундстииом, свидетельствуют 
к ак  будто о довольно четко выраженном аутокаталитическом характере 
процесса, и  это наводит на мысль, что образующийся реннин может оказы
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вать активирующее действие. Те же авторы сообщают, что прореннин акти
вируется «панкреатином» при pH  5,5, т. е. в условиях, когда кислотная 
активация невозможна.

А КТИ ВА Ц И Я  ТРИПСИНОГЕНА

Поджелудочная железа образует и выделяет не трипсин, а трипсино
ген. В очистке трипсиногена и трипсина, а также в исследовании кинетики 
превращ ения главная заслуга принадлежит школе Н ортропа (см. [1996]). 
Кристаллический трипсиноген может быть активирован самим трипсином 
(ср. пепсиноген), так что при соответствующих условиях процесс оказы
вается аутокаталитическим. Трипсиноген может также активироваться 
энтеропептидазой — протеолитическим ферментом, присутствующим в сек
рете слизистых желез кишечника, и, кроме того, подобными ж е ферментами, 
полученными из других источников, например «киназой» из P en ic illiu m  
sp. [1488]. При всех условиях образуется один и тот же трипсин.

Аутокатализ осложняется альтернативной реакцией, в результате 
которой трипсиноген превращ ается не в трипсин, а в неактивный белок [1655 ]. 
Реакция образования активного трипсина конкурирует с реакцией обра
зования неактивного белка; распределение трипсиногена между этими 
двумя реакциями зависит от pH  и от присутствия некоторых ионов. Ионы 
кальция, в частности, ускоряю т первую реакцию и тормозят вторую, так 
что в присутствии 0,02 М  СаС12 реакция, начавш аяся под действием неболь
шого количества энтеропептидазы, протекает далее как  чисто аутокатали
тическая. От распределения трипсиногена между этими двумя реакциями 
зависит выход активного фермента; высокому выходу способствует присут
ствие кальция, а также низкий pH  (< 4 ) , хотя скорость активации при 
таком pH  оказывается меньше. Таким образом, добавление кальция дает 
возможность получить высокий выход активного фермента с достаточной 
-скоростью.

«Киназа» плесневых грибов заметно отличается от других «киназ» тем, 
что действует в кислой среде (оптимум pH 3,5), в которой трипсин неакти
вен; поэтому в данном случае активация не является аутокаталитическим 
процессом, а подчиняется закону мономолекулярной реакции. Энтеропепти
даза лучше всего действует при pH  6 —8 , но, поскольку сам трипсин акти
вен в этой области и катализирует превращение трипсиногена как  в трип
син, так и в неактивный белок, трудно сказать определенно, в какой мере 
активация осуществляется за счет трипсина и в какой мере — за счет энтеро
пептидазы. Приближение активации к таким условиям, когда действует 
одна энтеропептидаза, т. е. к условиям чистой мономолекулярной реакции, 
достигается, если использовать небольшое количество трипсиногена и отно
сительно большое количество энтеропептидазы, особенно при pH  <С 6 . 
И наоборот — процесс, приближающийся по своему характеру  к активации 
одним трипсином (иными словами, чисто аутокаталитический процесс), 
наблюдается при использовании больших количеств трипсиногена и сле
довых количеств энтеропептидазы.

М олекулярные веса трипсиногена и трипсина быка идентичны в пре
делах ошибки опыта; они равны для обоих белков приблизительно 24 ООО. 
Имеются, однако, небольшие различия в величинах поглощения в ультра
фиолете и в аминокислотном составе фермента и профермента, а это ука
зывает, что превращение трипсиногена в трипсин сопровождается, очевидно, 
отщеплением небольшого участка молекулы. М олекула обоих белков 
состоит из одной пептидной цепи; в составе трипсиногена и трипсина опреде
ляю т одну а-аминогруппу [2262], однако с помощью карбоксипептидазы 
не удается определить свободную С-концевую аминокислоту. Последнее 
-обстоятельство заставляет предполагать наличие циклической структуры
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на этом конце молекулы, хотя тот же факт можно объяснить и простой сте- 
рической недоступностью концевой аминокислоты для карбоксипептидазы . 
N-концевые аминокислоты у трипсина и трипсиногена быка различны, 
как показали Роувери, Фабр и Дэньюэл [22621; первый на N-конце имеет 
изолейцин, а второй — валин. Эти данные такж е говорят о том, что в про
цессе активации от N-конца цепи трипсиногена отщепляется небольшой 
пептид; и действительно, Дэви и Ц ейрату [553] удалось выделить этот пеп
тид и показать, что он является гексапептидом. Таким образом, процесс 
активации трипсиногена трипсином по характеру  сходен с процессом акти
вации пепсиногена и состоит в отщеплении части молекулы с N-конца цепи; 
правда, процесс активации трипсиногена проще и отщепляемая часть здесь

Трипсиноген

+  В а л -А с п  - А с п - А с п  -  А с п -Л и з -И л е й  -В ал-Гли

Пептид Трипсин

Ф иг. 139. О бразование трипсина из трипсиногена.

значительно меньше, чем в случае активации пепсиногена. Аналогичные 
результаты  получены для активации трипсиногена энтеропептидазой [2935, 
2937 ]. Д ва варианта процесса можно записать в следующем виде:

тр и п си н
Т рипсиноген---------------- > Трипсин +  Гексапептид, (X I.8 )

или «киназы»

Трипсиноген — тр_ипсин _  ̂ у [е а к т и в н Ы ц  белок +  ? (X I.9)

Сведения о последовательности аминокислот в молекуле бычьего трип
синогена, трипсина и гексапептида позволили достаточно ясно представить 
химическую картину процесса активации. В схематическом виде эти дан
ные представлены на фиг. 139. А ктивация трипсиногена состоит, таким 
образом, в расщеплении одиночной пептидной связи между лизином и изо
лейцином. Во время этого процесса или в результате его демаскируется 
активный центр. Демаскировка может быть обнаружена химически, так 
как трипсин в отличие от трипсиногена способен присоединять одну моле
кулу  диизопропилфторфосфата на молекулу белка.

Позднее Роувери и Дэньюэл [2260] исследовали трипсиноген из под
желудочной железы  свиньи. N-концевым остатком этого трипсиногена ока
зался фенилаланин, и  аутокаталитическая активация его состоит в расщеп
лении одной пептидной св^зи и освобождении октапептида Фен-(Тре, Про, 
Асп4)-Лиз. С-концевую последовательность аминокислот у трипсиногена 
и у трипсина свиньи (в отличие от трипсиногена и трипсина быка) опреде
лить легко. С-концевая последовательность, не затрагиваемая при прев
ращении трипсиногена в трипсин,— это либо Илей-Ала-A cn(N H 2), либо 
И лей-А ла-Глу(Х Н 2).

А КТИ ВА ЦИ Я ХИМОТРИПСИНОГЕНА

Отличительной чертой системы химо трипсиноген — химотрипсин 
является существование ряда различных активных форм. Большую часть 
этих форм удалось получить в кристаллическом виде. Обычный химотрип- 
синоген поджелудочной железы, который К унитц и Нортроп [1494] выде
лили в кристаллическом виде, известен под разными названиями: «химо-
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трипсиноген», «химотрипсиноген А» (это название мы предпочитаем), «химо- 
трипсиноген а» и «а-химотрипсиноген». Второй химотрипсиноген из 
поджелудочной железы — химотрипсиноген В — был получен в кристалли
ческом виде Л  псковским и др. [342 J. Химотрипсиноген В кристаллизуется 
труднее, и поэтому первоначально считали, что в соке поджелудочной желе
зы он содержится в небольшом количестве. Однако Дэньюэл [596] показал, 
что в соке поджелудочной железы быка содержатся приблизительно равные 
количества химотрипсиногенов А и В. Оба химотрипсиногена активирую тся 
трипсином и не активирую тся химотрипсином, хотя химотрипсин может 
вызывать последующие изменения. Поэтому процесс активации не при
надлежит к числу аутокаталитических. При активации химотрипсиногена А 
образуются (но не в указанном порядке) а - , [3-, у-, б- и л-химотрипсины;

5-Л
/
Аипептид

Д ипепт ид

Пептид о v 

/НХг 0L-X

у-Х
Ф иг. 140. Соотношения в системе химотрипсина.

X  — х и м о тр и п си н ; Х г  —  х и м о тр и п си н о ген ; Н Х г  — н ео х н м о тр и п сн н о ге н ; Т  —  тр и п си н .

а - , и  у-химотрипсипы были получены как  таковые в кристаллическом 
виде, а 6 -химотрипсин удалось получить в виде диизопропилфосфатного 
производного. Химотрипсиноген В при активации переходит в химотрип
син В; последний также был получен в кристаллическом виде.

Вероятный ход превращений химотрипсиногена А при различных усло
виях представлен на фиг. 140.

Если химотрипсиноген А активируется небольшим количеством трип
сина, так что процесс протекает сравнительно медленно, то скорость акти
вации пропорциональна количеству добавленного трипсина и  активация 
протекает как  мономолекулярная реакция. В этих условиях образуется 
преимущественно а-химотрипсин, который получили в кристаллическом 
виде К унитц и Нортроп [1494]; однако в такой форме может быть получено 
не более 50% образующегося химотрипсина. К унитц [1487] показал, что 
при стоянии маточного раствора в течение нескольких дней получаются 
кристаллы различной формы; это смешанные кристаллы , состоящие из 
[3- и у-химотрипсина с небольшой примесью неактивного белка. Путем пере
кристаллизации при другом значении pH  у-фермент может быть получен 
в чистом виде. При более высокой концентрации соли после удаления у-фер- 
мента можно получить смешанные кристаллы  [3-фермента с неактивным 
белком; если раствор этих кристаллов сохранять при температуре 35° и pH  8 ,
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то (З-фермент переварит неактивный белок, после чего этот ^-фермент можно 
будет закристаллизовать в чистом виде. Образование (3- и у-ферментов из 
а-фермента, по-видимому, не вызывает сомнения, так как любой из них 
можно получить, если оставить стоять при соответствующих условиях 
раствор перекристаллизованного а-фермента. При кратковременно!! инку
бации раствора в условиях более высоких значений pH  и при более высо
ких температурах предпочтительно образуется а-фермент; для образования 
(3-фермента требуются противоположные условия. При соответствующем 
регулировании условий а-фермент может быть по желанию почти полно
стью превращен либо в (3-, либо в у-фермент, если судить о превращении 
по ферментативной активности (хотя до 35% белка а-фермента в процессе 
превращ ения теряется). Однажды полученные растворы (3- и у-ферментов 
могут быть перекристаллизованы без изменений; отсюда ясно, что эти фер
менты не превращ аю тся друг в друга и не могут вновь превратиться в а-фер
мент.

По своим ферментативным свойствам а-, (3- и у-химотрипсины нераз
личимы: они обладают одинаковой специфичностью и приблизительно оди- 
наковой активностью по отношению к  ряду различных субстратов. Иммуно- 
логически они также неразличимы. Тем не менее эти белки имеют и вполне 
определенные отличия: они различаю тся своей растворимостью, скоростью 
инактивации и величиной молекулярного веса. Объяснить причину разли
чия их молекулярных весов довольно сложно вследствие того, что по край 
ней мере а-фермент существует главным образом в виде димера.

Если активация химотрипсиногена А осуществляется под действием 
большого количества трипсина при 0 °, то кинетика реакции становится 
более сложной. На основании глубокого изучения кинетики Якобсен [1227] 
пришел к заключению, что данный процесс идет в этом случае иным путем, 
причем вначале в результате гидролиза одной пептидной связи образуется 
очень активный и очень нестабильный химотрипсин, который он назвал 
«л-химотрипсином». Активность этого компонента в 2,5 раза больше актив
ности а-химотрипсина. л-Химотрипсин в результате гидролиза второй пеп
тидной связи быстро превращ ается в другой фермент, б-химотрипсин, 
•с активностью, в 1,5 раза большей, чем у а-формента. Тот ж е л-фермент 
в результате гидролиза, очевидно, трех пептидных связей может превра
титься в а-фермент; однако при быстрой активации выход а-химотрипсина 
составляет меньше 1% . Это заключение подтвердили Беттельгейм и Ней- 
рат [242], которые действительно выделили л- и 6 -формы фермента в виде 
неактивных диизопропил фосфатных производных практически в чистом 
виде (6 -фермент был получен такж е в виде загрязненных кристаллов). Д ля 
того чтобы получить л-фермент, необходимо было затормозить действие 
химотрипсина добавлением специфичного ингибитора (З-фснилпропионата. Н а 
основании этих и некоторых других данных названны е авторы сочли, что 
вопреки мнению Якобсена превращение л-фсрмсита в 6 - и  а-ферменты ката
лизируется самим химотрипсином. Они наш ли, что активности л - и 6 -фер
ментов приблизительно одинаковы. 6 -Фермент отличается не только более 
высокой величиной V , но по сравнению с а-ферментом такж е и более высо
ким сродством к синтетическим субстратам; эти данные говорят о том, что 
рассматриваемые ферменты различаю тся не только по числу активных цен
тров [2350].

Выяснению природы изменений, происходящих в процессе активации 
химотрипсиногена, в большой мере способствовали работы по анализу кон
цевых групп у различных форм, особенно работы школы Дэньюэл а и  Ней- 
рата (см. [241, 242, 596, 1957]). Обычными методами не удалось определить 
концевые аминокислоты в химотрипсиногене А; поэтому вначале предпо
лагалось, что он содержит замкнутую цепь. Однако Беттельгейм [241 ] пока
зал, что после окисления на N-конце молекулы химотрипсиногена обнару
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ж ивается остаток цистеина; отсюда он сделал заключение, что N-концевое 
положение в этой молекуле занимает остаток полуцнстина. П ри действии 
на нативный химотрипсиноген карбоксипептидазой не удавалось такж е 
определить С-концевую аминокислоту; однако после восстановления дисуль- 
фидных связей на С-конце обнаружили остаток аспарагина [1777, 2263] 
(тот же результат получился и после денатурации химотрипсиногена моче
виной). П ри расщеплении дисульфидных связей в химотрипсиногене А его 
молекулярный вес не менялся; следовательно, его молекула состоит из 
одиночной открытой цепи, которая начинается полуцистином и оканчивается 
аспарагином. Цепь содержит приблизительно 240 аминокислотных остатков, 
и в настоящее время уж е достигнуты большие успехи в расшифровке полной 
последовательности входящих в нее аминокислот (см. [1 0 1 2 ]). Третичная 
структура химотрипсиногена А , по-видимому, такова, что концевые амино
кислоты недоступны для  химических веществ и д л я  действия ферментов.

Превращ ения, происходящие в процессе активации химотрипсино
гена А и сопровождающиеся появлением новых концевых групп, приведены 
на фиг. 140. Ниже указаны  аминокислоты, которые занимают концевое 
положение в различных формах химотрипсина.

Форма хим от рипсина N -Конец С-конец

Х имотрипсиноген А П олуцистин А спарагин
Н еохнмотрипсипоген П олуцистин А спарагин
л-Х пм отрипспн А ланин Тирозин
6-Х имотрппснн П олуцистин А спарагин
а -, |3- и у-Х имотрипсины И золейцпн А ргинин

П олуцистин А спарагин
И золейцпн Л ейцин
П олуцистин А спарагин
И золейцин Л ейцин
А ланин Тирозин

Превращение л-химотрипсина в 6 -химотрипсин сопровождается осво
бождением д и пептида, идентифицированного Дрейером и Нейратом [654] 
как  сериларгинин; превращение химотрипсиногена А в неохнмотрипсипоген 
под действием самого химотрипсина сопровождается освобождением еще 
одного д и пептида — треониласпарагина [2264]. Эти результаты вместе 
с данными анализа концевых групп говорят о том, что все процессы акти 
вации могут быть сведены к гидролизу четырех пептидных связей, а именно 
связей между тирозином и треонином, аспарагином и аланином, лейцином 
и серином и аргинином и изолейцином. Н а фиг. 141 приведено несколько 
возможных структур различных форм химотрипсина.

Из этой фигуры видно, что одиночная цепь химотрипсиногена расщеп
ляется на три открытые цепи в а-химотрипсине. Они удерживаю тся вместе 
дисульфидиыми мостиками, но могут быть получены в виде отдельных пеп
тидов при окислении этих мостиков надмуравьиной кислотой, как  показал 
Мидом [1776]. Т ак  как  химотрипсин гидролизует молекулу химотрипсино
гена недалеко от С-конца, а трипсин — недалеко от N-конца, три цепи 
а-химотрипсина (А-, В- и С-цеп и по Мидому) резко различаю тся по своей 
длине. A-цепь состоит из 13 аминокислотных остатков и имеет на N-конце 
полуцистин, а на С-конце — лейцин; С-цепь состоит приблизительно из 
50 остатков и  имеет на N-конце аланин, а на С-конце — аспарагин. В-цепь, 
включающая около 180 остатков, составляет большую часть молекулы 
и содержит необходимый для  активности Гистидин, хотя чувствительный 
к ДФ Ф  серии, по-видимому, находится в С-цепи [1012]. Изменения, про
исходящие под влиянием трипсина в правой части структуры, которая 
изображена на фиг. 141, приводят к демаскированию или к образованию
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активного центра. Эти превращ ения сопровождаются, по-видимому, глубо
кими изменениями в третичной структуре белка, следствием чего оказы
вается значительное уменьшение оптического вращения [1958]. А ктивация 
может происходить независимо в различных частях молекулы, которые при 
сближении становятся частью активного центра [596].

Изменения в левой части структуры происходят под влиянием самого 
химотрипсина. Они не нужны д ля  процесса активации; более того, они

,-Тир-/7из  --------------------------------------------------------- Вал-И лей ̂

Т  р е  S S Арг
I I I Химотрипси-

Асп  ( N H Z) S N H 2 S Сер н о ет  А

^A n a -A cn -------------------   А ла -А ла-А сп  ~  +Ц ис------Лей-'

- Т и р - Л и з  j------------ Вал-Илей j

S S А рг
I j Неохимотри-

S N H ,  S Сер псиноген
I I I I

+А п а -А с п ------------------------- А л а -А л а -А с п -  + Ц ис---------------- Л е й '

/■Тир-Л из----------------------------------------------------------------------- В ал-И лей*
Г I I

т ( »  р  р

a L  (NH.) S N H 2 S

'Л л о -Х сп -------------------------А ла-А ла-А сп  " +U u c  Л е й - С ер-А ре"

,  Т и р -Л и з ------------------------------------------------------------------------Вал-И лей*
{ I I

Тре S S

a L  (NH2) в N H 2 S Ъ-Химотрипсин

^■Ала-Асп---------------------------А ла -А ла -А сп - *Ц ис ---------------- Лей~

В-цепь
- Т и р - Л и з ------------------------------------------------------------------------Вал-Илей*

I I
В В
S N H  S гх-Химотрипсин

I I 2 I
* А л а А с п -------------------------- А ла -А ла-А сп- +Цис------:---------Лей

С -цепь А-цепь

Ф иг. 141. Возможные структуры  химотрипсинов.
С лед ует  отм ети ть , ч то  всл ед ств и е  н а п и с а н и я  с т р у к т у р ы  в  ц и к л и ч е с к о й  ф орм е в е р х н я я  
ст р о ч к а  (в о тл и ч и е  от  о б щ е п р и н ято го  сп о со б а  н ап и с а н и я ) и м еет  с п р а в а  N -к о н ц ев у ю  
ам и н о к и с л о т у ; т а к и м  о б р а зо м , п о сл е д о в а т е л ь н о с т ь  о статк о в  н а  п р ав о м  к о н ц е  будет 

а .  и зо л е й ц и л в а л и л , а  н е  в а л и л и зо л е й ц и н .

даж е приводят, по-видимому, к снижению удельной активности фермента. 
Эти два ряда изменений, протекающих под действием протеолитических фер
ментов, могут осущ ествляться в любом порядке, в зависимости от того, 
какой активатор присутствует. Высокий выход наиболее активной формы, 
л-химотрипсина, может быть получен только при «быстрой активации» 
высокими концентрациями трипсина (благодаря этому сводится к  мини
муму автолиз образующимся химотрипсином). В то же время действие 
относительно большого количества чистого а-химотрипсина на чистый химо- 
трнпспноген А приводит к образованию трех неохимотрипсиногенов [2264, 
2265], которые сами не обладают активностью, но могут активироваться, 
превращ аясь в а-химотрипсин. Эти неохимотрипсиногены образую тся при 
расщеплении связей между тирозином и треонином, а такж е между аспа-
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р а т н о м  и аланином, что предшествует истинной активации. В процессе 
«медленной активации» химотрипсиногена А низкими концентрациями 
трипсина одновременно расщепляются как  те, так  и другие связи, поэтому 
главным продуктом оказывается а-химотрипсин.

О структуре химотрипсиногена В или о химии его превращ ения в химо
трипсин В под действием трипсина известно пока немногое. Имеется сооб
щение [1312] о том, что в процессе активации на С-конце молекулы появ
л яется  аргинин, как и при активации химотрипсиногена А.

Активация прокарбоксипептидазы

Существование предшественника карбоксипептидазы А в соке поджелу
дочной железы было продемонстрировано Ансоном [77], которому удалось 
частично его очистить. Позднее К еллер, Коэн и Н ейрат [1352, 1353] полу
чили этот предшественник в почти чистом виде и провели сравнение его 
физических свойств с физическими свойствами карбоксипептидазы. Р аз
личия между предшественником и ферментом в этом случае значительно 
больше, чем в других известных случаях. И зоэлектрическая точка про
карбоксипептидазы лежит ниж е pH  4,5, тогда как  для карбоксипептидазы 
она лежит при pH  6,0; константы седиментации предшественника и  фер
мента равны 5, 87 и 3,07 соответственно, а молекулярные веса, рассчитанные 
из данных светорассеяния, равны 96 ООО и 34 300. В соответствии с этим 
ферментативная активность, получаемая при активации 1 м г прокарбокси- 
пептидазы А составляет только 1/ 3 активности 1 м г карбоксипептидазы А. 
По-видимому, в процессе активации прокарбоксипептидазы 2/ 3 молекулы 
отщепляется.

А ктивация прокарбоксипептидазы А — более сложный процес, нежели 
те, о которых мы говорили раньше, так как  она включает расщепление 
многих пептидных связей. Этот процесс осущ ествляется в результате ком
бинированного действия трипсина и эндопептидазы, которая такж е обра
зуется из прокарбоксипептидазы А [1353[. При этом, очевидно, имеют 
место следующие этапы:

Прокарбоксипептидаза А трипс”н> Эндопептидаза —» 
трипсин+эндопептидаза
---------------------------* Карооксипептидаза А.

Н а N-конце карбоксипептидазы А находится аспарагинилсерин, а на 
С-конце — аспарагин [70, 2643], однако у  нас нет уверенности в том, что 
оба эти конца образую тся в результате активации.

Карбоксипептидаза В (3.4.2.2) в соке поджелудочной железы такж е 
существует в виде неактивного предшественника и такж е активируется 
трипсином. Активированный фермент представлен одиночной полипептидной 
цепью, у которой на N-конце находится треонилсерин, а на С-конце — 
аспарагинилтреонин [756 ].

А КТИ ВА Ц И Я  П А Н КРЕА ТИ ЧЕСКО ГО  КОМ ПЛЕКСА

Мы рассмотрели активацию предшественников протеолитических фер
ментов в соке поджелудочной железы д л я  каждого из ферментов в отдель
ности. В пищ еварительной системе, однако, эти процессы не протекают 
независимо один от другого, так как один из предшественников (трипсино
ген) образует фермент, который активирует все предшественники. Сок 
остается неактивным до тех пор, пока он не придет в контакт с достаточно 
большим количеством энтеропептпдазы; тогда начинается быстрая акти
вация всех предшественников, которая по виду протекает аутокаталити
чески. Этот ее характер обусловлен, однако, тем обстоятельством, что трип
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син образуется в результате аутокатализа (поскольку трипсин превращает 
трипсиноген в трипсин). Процесс активации других предшественников не 
является аутокаталитическим; они активирую тся под действием трипсина, 
количество которого быстро возрастает.

Можно было бы думать, что небольшое число молекул энтеропептидазы 
сможет осуществить весь процесс активации, вызвав образование неболь
шого количества трипсина, которое затем будет не только активировать 
оставшийся трипсиноген, но будет такж е превращ ать химотрипсиноген 
в л-химотрипсин и прокарбоксипептидазы в карбоксипептидазы. Если бы, 
однако, это было так , то система была бы излишне чувствительна к акти
вации и активация могла бы наступать прежде, чем сок попадет в кишечник. 
Действительно, показано, что добавлением только небольшого количества 
энтеропептидазы не удается активировать панкреатический сок. Это объяс
няется тем, что в этом соке присутствует ингибитор трипсина; он представ
ляет собой пептид с молекулярным весом около 10 ООО и действует, связы вая 
трипсин в форме неактивного комплекса. Кунитц и Нортроп [1495 ] выде
лили ингибитор и комплекс трипсина с ингибитором в кристаллическом 
виде. Процесс образования комплекса протекает не мгновенно, а требует 
д ля  своего заверш ения примерно 30 м и н . Поэтому активация не наступает, 
если трипсин добавляется к соку поджелудочной железы постепенно, неболь
шими порциями, между тем как  если то же количество трипсина добавить 
сразу, то активация произойдет немедленно. Тот же ингибитор в какой-то 
степени подавляет и химотрипсин. И з плазмы человека [359 | и быка [2921] 
были выделены и очищены другие ингибиторы трипсина, имеющие более 
высокий молекулярный вес. Имеется ряд  работ, посвященных изучению 
многих других пептидов, которые ведут себя как  ингибиторы трипсина
(см. [1524]).

Д РУ Г И Е  П РЕДШ ЕСТВЕН Н И КИ  И  ИХ А КТИ ВА Ц И Я

Выше описаны системы, которые в настоящее время достаточно хорошо 
охарактеризованы. Можно думать, однако, что в форме неактивных пред
шественников существуют и некоторые другие ферменты и что эти ферменты 
тоже активирую тся путем частичного протеолиза. Имеются данные в пользу 
сущ ествования в поджелудочной железе проэстеразы [844], однако нам 
пока ничего не известно о процессе ее активации.

Чрезвычайно слож ная система, принимающая участие в образовании 
и последующем растворении сгустка крови, состоит из ряда факторов, кото
рые, по-видимому, обладают протеолитическими свойствами; большая часть 
этих факторов в физиологических условиях встречается в виде неактивных 
предшественников. Лиш ь немногие из них удалось выделить, и в некоторых 
случаях мы, в сущности, не знаем о них ничего, если не считать самого 
названия; однако кажется вероятным, что некоторые этапы процесса их 
активации обусловлены гидролизом пептидных связей (см. [2, 1398, 2801 ]).

30  Ферменты
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ФЕРМЕНТНЫЕ СИСТЕМЫ

Биологическое значение ферментных  
сист ем

Ферменты — высокоэффективные катализаторы, однако действие каждо
го из них ограничено в силу их высокой специфичности. К ак  правило, один 
фермент может осущ ествлять только одну реакцию, катализировать только 
одну какую-либо стадию в цепи обменных реакций. Поэтому любой обменный 
процесс требует для своего осуществления наличия координированной 
системы, состоящей из нескольких ферментов. Число ферментов в такой 
системе определяется числом последовательных реакций, из которых сла
гается суммарный процесс.

Так как  различные пути обмена взаимосвязаны, то следовало бы, в сущ
ности, считать, что весь обмен в целом осуществляется одной большой поли- 
ферментной системой; на практике, однако, удобнее рассматривать различ
ные обменные процессы (скажем, образование мочевины или расщепление 
жира) и связанные с ними ферментные системы не в их взаимной связи, 
а порознь.

Д ля того чтобы функционировать, такая система должна содержать 
несколько ферментов, специфичность которых обеспечивает непрерывную 
цепь превращений, так что продукт, образованный под действием одного 
фермента, оказывается субстратом для другого фермента, присутствующего 
в системе. Благодаря этому на молекулу субстрата могут в определенном 
порядке последовательно воздействовать все ферменты, находящиеся в сис
теме; каждый фермент вызовет определенные изменения в ее структуре, 
прежде чем она подвергнется действию следующего фермента, и так будет 
продолжаться до тех пор, пока, наконец, не закончится весь процесс. Под 
обменным процессом и понимают совокупность подобных реакций.

Важно, чтобы цепь реакций была полной и  непрерывной. Если один 
из ферментов отсутствует или если он, например, отравлен, то процесс 
будет блокирован на данном этапе и вся система выйдет из строя.

Весьма маловероятно, чтобы из группы случайно подобранных фер
ментов можно было составить такого рода организованную  систему, в чем 
легко убедиться, выбрав наугад дюжину ферментов из Списка. Можно, 
однако, построить цепи реакций постепенно, звено за звеном. Взяв опре
деленный субстрат, мы отыскиваем в списке фермент, который действует 
на этот субстрат, и одновременно определяем природу продукта, образую 
щегося при данной реакции. Затем мы ищем в Списке другой фермент, спо
собный действовать уже на полученный продукт, и т. д. На бумаге построе
ние таких цепей представляется достаточно увлекательным занятием, и  хотя 
таким путем не всегда удается составить правильные метаболические после
довательности (так как легко упустить из виду более важные альтернатив
ные реакции), эти искусственные построения могут иметь определенные 
биологические параллели. Все в целом несколько напоминает «серийную 
индукцию» Станиера [2504], о которой мы упоминали в предыдущей главе. 
Серийная индукция, однако, возможна лишь в определенных границах, 
поскольку этот процесс контролируется генетической системой клетки.
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которая определяет, какие ферменты могут образовываться в результате 
адаптации в тех или иных клетках, и какие — нет.

Если такая цепь ферментов сформировалась, то она может функцио
нировать до тех пор, пока будет иметься в наличии первый субстрат; недо
статок какого-либо из ферментов будет вызывать накопление субстрата, 
на который действует данный фермент, а это в свою очередь будет стимули
ровать дополнительное адаптивное образование этого фермента для вос
становления нарушенного равновесия.

Превращение, которое предстоит претерпеть данному органическому 
веществу, зависит не столько от его химических свойств, сколько от при
сутствия и соотношения в системе определенных ферментов, и, следовательно, 
генетическая система через посредство ферментных систем определяет направ
ление, по которому должен протекать обменный процесс. Эта направляю 
щ ая функция ферментных систем имеет очень важное значение.

Координацию и организацию ферментных систем определяют два глав
ных фактора. В системе растворимых ферментов, где различные ферменты 
находятся в виде смеси в растворе и где все они вполне доступны, суще
ствует то, что принято называть организацией на основе специф ичност и  [618, 
стр. 191. Ферменты, составляющие такую систему, подобраны по своей 
специфичности так , что продукт, образованный одним из ферментов, может 
служ ить субстратом другого присутствующего в системе фермента, который, 
следовательно, продолжает процесс, направляя его опять-таки по совер
шенно определенному пути. Эта организация поддерживается не клеточной 
структурой, а чисто химической  специфичностью; одной этой специфичности 
достаточно, чтобы обеспечить упорядоченную работу системы.

В других системах, однако, и главным образом в митохондриальных 
системах, многие ферменты не свободны, а присоединены к некой нераство
римой структуре, определенным образом ориентированы но отношению 
друг к другу и вследствие этого менее доступны. Эта топографическая орга
низация обеспечивает дополнительный: контроль над последовательностью 
реакций (в придачу к тому, который обусловливается специфичностью ком
понентов). Такую  ст рукт урную  организацию мы обсудим позднее.

Взаимосвязь фермент ов
Можно считать, что каждый фермент в цепи связан со следующим фер

ментом данной системы через посредство общего субстрата. Это не каж ется 
очевидным до тех пор, пока мы не вспомним, что ферменты катализирую т 
реакции в двух направлениях, так что продукт прямой реакции служ ит суб
стратом обратной реакции, катализируемой тем же ферментом. Таким обра
зом, в серии последовательных реакций

А —* В —> С —> D . . .
E i Е 2 Е 3

вещество В, служащее субстратом фермента Е 2, может также рассматри
ваться как  субстрат фермента E i, поскольку оно соответствует его специ
фичности. Мы вправе поэтому сказать, что два фермента, E i и Е 2, функ
ционально связаны  общим субстратом В. Если два фермента не имеют общега 
субстрата, то они не связаны таким путем и не могут образовать систему.

Рассмотрим теперь систему, состоящую из двух ферментов, связанных 
общим субстратом. Отмстим прежде всего, что здесь может сущ ествовать 
два диаметрально противоположных случая. Один из них, о котором мы 
уже говорили,— это тот случай, когда второй фермент превращ ает веще
ство В, образованное первым ферментом, в новое вещество С. В этом случае 
связующее вещество В представляет собой метаболит, претерпевающий

30*'
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в ходе суммарного процесса ряд последовательных превращ ений, что может 
быть проиллюстрировано примерами из табл. 41. Другой случай — это 
тот, когда второй фермент вызывает обращение реакции, катализируемой 
первым ферментом. Вместо того чтобы превратить вещество В в вещество С, 
этот второй фермент превращ ает его снова в вещество А (естественно, 
в результате другой, отличной от первой реакции, поскольку эти два фер
мента не идентичны). Если, например, первый фермент фосфорилирует А 
с образованием В, то второй фермент дефосфорилирует В, так что вновь обра
зуется А; если первый фермент восстанавливает данное вещество, то второй 
вновь окисляет его, и т. д. В табл. 46 приведено два подобных примера; 
здесь первый фермент восстанавливает Н А Д, тогда как  второй фермент 
вновь окисляет его, и здесь же второй фермент восстанавливает глиоксилат 
и гликолат, а третий фермент вновь окисляет гликолат до глиоксилата.

Различие между этими двумя типами реакций является весьма суще
ственным. В реакциях первого типа связующее вещество есть часть мета- 
болизируемого материала, и потому оно вовлекается в дальнейшие прев
ращения; в реакциях второго типа связующее вещество есть часть катали
тического механизма, т. е., по сути дела, кофермент, и потому оно сохра
няется как  более или менее постоянный компонент системы.

Реакции второго типа сводятся обычно к присоединению или отщепле
нию некоторых групп, например фосфатной группы, причем каж дая реак
ция является бимолекулярной и второе вещество действует в ней как донор 
или акцептор этих групп. Ясно, что такие реакции не могут быть мономоле- 
кулярны ми, ибо в таком случае реакция В —►•А была бы простым обраще
нием реакции А В, а, следовательно, оба фермента были бы идентичны.

Таким образом, в системе второго типа мы имеем дело с механизмом 
переноса, в котором некая группа переносится с молекулы на молекулу 
в результате серии последовательно протекающих реакций, а связующее 
вещество действует как переносчик этой группы. В табл. 46 приведена сис
тема, переносящая водород; два атома водорода переносятся здесь с исход
ного субстрата на 0 2 в результате трех последовательных переносов с учас
тием двух промежуточных переносчиков водорода.

В системах этого типа, так же как  и в системах первого типа, встре
чаются довольно длинные цепи реакций. Особенно длинными они бывают 
в случае переноса водорода. В некоторых дыхательных системах участвуют, 
например, четыре или пять последовательно сменяющих друг друга пере
носчиков, и водород переносится с одного на другой в серии последователь
ных ферментативных реакций, прежде чем он наконец прореагирует с кисло
родом. Такие цепи реакций обычно изображаю т тем же способом, который 
используют для систем первого типа, а именно

но только здесь стрелки имеют иное значение. В первом случае символ 
А ->  В означает, что А превращ ается в В; во втором случае он означает, 
что А восстанавливает В (или фосфорилирует, или метилирует — в зависи
мости от того, о какой реакции идет речь), и стрелка показы вает здесь направ
ление переноса водорода (или фосфата, или метальной группы).

Наиболее важный тип системы клеточного дыхания можно, очевидно, 
изобразить в упрощенном виде при такой форме записи следующим образом:

А D

S, .. 2 НАД --- ► Флавопротпеид—*~Цит. с — ► Цит. а3 — ► 0 2
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где Si, S2 и S 3 — различные вещества, окисляемые НАД в присутствии 
соответствующих дегидрогеназ D i, 1) 2 и D 3. Так как НАД реагирует с боль
шим числом различных дегидрогеназ (вероятно, с 70 или более), то он соби
рает водород, образующийся при многих различных процессах биологиче
ского окисления, и передает его далее через флавопротеяднын фермент 
(НА Д Н 2-цитохром-с-редуктаза, 1.6.2.1) на цитохром с. Последний в свою 
очередь восстанавливает цитохром а 3 (цитохромоксидаза, 1.9.3.1), кото
рый затем восстанавливает 0 2 до воды, заканчивая таким образом цепь 
реакций. Н А Д Ф  действует тем же способом, что и НАД, но в сочетании 
с другой группой дегидрогеназ и с другой цитохром-с-редуктазой (1.6.2.3). 
Эту цепь реакций мы уже рассматривали, когда обсуждали действие цито- 
хромов в гл. IX .

Системы дегидрогеи си, связанные  
с ко ферментом

При отсутствии 0 2 восстановленный кофермент не может быть вновь 
окислен с участием указанной системы переносчиков. В этом случае реак
ции протекают благодаря взаимодействию кофермента с различными дегидро
геназами; кофермент восстанавливается одной дегидрогеназой, а затем 
вновь окисляется в обратной реакции другой дегидрогеназы. Именно этим 
путем катализирую тся реакции различных типов брожения. Т акая система, 
состоящ ая из двух дегидрогеназ и кофермента . (дегидрогеназная система, 
связанная с коф ермент ом), является, вероятно, наиболее важным типом 
двуферментной системы. Она может быть схематически изображена сле
дующим образом:

s'; ко —> s i
D , D2

Здесь восстановленная форма субстрата первой дегидрогеназы отдает 
два атома водорода коферменту, а вторая дегидрогеназа переносит два 
атома водорода с восстановленного кофермента на окисленную форму своего 
субстрата.

Можно привести множество примеров таких реакций. Два наиболее 
известных (в обоих случаях участвует глицеральдегидфосфат-дегидрогеназа) 
относятся к системе гликолиза (реакции 8 , 9 и 14 табл. 41) и спиртового- 
брожения (реакции 8 , 9 и 17 табл. 41) соответственно. Схематически их 
можно изобразить следующим образом:

Глицеральдегидф осф ат > Н А Д ------------------- > Пируват
fT i^ n /b n -r  г л и ц е р а л ь д е г и д -  л а к т а т д е г и д р о -
Ч Ю С ф а  1 ф о с ф а т -д е г и д р о -  г е н а з а  ( 1 .1 .1 .2 7 )

г е н а з а  ( 1 .2 .1 .1 2 )
И

Г лицеральдегидф осф ат > Н А Д ---------------------- > А цетальдегид.
у г л и ц е р а л ь д е г и д -  а л к о г о л ь д е г и д р о -

t Ч Ю С ф а т  ф о с ф а т -д е ги д р о - г е н а з а  (1 .1 .1 .1 )
г е н а з а  ( 1 .2 .1 .1 2 )

Продуктами этих реакций являю тся днфосфоглицерат и лактат или 
соответственно спирт.

Можно упомянуть несколько других, менее известных случаев, для 
того чтобы продемонстрировать характер действия дегидрогеназных систем, 
связанных с коферментами. В ряде случаев образование определенного 
рода молекул при действии первой дегидрогеназы компенсируется потреб
лением этих же молекул в реакции, катализируемой второй дегидрогеназой. 
Н апример, в системе

И зо ц и т р а т ---------------------- > Н А Д Ф -----------------------> Пируват 4 -С 0 2
и з о ц и т р а т д е г и д -  м а л а т д е г и д р о г е н а з а

р о г е н а з а  ( 1 .1 .1 .4 2 )  ( 1 .1 .1 .4 0 )
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изоцитрат окисляется в 2-оксоглутарат +  С 0 2 и образую щаяся С 0 2 потре
бляется в реакции, катализируемой малатдегидрогеназои; поэтому С 0 2 

не фигурирует в суммарной реакции, которую можно написать в следую
щем виде:

Изоцитрат +  Пируват =  2-О ксоглутарат +  Малат.
В системе

Изоцитрат -----------------------> НАДФ ---------------- > 2-Оксоглутарат +  N H ,
и зо ц и т р а т д е г и д р о - г л у т а м а т д е г и д р о г е -
г е н а з а  ( 1 .1 .1 .4 2 )  н а з а  (1 .4 .1 .3 )

изоцитрат окисляется в 2-оксоглутарат +  С 02, и 2-оксоглутарат, образован
ный первым ферментом, потребляется в реакции, катализируемой вторым 
ферментом, так  что реакцию в целом можно написать так:

Изоцитрат +  N H 3 =  Глутамат +  С 02.

В подобных случаях вещество, которое не фигурирует в суммарном 
уравнении, должно добавляться в реакционную смесь до начала реакции; 
количество его остается постоянным в течение всего процесса, и потому его 
следует рассматривать как часть каталитического механизма. 2 -оксоглу
тарат и С 0 2 в только что рассмотренных системах служ ат такими же кофер
ментами д ля  этих систем, как , например, глюкозодифосфат д ля  фосфоглюко- 
мутазы (2 .7.5.1).

Известно несколько случаев, когда две дегидрогеназы катализирую т 
последовательные ступени окисления одного и того же вещества; например, 
алкогольдегидрогеназа окисляет спирты до альдегидов, а альдегиддегидро- 
геназа окисляет альдегиды до кислот. Таким образом, промежуточная форма 
(альдегид) представляет собой окисленную форму субстрата одного фер
мента и восстановленную форму субстрата другого фермента. Если эти 
два фермента связаны друг с другом переносчиком водорода, то подобная 
система катализирует реакцию дисмутации

А л ь д е г и д Н 20 ------------------------- Н АД  > Альдегид.
а л ь д е г и д д е г и д р о г е -  а л к о г о л ь д е г и д р о г е 

н а з а  (1 .2 . 1 .3 ) н а з а  ( 1 .1 .1 .1 )

и суммарная реакция будет иметь следующий вид:
2 Альдегид =  Кислота +  Спирт

(см. [2147]). Раньш е считали, что превращ ения в этой системе катализи
рую тся одним ферментом —«альдегидмутазой» [616, 628].

Иногда в одной или обеих частях реакции участвует еще дополнитель
ный компонент, так  что реакция, строго говоря, не может считаться дис- 
мутацией; в сущности, даж е при дисмутации альдегидов в одной части реак
ции участвует молекула воды. В дисмутации триозофосфата (реакции, очень 
важной в процессе глицеринового брожения) принимает участие фосфат:

I лицеральдегидф осф ат 5* Н А Д -------------- > Диоксиацстонфосфат.
I f j .  у г л и ц е р а л ь д е г и д -  гл и ц е р о ф о с -

- |  Ч Ю С ф а т  ф о с ф а т -д е ги д р о - ф а т д е г и д р о г е -
г е н а з а  ( 1 .2 .1 .1 2 )  н а з а  ( 1 .1 .1 .8 )

Эта реакция не воспринимается как  дисмутацня, пока мы но вспомним, 
что глицеральдегидфосфат и диоксиацетонфосфат представляю т собой две 
формы триозофосфата, легко переходящие друг в друга под действием фер
мента триозофосфатизомеразы (5.3.1.1). Суммарная реакция может быть 
написана в следующем виде:

2 Триозофосфат +  Фосфат =  Днфосфоглицерат +  Глицерофосфат.

Кофермент А участвует в реакциях дисмутации пирувата (реакции 
18 — 21 и 14 табл. 41) и 2-оксоглутарата (реакции 7 и 8  табл. 42; реак-
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ция 21 табл. 41; реакция 1 табл. 54); в последней ив перечисленных 
реакций должен участвовать такж е аммиак. Обе системы включают, однако, 
как  дополнительный переносчик водорода (липоат), так  и дополнительные 
ферменты:

П и р у в ат -------------------* Л и п о ат------------------ > Н А Д  > Пируват.
i т> „ д  п и р у в а т д е г и д р о -  л и п о а м и д д е - л а н т а т д е г и д р о -
I г е н а з а  ( 1 .2 .4 .1 . )  г и д р о ге -  г е н а з а  ( 1 .1 .1 .2 7 )

и л и п о а т -а ц е -  н а з а  ( 1 .6 .4 .3 )
т и л т р а н с ф е р а з а  

( 2 .3 .1 .1 2 )

Суммарная реакция может быть написана в следующем виде:

2 Пируват +  КоА =  Ацетил-КоА +  Л актат +  С 02.

Для системы с участием 2-оксоглутарата реакция будет выглядеть 
следующим образом:

2-О ксоглутарат-------------- > Л и п о а т  > Н А Д ------------ * 2-Оксоглутарат
1 1Z д о к с о г л у т а р а т -  л и п о а м и д - г л у т а м а т -  , t v t t t
I rV O rt. д е г и д р о г е н а з а  д е г и д р о г е -  д е г и д р о -  i

( 1 .2 .4 .2 )  и н а з а  г е н а з а
л и п о а т -а ц е -  ( 1 .6 .4 .3 )  (1 .4 .1 .2 )
т и л т р а н с ф е 

р а з а  
( 2 .3 .1 .1 2 )?

Суммарная реакция будет при этом выражаться уравнением

2 2-Оксоглутарат +  КоА -j- N H 3 =  Сукцинил-КоА +  Глутамат +  С 02.

Существует и другая возможность, когда две дегидрогеназы окисляют 
различные оптические изомеры одного и того же вещества, образуя один 
и тот же продукт окисления. Например, система

L-Л а к т а т --------------------------> Н А Д  > Пируват
л а к т а т д е г и д р о г е н а з а  D-л а к т а т д е г н д р о г е -

( 1 .1 .1 .2 7 )  н а з а  ( 1 .1 .1 .2 8 )

действует как  рацемаза [593], катализируя общую реакцию

L-Л актат =  D-Л актат.

Здесь L-лактат окисляется до пирувата, а пируват восстанавливается 
до D-лактата; поэтому пируват не фигурирует в итоговом уравнении и дей
ствует как  кофермент указанным выше способом.

Число связанных с коферментом дегидрогеназных систем, которые 
могут быть образованы из известных дегидрогеназ, очень велико. И з п  раз
личных дегидрогеназ может быть образовано 1/2/г {п —1 ) различных систем. 
В Списке ферментов представлено более 70 различных дегидрогеназ, реаги
рующих с НАД; они могли бы образовать свыше 2400 таких связанных 
с коферментом систем. Имеется такж е более 40 дегидрогеназ, реагирующих 
с НАДФ , и эти такж е в свою очередь могли бы образовать более 700 систем. 
Если же при этом учесть, что дегидрогеназы, специфичные в отношении НА Д, 
могут действовать совместно с дегидрогеназами, специфичными в отноше
нии Н АДФ , то число возможных систем еще более возрастет и, очевидно, 
превысит 5000. Однако число встречающихся в природе систем значительно 
меньше указанного выше, так как  никогда все дегидрогеназы не встречаются 
вместе в одной и той же живой клетке.

Е сли  НАД-специфичная дегидрогеназа связы вается с НАДФ-специфич- 
ной, то образуется система, в которой эти два кофермента действуют как 
два последовательных переносчика водорода в цепи. Т ак ая  система могла 
бы быть образована ферментом, способным связать два кофермента в общей
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последовательности реакций. В качестве кандидата на эту роль может быть 
названа НАД(Ф )-трансгидрогеназа (1.6.1.1), которая должна быть в сос
тоянии осуществить процесс следующего типа:

S'! НАДФ  ---------------------- > НАД - >  S2 .
D i Н А Д (Ф )-т р а н с г и д р о -  D2

г е н а з а  (1 .6 .1 .1 )

Имеются данные, свидетельствующие о том, что окисление изоцитрата 
в митохондриях протекает таким путем [2127]:

И зоц и трат  > Н А Д Ф -----------------------> Н А Д ------------------- > 0 2.
и зо ц и т р а т д е г и д р о -  Н А Д (Ф )-т р а н с г и -  с и с т ем а  о к и с л е -
г е н а з а  ( 1 .1 .1 .4 2 )  д р о г е н а з а  ( 1 .6 .1 .1 )  н и я  Н А Д - Н г

Д ля осущ ествления реакции требуются оба кофермента, и скорости отдель
ных реакций адекватны, тогда как  окисление изоцитрата за счет НАД 
и окисление Н А Д Ф -Н а за счет кислорода протекают с очень незначитель
ной скоростью. Имеется и другая возможность — связь через дегидроге
назу, способную реагировать с обоими коферментами, например через глу- 
таматдегндрогеназу:

Si —> Н А Д Ф -------------- > 2 -О ксо гл у тар ат-------------- > Н А Д  —> So.
D i г л у т а м а т д е -  , д т т т  г л у т а м а т д е -  Нг

г н д р о г е н а з а  ~Г  г и д р о г е н а з а
( 1 .4 .1 .3 )  (1 .4 .1 .3 )

В этой гипотетической системе глутамат служит переносчиком водо
рода, претерпевая попеременное окисление и восстановление, т. е. он дей
ствует в значительной мере как  кофермент.

Иные возможности для связи существуют между теми дегидрогеназами, 
которые не реагируют с коферментами. Н есколько соответствующих реакций 
было обнаружено в препаратах тканей, однако механизм их пока точно 
не выяснен. В этих случаях вместо коферментов действуют, вероятно, дру
гие вещества. Л ю бая обратимо восстанавливаю щ аяся молекула, обладающая 
способностью реагировать с двумя различными дегидрогеназами, теорети
чески долж на быть способна действовать в качестве посредника при условии, 
что ее окислительно-восстановительный потенциал лежит в соответствующей 
области.

Распределит ельная функция ферментов 
переноса

Мы рассматривали те превращ ения субстрата, которые протекают 
с участием только двух дегидрогеназ. Если ж е в системе присутствует много 
дегидрогеназ, причем все они способны реагировать с одним и тем ж е кофер- 
ментом, то последний будет играть роль «депо», в которое поступает имею
щ ийся водород, с тем чтобы потом распределиться между различными суб
стратами в соответствии с константами равновесия отдельных реакций. 
Эта распределительная функция свойственна не только ферментным систе
мам, переносящим водород. То же явление наблюдается при переносе фос
фатных, аминных, мстильных и ацильных групп, а такж е, вероятно, и при 
переносах другого типа. Д л я  каждого типа реакций имеется одно веще
ство, которое действует в качестве главного депо определенных активных 
групп и таким путем связывает все ферменты данного класса, но не после
довательно, а параллельно. В переносе водорода участвуют дегидрогеназы, 
а НАД • Н 2 (пли, во второй группе ферментов, НАДФ  Н 2) служ ит главным 
депо активного водорода. Киназы участвуют в переносе фосфата, а АТФ 
является  главным депо активных фосфатных групп. С переносом аммиака
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(аминогрупп) связаны аминотрансферазы, и L-глутамат играет роль пере
носчика аминогрупп. Ацильные группы переносятся ацилтрансферазами, 
и  в этом процессе участвует ацил-КоА. Перенос мстильных групп ката
лизируется метнлтрансферазами, и аденозилметионин служит общим пере
носчиком метильных групп. Тетрагидрофолат функционирует как  пере
носчик форм ал ьдегидны х (оксиметильных) или формильных групп.

Таким образом, связанные с коферментами дегндрогеназные системы 
при всем их большом самостоятельном значении следует рассматривать 
лиш ь как частный случай гораздо более общего явления, крайне важного 
д ля  биохимии. Можно говорить о системах киназ, связанных с А Т Ф , систе
мах ацилтрансфераз, связанных с КоА , и  т. д. Отметим, что в каждом случае 
вещество, играющее роль депо, но своей функции близко к коферменту 
и составляет неотъемлемую часть каталитической системы. Быть может, 
следует такж е указать, что лишь после того, как были открыты эти веще
ства, стало возможным выделение и изучение связанных с ними ферментов. 
Вполне возможно, что со временем будут открыты новые вещества, при
надлежащ ие к той же категории.

Время перенося
В системе, состоящей из двух ферментов, например в связанной с кофер

ментом дегидрогеназной системе, кофермент-переносчик переходит от одного 
фермента к другому, а затем обратно, и только после этого заверш ается 
каталитический цикл. Очевидно, что скорость суммарной реакции является 
при этом не только функцией скоростей двух отдельных ферментативных 
реакций, но такж е и функцией времени переноса, т. е. времени, которое 
требуется коферменту для указанного перехода. Д аж е в том случае, если 
бы эти две ферментативные реакции протекали с бесконечно большой ско
ростью, скорость суммарной реакции процесса не была бы бесконечно боль
шой; в этом случае она определялась бы исключительно величиной, обрат
ной времени переноса.

У казанное обстоятельство требует введения в кинетику системы нового 
фактора. Влияние этого фактора будет в заметной степени зависеть от того, 
с какой системой мы имеем дело — с «растворимой», у которой отдельные 
компоненты находятся в свободном растворе, или с «нерастворимой», у кото
рой отдельные компоненты связаны вместе в результате присоединения 
к какой-либо нерастворимой структуре (или как-нибудь иначе).

В первом случае по мере разбавления раствора расстояние между двумя 
молекулами фермента возрастает и время переноса приобретает все боль
шее значение. Эффективность переноса увеличивается с увеличением общей 
концентрации системы до некоего максимального значения, которое дости
гается тогда, когда временем переноса можно пренебречь. Во втором случае 
расстояние между молекулами двух ферментов при разбавлении не меняется 
и эффективность переноса остается постоянной.

С т р у к т у р н а я  организация ферментных  
систем

Л  цитирующее влияние времени переноса в растворимой системе сказы
вается тем сильнее, чем выше молекулярны й вес переносчика, так  как 
скорость диффузии изменяется в обратной зависимости от молекулярного 
веса. Поэтому в системах, где участвуют такие высокомолекулярные пере
носчики, как  цитохром с, это лимитирующее влияние должно быть особенно 
резко выражено. Видимо, в этом кроется одна из главных причин того, что
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цитохромная система не распределена в цитоплазме, а сконцентрирована 
во внутриклеточных частицах — в митохондриях животных и растительных 
тканей и  в аналогичных частицах других клеток. Ферменты этой системы 
удерживаются таким образом в достаточной близости друг от друга и это 
уменьшает время переноса до минимума. В этом случае даж е цитохром с, 
выполняющий функции переносчика, локализуется в определенных участ
ках системы. При достаточно осторожной экстракции митохондрий раз
бавленными растворами К О  практически весь цитохром с можно извлечь 
без большого повреждения окислительных и фосфорилирующих ферментов. 
После удаления цитохрома с система уже больше не поглощ ает 0 2 в присут
ствии сукцината или родственных субстратов, но если вновь добавить цито- 
хром с, то утраченная активность восстанавливается. Скорость поглоще
ния 0 2 оказывается при этом пропорциональной количеству добавленного 
цитохрома с, и  эта пропорциональность сохраняется до тех пор, пока не 
будет добавлено количество, равное экстрагированному; в этот момент 
на кривой появится резкий перегиб, и в дальнейшем добавление цитохрома с 
уже не будет оказывать влияния. Весь цитохром с, добавленный до этого 
момента, прочно связы вается и не может быть вымыт растворами сахарозы. 
Это дает возможность титровать участки, связывающие цитохром с, самим 
цитохромом [1226].

В целом ряде работ было показано, что многие сложные ферментные 
системы, принимающие участие в окислительных процессах, локализованы  
в митохондриях. Помимо системы цитохромов и других переносчиков водо
рода митохондрии содержат многие из ферментов цикла лимонной кислоты 
■(табл. 42), жирового обмена (табл. 44) и окислительного фосфорилирования. 
Кроме того, митохондрии (если только их препараты  приготовлены доста
точно тщательно) содержат такж е большое число веществ с низким моле
кулярным весом, обычно считающихся растворимыми, например кофер
ментов, участвующих в реакциях, которые катализирую тся данными фер
ментными системами. Это можно объяснить либо тем, что митохондрии окру
жены мембраной, либо тем, что они содержат высокий процент липидов 
(благодаря чему они напоминают по структуре эмульсию с диспергирован
ной водной фазой), либо, наконец, каким-то химическим взаимодействием. 
Н изкомолекулярные вещества почти не диффундируют из митохондрий до 
тех пор, пока структура митохондрий не наруш ена. Таким образом, фер
ментные системы митохондрий остаются активными даж е в тех случаях, 
когда эти частицы суспендированы в большом объеме соответствующей 
среды; частицы могут быть промыты на центрифуге этой средой без какой- 
либо утраты активности. Однако митохондрии чувствительны к изменениям 
среды, и при ненормальных условиях, например при промывании чистой 
водой, некоторые компоненты, например цитохром с и коферменты, могут 
из них вымываться [2337]. Распределение ферментов между внутриклеточ
ными частицами обсуждается в гл. X I I I .

Д ля того чтобы выявить, какая  среда наиболее благоприятна для выде
ления митохондрий, было проведено большое число исследований. Н аи
большая ферментативная активность сохраняется у митохондрий в том 
случае, когда средой служит 0,25 М  раствор сахарозы , хотя микроскопи
ческая картина оказывается ближе к норме в 0,88 М  растворе. Подробное 
описание методики получения активных митохондрий можно найти в ряде 
работ [52, 1126, 2112].

• Полного разруш ения структуры митохондрий можно добиться посте
пенно, в несколько этапов. Митохондрии могут быть разруш ены в резуль
тате обработки в гомогенизаторе У оринга, путем растирания с песком, под 
действием ультразвука или каким-либо иным способом; при этом освобо
ждаются многие растворимые вещества, но в более мелких нерастворимых 
частицах сохраняется еще много ферментов [813]. С помощью центрифу



гирования эти частицы можно получить в чистом виде 1. Классическим 
примером такого рода препарата может служить препарат цитохромокси- 
дазы  Кейлина и Х артри [1340, 2985]; позднее Грин назвал полученные 
ими частицы элект ронпервносящ им и част ицам и  (ЭПЧ).

Эти частицы были использованы в качестве исходного материала для 
-очень большого числа работ на системе дыхательных ферментов. Предпола
гают, что они образуются из мембран или крист митохондрий при их раз
рушении. Было показано [813], что при механическом разруш ении мито
хондрий печени образуются фрагменты, сильно отличающиеся по размеру, 
но с одинаковыми значениями удельной ферментативной активности, что 
говорит в пользу относительно равномерного распределения компонентов 
в мембранах. Частицы, полученные при механическом разруш ении мито
хондрий, сохраняю т вполне активную систему цитохромов, но утрачивают 
способность к окислительному фосфорилированию; если, однако, разру
шение митохондрий проводить с помощью дигитонина, то в полученных 
таким путем частицах способность к окислительному фосфорилированию 
•сохраняется. Каталитические механизмы окислительного фосфорилирова
ния более подробно обсуждаются в главе X I I I .

Можно разруш ить частицы, выделенные по методу К ейлина — Х артри, 
а  затем разделить этот материал на фракции и таким способом получить 
■отдельные сегменты каталитической дыхательной цепи. Ваинио, исполь
зовав обработку холатом, выделил две основные фракции: одна из них содер
ж ала сукцинатдегидрогеназу и цитохром Ъ, а другая — цитохромы а, цито- 
хромоксидазу и медь. Другим исследователям удалось подтвердить резуль
таты Ваинио и добиться дальнейшего разделения этих фракций (см. [1252]). 
Хэтэфи и др. [1026] разделили данную систему на четыре фракции, ката
лизирующие соответственно реакции между сукцинатом и убихиноном, 
НА Д • Но и убихиноном, убихиноном И  цитохромом С и цитохромом С И  О 2 

(о чем уже упоминалось в гл. IX ). Можно осуществить рекомбинацию этих 
фрагментов; при этом убихинон и цитохром с выступают в качестве связую 
щ их агентов.

В последние годы эти работы получили дальнейшее развитие в связи 
с разработкой методов разруш ения липопротсидиых комплексов и более 
-широким использованием поверхностноактивных веществ, в частности 
дезоксихолата и т. п. К ак уже упоминалось выше, в настоящее время раз
делены и очищены все компоненты системы цитохромов, а также ряд фер
ментов, имеющих отношение к рассматриваемой системе. Кроме того, Грин 
и др. [906] выделили ст рукт урны й белок  митохондрий, служ ащ ий, оче
видно, той нерастворимой основой, на которой удерживаются цитохромы. 
-Это — бесцветный белок, нерастворимый в воде, но растворимый при pH 
10,5 и в этих условиях имеющий молекулярный вес ~ 2 5 0 0 0 . Он отличается 
необычно высоким содержанием неполярных боковых цепей п обладает 
способностью специфически связы вать цитохромы а, Ъ и  щ (но не цито
хром с), а также липиды. Цитохромы связаны с ним в виде мономеров; сле

1 Н екоторы е исследователи пользую тся при рассмотрении таких  корпускулярны х 
систем терминологией, которую  обычно применяю т только к  индивидуальным фермен
там . Они дают им н азван и я  с окончанием «аза» и именуют их «вы с ок о оч и щеин ы м и». 
«Сукцинатоксидаза» содерж ит, например, сукцинатдегидрогеназу и цитохромооксидазу, 
а  такж е убихинон и ряд  других цитохромов. «ДП Н-Н-цитохром-с-редуктазу» называю т 
ферментом, хотя эта система вклю чает флавоиротеид, цитохромы Ъ и сц. убихинон и другие 
компоненты. Т ак а я  практи ка привела к ряд у  недоразумений, и Комиссия по ферментам 
рекомендует, чтобы «названия, предназначенные д л я  обозначения ферментов, особенно 
те , которые оканчиваю тся на «аза», употреблялись только для  индивидуальны х фермен
тов; их не следует применять для  обозначения систем, содерж ащ их более одного фер
мента. Е сли  ж елательно обозначить такую  систему термином, основанным на катализи 
руемой ею суммарной реакции, то в такое наименование долж но быть вклю чено слово 
■«система...», например «сукцпнатоксидазпая система».
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довательно, этот белок вызывает их деполимеризацию. Структурный белок 
составляет около 1/ 3 всего белка митохондрий. Если цитохромы действи
тельно расположены в пространстве в том же порядке, в каком они функ
ционируют в дыхательной цепи, то это расположение, по всей вероятности,, 
определяется последовательностью аминокислот в структурном белке.

Вопрос об организации ферментов во внутриклеточных частицах много
кратно обсуждался с тех пор, как Кейлин и Х артри  [1342] в 1940 г. выска
зали на этот счет предположения. К асаясь сукцинатдегидрогеназо-цито- 
хромной системы, они писали: «Активность этой системы зависит не только 
от свойств отдельных ее компонентов, но и от свойств тех коллоидных бел
ковых частиц, с которыми данные ферменты более или менее тесно связаны. 
Возможно, что каж дая коллоидная частица служ ит опорой для полной 
системы и, таким образом, гарантирует взаимную связь ее компонентов».

Значительно позже это предположение, сводящееся, в сущности, к тому, 
что между отдельными компонентами системы существует тесная связь, 
было расширено, в основном Грином. Так возникла концепция о топографии 
ферментов, согласно которой ферменты располагаю тся в пространстве 
в соответствии с последовательностью тех реакций, которые они катали
зируют. По поводу системы митохондрий Грин писал: «Мы были убеждены 
в том, что имеем дело с организованной мозаикой ферментов, в которой 
каждый фермент особым образом локализован для того, чтобы эффективно 
обеспечить определенную последовательность реакций».

Авторы, однако, не считают, что имеющиеся данные говорят о столь 
строгой организации ферментов во внутриклеточных частицах. Д ля эффек
тивной работы ферментной системы было бы. по всей вероятности, доста
точно, чтобы ее компоненты просто удерживались на близком расстоянии 
друг от друга, за счет чего должно было бы сократиться время переноса. 
Точную степень структурной организации ферментов в клетках можно 
будет, очевидно, установить только на основе дальнейших исследований. 
Сама мысль об упорядоченном расположении отдельных единиц, конечно, 
отнюдь не представляет собой чего-либо нового в биологии. Д ля примера 
сошлемся на фиксированное положение генов в хромосомах, которое давно 
хорошо установлено.

Прикрепление ферментных систем к внутриклеточным частицам благо
приятствует реакциям между отдельными компонентами таких систем; 
однако это же обстоятельство может оказаться препятствием для реакций 
между ферментами, локализую щ имися в частицах, и ферментами, находя
щимися в цитоплазме, так как мембраны, окружающие частицы, могут быть, 
и относительно слабо проницаемыми. Особенно важно это для митохондрий,, 
поскольку их мембраны, достаточно проницаемые для ряда субстратов, 
непроницаемы для Н А Д • Н 2 (если они не повреждены). Ферменты, восста
навливающие НАД, размещаются как  внутри, так и вне митохондрии, но 
цитохромоксидазная система имеется только в митохондриях. Поэтому 
окисление Н АД • Н 2 (с помощью цитохрома) внутри митохондрий не состав
ляет проблемы, но трудно понять, каким путем может происходить окисле
ние Н А Д -Н 2, образуемого ферментами цитоплазмы. Недавно Боксер и Дев
лин [304] очень подробно проанализировали этот вопрос. Интактные мито
хондрии печени не способны окислять добавленный НАД • Н 2, а митохон
дрии сердца, напротив, окисляют его легко; способность к окислению при
обретают и митохондрии печени, если изменить проницаемость их мембран 
(для чего их промывают чистой водой). Н акапливаю тся данные, свидетель- 
ствующие о том, что окисление Н А Д • Н 2 внутри и вне митохондрий печени 
идет разными путями: окисление НА Д Н 2, находящ егося внутри мито
хондрий, сопряжено с фосфорилированием и тормозится антимицином А 
и амиталом, тогда как  окисление Н А Д • Н 2, находящегося вне митохондрий, 
не связано с фосфорилированием и нечувствительно к вышеупомянутым
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веществам. Имеются также доводы в пользу того, что обмен Н А Д -Н 2, нахо
дящегося вне митохондрий, может быть связан с обменом внутримитохон- 
дриального Н А Д -Н 2 при посредстве различных «челночных» механизмов. 
Высказывались предположения, что веществом, играющим роль «челнока», 
может быть митохондриальный цитохром Ь5 [2186, 2187 ], система ацето
а ц е т а т — D-3-оксибутират [1536] или глицерофосфат [304]. Каждое из 
этих веществ восстанавливается с внешней стороны митохондриальной 
мембраны и окисляется с внутренней ее стороны. Возможно такж е, что 
механизмом, контролирующим биологическое окисление, служ ат изменения 
проницаемости митохондрий, происходящие с достаточной быстротой.

Н екот орые свойства полиферментных  
систем

В метаболической системе, которая состоит из ряда ферментов, ката
лизирующих ряд последовательных реакций, все реакции после установле
ния стационарного состояния должны протекать с одинаковой скоростью. 
Когда реакции протекают с разной скоростью, концентрации промежуточ
ных веществ меняются в таком направлении, что система стремится достиг
нуть стационарного состояния. Если, например, в системе

А —> В —> С —> D —>
E i Еа Ез Ei

в определенный момент времени реакция, катализируемая ферментом Е 3, 
начнет протекать медленнее, чем реакции, катализируемые ферментами E i 
и Е 2, т о  вещество С, очевидно, будет накапливаться. Увеличение концен
трации вещества С будет способствовать увеличению скорости реакции, 
катализируемой ферментом Е 3, как это следует из уравнения М ихаэлиса. 
Оно будет также создавать видимость уменьшения скорости реакции, ката
лизируемой ферментом Е 2, в результате увеличения скорости обратной 
реакции. Этот процесс выравнивания (который не зависит от изменения 
количества фермента в результате адаптации) будет продолжаться до тех 
пор, пока скорости всех реакций в данной цепи не станут одинаковыми; 
после этого концентрация вещества С установится на каком-то постоянном 
уровне.

Д ля каждого фермента полиферментной системы зависимость скорости 
реакции от концентрации субстрата характеризуется своей особой кривой, 
форма которой определяется константой М ихаэлиса, и каж дая фермен
тативная реакция имеет свою предельную скорость при данном количестве 
фермента, как это показано на фиг. 142. Приведенные на этой фигуре кри
вые характеризую т скорости соответствующих ферментативных реакций 
при данной концентрации ферментов в системе. Ш кала скоростей одна 
и та же для всех кривых; s — в каждом случае концентрации соответствую
щего субстрата. Высота плато на каждой рассматриваемой кривой зависит 
от количества данного фермента, присутствующего в системе. Если один 
из ферментов, например Е 3, присутствует в небольшом количестве (или 
если соответствующая ферментативная реакция характеризуется низкой 
максимальной скоростью), то как бы мы ни увеличивали концентрацию суб
страта, скорость реакции, катализируемой данным ферментом, все равно 
не сможет превысить некий постоянный предел (i7c). Скорость реакции, 
катализируемой этим ферментом, оказывается лимитирующим фактором 
в системе и в конечном счете определяет скорость всей цепи реакций. В любой 
системе последовательных ферментативных реакций скорость суммарной 
реакции всегда будет определять фермент, у которого кривая всего раньше 
образует плато. Скорости всех других ферментативных реакций этой цепи
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не смогут превысить vc, и концентрация субстрата каждого фермента в конце 
концов достигнет такого значения, которое соответствует этой предельной 
скорости. Другими словами, абсцисса точки, в которой кривая каждого 
из ферментов пересекает линию кс, дает концентрацию субстрата для соот
ветствующего фермента в период, когда вся система находится в стацио
нарном состоянии.

Некоторые соотношения, наблюдаемые in vivo, объясняю тся, вероятно, 
этой зависимостью. М ежду количеством данного фермента и количеством 
его субстрата в определенной системе должна существовать обратная зави
симость; если какой-нибудь фермент присутствует в очень большом коли
честве, то концентрация его субстрата будет крайне мала, и наоборот. Можно- 
ожидать, что это должно оказывать выравнивающее влияние, ибо если 
в системе возникнет дефицит какого-либо определенного фермента, то кон
центрация его субстрата начнет возрастать и в результате индуцированного

Ф иг. 142. Кривые М ихаэлиса для  отдельных ферментов сложной системы, 
показываю щ ие условия конечного стационарного состояния.

синтеза запас этого фермента пополнится; концентрация субстрата наиболее 
активных ферментов будет, наоборот, очень низкой, и поэтому будет меньше 
стимула д ля  их образования. Таким образом, индукция должна вести к лик
видации «узких мест» и к такому изменению количеств отдельных фермен
тов, которое обеспечивало бы выравнивание максимальных скоростей соот
ветствующих ферментативных реакций.

Этот эффект может быть усилен репрессией фермента — процессом, 
который приводит к уменьшению количества ферментов, присутствующих 
в избытке.

Если один из ферментов в цепи отравлен специфическим ядом, то его 
субстрат будет накапливаться; в конце концов его, вероятно, можно будет 
обнаружить химическим путем и даже выделить, хотя бы в норме он и при
сутствовал в количествах, не поддающихся обнаружению. Это явление ока
залось очень ценным, так как на нем основывается методика, с помощью 
которой можно изучать отдельные промежуточные этапы метаболических 
процессов. Ценные результаты  дает такж е исследование ферментативных 
реакций у мутантов, у которых недостает того или другого фермента.

На основании сказанного можно ожидать, что отравление какого-либо 
из ферментов должно (в силу увеличения количества его субстрата, т. е. 
благодаря индукции) стимулировать образование данного фермента. Это 
явление, по-видимому, имеет важное значение в развитии устойчивости 
к  лекарственным веществам.
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Важное биологическое значение имеет следующий факт. Если после 
малоактивного фермента действует очень активный фермент, то время жизни 
молекул промежуточного субстрата будет очень коротким, так как второй 
фермент будет атаковать их сразу же после того, как  они образуются. Это 
обеспечивает возможность эффективного использования очень неустойчивых 
промежуточных продуктов, которые в противном случае подвергались бы 
спонтанному распаду. Если, например, вещество В в системе

нестабильно, то два процесса — спонтанный распад этого вещества и пре
вращение его в вещество С под влиянием фермента Е 2 — будут конкури
ровать между собой. Чем больше количество присутствующего в системе 
фермента Е 2, тем меньш ая доля В будет исчезать в результате распада, 
и при достаточном увеличении количества Е 2 распад может практически 
свестись к нулю. Этот эффект особенно важен в связи с биологическим 
использованием энергии, освобождающейся в результате определенных 
обменных реакций, так как  благодаря ему обеспечивается утилизация 
«богатых энергией» промежуточных продуктов, нестабильных по своей 
природе.

До некоторой степени сходная ситуация встречается и в том случае, 
когда достаточное увеличение количества соответствующего фермента дает 
возможность эффективно использовать те из промежуточных продуктов 
реакции, которые по условиям равновесия могут присутствовать лиш ь 
в исчезающе малых количествах. Так, например, в системе

равновесие первой реакции может быть столь сильно сдвинуто влево, что 
в любой данный момент в этой системе будет присутствовать только очень 
небольшое количество вещества В. Тем не менее если количество Е 2 в доста
точной мере возрастет, то превращение даже этого малого количества веще
ства В в вещество С будет происходить с достаточной скоростью; расход 
вещества В будет сразу же пополняться за счет действия фермента E j, так 
что превращение А в С в конечном счете будет идти быстро. Это явление 
должно иметь очень большое значение в обменных процессах.

В тех случаях, когда цепи метаболических реакций в каких-то точках 
разветвляю тся, важное значение приобретает конкуренция между фермен
тативными реакциями (в связи с направляю щ ей функцией ферментов, о кото
рой мы говорили выше). Если, например, на вещество В действуют два 
различных фермента, Е 2 и Е 3, образующих соответственно вещества С и D, 
каждое из которых вступает затем на свой особый путь превращений,

то ясно, что распределение веществ между этими двумя путями, а следова
тельно, и весь путь обмена вещества А будет зависеть от относительных 
количеств и активностей Е 2 и Е 3.

Однако относительные количества ферментов не являю тся единствен
ным фактором, обусловливающим это распределение. В конкурирующих 
реакциях могут принимать участие какие-нибудь другие реагенты. П ре
вращение вещества В в вещество С может, например, происходить в резуль
тате дегидрогенирования, для  которого необходим акцептор водорода

Продукты распада

В —> С
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и тогда наличие или отсутствие этого акцептора будет определять направле
ние метаболизма.

Хороший пример, иллюстрирующий сказанное, приведен в табл. 41. 
В этом случае за пиру ват, образующийся в реакции 13, конкурирует не 
менее трех ферментативных реакций, и дальнейший путь обмена пнрувата 
определяется как  количеством трех участвующих в этих реакциях фермен
тов, так и условиями, в которых протекает метаболизм. В анаэробных усло
виях Н А Д • Н 2 будет играть роль донора водорода д л я  реакции превра
щения пир у вата в лактат с участием лактатдегидрогеназы  мышц (реакция 14 
табл. 41). В аэробных условиях эта реакция не будет идти, и пируватдегидро- 
геназа будет катализировать реакцию между пируватом и липоатом (реак
ции 18—20 табл. 41), н аправляя таким образом пируват в цикл лимонной 
кислоты (табл. 42). В мышцах недостает пируватдекарбоксилазы , но дрожжи 
содержат ее в достаточно большом количестве, и, следовательно, в дрож
жевых клетках может с успехом протекать конкурентная реакция, так что 
здесь в анаэробных условиях пируват подвергается декарбоксилированию 
(реакции 15—10 табл. 41) и в конце концов превращ ается в спирт.

Пояснения к таблицам
Теперь мы можем подробнее рассмотреть наиболее важные полпфер- 

ментные системы.
В табл. 41 представлены отдельные реакции гликолиза и указаны  фер

менты, катализирую щ ие эти реакции; кроме того, указаны  номера, по кото
рым эти ферменты можно отыскать в Списке ферментов. Если процесс начи
нается с гликогена, то на первом этапе процесса концевой остаток глюкозы 
переносится с полисахаридной цепи на фосфат. Вторая ступень состоит 
в переносе фосфатной группы из полож ения 1 дифосфата в положение 6  глю
козо-1-фосфата. П ри этой интересной реакции одна молекула дифосфата 
образуется и одновременно одна исчезает, так что суммарная реакция не 
отражает участия дифосфата и выглядит как превращение одной молекулы 
гликозо-1 -фосфата в одну молекулу гликозо-6 -фосфата.

Если же процесс начинается с глюкозы, то глю козо-6 -фосфат образуется 
непосредственно в результате переноса фосфатной группы от АТФ . Таким 
образом, в обоих случаях образуется глюкозо-6 -фосфат. Этот последний 
(в результате внутримолекулярного переноса двух атомов водорода от С-2 
к С-1) превращ ается во фруктозофосфат. За  этой реакцией следует перенос 
другой фосфатной группы с АТФ в положение 1 фруктозо-6 -фосфата. Затем 
молекула фруктозодифосфата расщ епляется альдолазой на две половины; 
при этом образуются две молекулы триозофосфата,— одна альдоза и одна кето- 
за. Кет о за под действием фермента изомеразы превращ ается в альдозу 
в результате еще одного внутримолекулярного переноса двух атомов водо
рода, на этот раз от С-1 к  С-2, так что в конечном итоге образую тся две моле
кулы глицеральдегпдфосфата. Альдегидная группа последнего соединяется 
затем с SH-грунпой дегидрогеназы; при этом два атома водорода переносятся 
с образующегося комплекса на Н А Д . В результате этой реакции образуется 
соединение, имеющее в своем составе богатую энергией тиоэфирную связь. 
Затем фосфоглицерильная группа переносится с фермента на фосфат, что 
приводит к образованию дифосфоглицериновой кислоты — соединения, 
имеющего смешанную ангидридную, богатую энергией связь. К иназа, всту
паю щ ая в действие на этом этапе, переносит фосфат с дифосфоглицерата на 
АДФ , образуя АТФ и 3-фосфоглицерат. Таким образом, в приведенных 
реакциях окисление сопряжено с синтезом АТФ.

На следующем этапе фосфоглицерат вступает в реакцию, напоминающую 
реакцию , катализируемую фосфоглюкомутазой (реакция 2 табл. 41): фос
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ф атная группа переносится из полож ения 3 дифосфата в положение 2  моно- 
фосфата. В результате молекула 3-фосфоглицерата исчезает и  появляется 
одна молекула 2 -фосфоглицерата, количество же дифосфата остается без 
изменений. Затем от 2-фосфоглицерата отщепляется молекула воды и обра
зуется фосфоенолпируват. В результате этой необычной реакции обра
зуется богатая энергией фосфатная связь, так что фосфат при участии пиру
ват киназы может быть теперь перенесен на АДФ  с образованием АТФ.

Образующ ийся пируват в зависимости от обстоятельств может далее 
следовать по одному из трех возможных путей. В мышцах в отсутствие 
кислорода восстановленный кофермент, образующийся в реакции 8  табл. 41, 
восстанавливает его до лактата с помощью лактатдегидрогеназы. В дрож
жевых клетках, где присутствует лактатдегидрогеназа другого типа, не 
реагирую щ ая с этим коферментом, пируват в присутствии пируватдекарбо
ксилазы  присоединяется к тиаминпирофосфату с освобождением С 0 2 (как 
описано на стр. 364). Образовавшееся соединение расщ епляется до сво
бодного ацетальдегида, который затем восстанавливается до спирта за счет 
НА Д Н г в присутствии алкогольдегидрогеназы.

В присутствии кислорода пируват окисляется пируватдегидрогеназой. 
При участии этого фермента пируват и тиаминпирофосфат такж е образуют 
а-оксиэтилтиаминпирофосфат (как в дрожжевых клетках), но в этом случае 
образовавш ийся продукт реагирует с окисленной формой липоата, который 
является одновременно и акцептором водорода и акцептором ацильных 
групп (реакция 19 табл. 41). Эта реакция может протекать в один этап, как 
показано в таблице, с переносом СН 3СНО-группы, или в два этапа; первый 
из них состоит в переносе водорода с образованием ацетилтиаминпирофос- 
фата и дигидролипоата, а второй — в переносе ацетильной группы с тиа
мин пирофосфата на восстановленный лнпоат. Затем липоат ацетилтрансфе- 
раза переносит ацетильную группу с липоата па SH -группу кофермента А. 
Восстановленный липоат вновь окисляется НАД при участии липоамид- 
дегидрогеназы и образовавш ийся Н А Д -Н 2, подобно коферменту, образую
щемуся в реакции 8  табл. 41, вновь окисляется при участии цитохромной 
системы. В дальнейшем ацетил-КоА подвергается превращениям, как  пока
зано в табл. 42, или вступает в какие-либо другие реакции.

Следует отметить, что приведенная система иллю стрирует то, о чем 
мы уж е говорили в этой главе, когда указы вали на возможность появления 
связанных с коферментом систем дегидрогеназных реакций в условиях 
отсутствия 0 2. Глицеральдегидфосфат-дегидрогеназа и  лактатдегидроге
наза (реакции 8  и 14 табл. 41) образуют систему такого рода при анаэро
биозе в мышце, а глицерал ьдегидфосфат-дегидрогеназа и алкогольдегидро- 
геназа (реакции 8  и 17 табл. 41) — в дрожжевых клетках.

Почти все реакции, из которых слагается процесс гликолиза ,— это 
реакции переноса; исключение составляют реакции 6 , 12 и 16 табл. 41.

В табл. 42 показан путь дальнейш его окисления ацетил-КоА в цикле 
лимонной кислоты. П ервая реакция состоит в переносе ацетильной группы 
с кофермента А на оксалоацетат с образованием цитрата. Последний под 
влиянием аконитатгидратазы  превращ ается в изоцитрат в результате про
цесса, связанного с отщеплением молекулы воды и последующим присо
единением ее в другом положении. Затем изоцитрат окисляется с помощью 
Н А Д Ф  при участии соответствующей дегидрогеназы, и образовавшийся 
оксалосукцинат декарбоксилнруется тем же ферментом с образованием 
2-оксоглутарата. Последний подвергается окислению, причем механизм его 
окисления очень сходен с механизмом окисления пирувата, описанным 
в табл. 41; в нем такж е участвует липоат. Продуктом реакции в этом случае 
является сукцинил-К оА , расщепление которого может происходить двумя 
различными путями. Он может просто гидролизоваться гидролазой, в резуль
тате чего образую тся кофермент А и сукцинат (реакция 9 табл. 42), или
31 ферменты
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его расщепление может быть связано с синтезом молекулы АТФ  из АДФ  
через реакции 13 и 14 табл. 42. Мы пока еще не знаем, какой  из этих двух 
возможных путей превращ ения имеет большее значение. И в том и в другом 
случае образуется сукцинат; он окисляется в фумарат при участии соот
ветствующей дегидрогеназы, системы цитохромов и 0 2, а фумарат превра
щается под действием фумаратгидратазы в мал а т. Н аконец, малат окисляется 
соответствующей дегидрогеназой в оксалоацетат, который заменяет оксало
ацетат, израсходованный в первой реакции. Таким образом, цикл завер
шается.

В табл. 43 приведены реакции г л ио к с ил а тно г о цикла, который встре
чается у  микроорганизмов и в растениях (см. 1192, 14421). Этот цикл можно 
рассматривать как  модифицированный цикл лимонной кислоты (табл. 42), 
в котором реакции 4—11 (включая стадии образования С 0 2) заменены дру
гими этапами. Цикл лимонной кислоты по существу представляет собой 
механизм для окислительного расщепления ацетата до С 0 2; образующиеся 
в ходе цикла С4-кислоты — это промежуточные продукты. Их количество 
остается постоянным, и, следовательно, данный процесс не служ ит источ
ником С4-кислот для биосинтетических реакций. Глиоксилатный цикл, 
напротив,— это в основном путь для превращ енпя двух ацетильных групп 
в С4-кисло ту, которая может быть использована для биосинтеза.

Реакции 1—3 табл. 43 полностью совпадают с реакциями 1—3 табл. 42, 
но на следующей стадии — в лиазиой реакции — от изоцитрата отщепляется 
молекула сукцината и образуется молекула глиоксилата. П оследняя затем 
реагирует со второй молекулой ацетил-КоА, и в этой реакции, очень сход
ной с реакцией образования цитрата, образуется малат. М алат окисляется 
до оксалоацетата, и цикл заверш ается. Сукцинат, образующийся в цикле, 
может быть использован для биосинтеза различных веществ. Эта система 
играет важную роль у микроорганизмов, растущих на среде с ацетатом. 
Предполагают, что она играет также важную роль при превращении жиров 
в углеводы, например в прорастающих семенах. В этом случае из жиров 
образуется ацетил-КоА (табл. 44), который превращ ается в цикле в сукци
нат, а затем в сахар через оксалоацетат и фосфоенолпируват обращением 
реакций 12—3 табл. 41.

В первой части табл. 44 и  показан путь окислительного расщепления 
жирных кислот до ацетил-КоА, а во второй части показано, каким путем 
из ацетил-КоА могут быть построены жирные кислоты с длинной цепью.

Первым этапом процесса расщепления является образование тиоэфир- 
ной связи между карбоксильной группой жирной кислоты и  SH -группой 
кофермента А; эта реакция катализируется синтетазой, а необходимая 
для нее энергия поставляется за счет расщепления пирофосфатной связи 
АТФ. Следующие три реакции напоминают группу реакций цикла лимон
ной кислоты (реакции 10—12 табл. 42), но они катализирую тся другими 
ферментами; кроме того, в них участвуют не свободные дикарбоновые кис
лоты, а монокарбоновые производные кофермента А. Конечная реакция 
представляет собой перенос RCO-группы из соединения с ацетил-КоА на 
другую молекулу Ко А; при этом образуется молекула ацил-КоА  с цепью 
на два атома углерода короче, чем у  исходного соединения. Этот продукт 
может затем вновь претерпевать подобную же серию превращ ений, и это 
будет повторяться столько раз, сколько необходимо для того, чтобы рас
щепить всю цепь на двууглеродные фрагменты, т. е. на молекулы ацетил-КоА. 
Следует отметить, что хотя в этом процессе отсутствует реакция фосфорили- 
рования, однако окисление все же сопряжено с образованием макроэргиче- 
ских связей в виде тиоэфирных связей ацил-КоА, по одной на каждую рас
щепленную С — С-связь.

П оскольку в определенных условиях отдельные этапы процесса обра
тимы, можно было бы думать, что синтез жирных кислот с длинной цепью
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из ацетил-КоА должен осущ ествляться путем обращения этого цикла. 
Однако основной путь синтеза идет через другие этапы (см. [1635]). Первым 
из них является карбоксилирование ацетил-КоА при участии биотинсодер
жащ ей лигазы  с образованием малонил-КоА [2753]. Остальные реакции 
(реакции 7—12 табл. 44) катализирую тся смесью ферментов, которую пока 
еще не удалось разделить; при попытке очистить эти ферменты (выделенные 
из дрожжей и из печени голубя) выяснилось, что они ведут себя как  частицы 
с молекулярным весом около 2 млн. [326, 327, 1635]. Предположение о суще
ствовании такого пути выдвинул Линен, который указывает, что имеются 
важные отличия между этим процессом и синтезом в результате обращения 
реакций 2—5 табл. 44. Различия эти состоят в следующем.

1. М алонил-КоА выступает вместо ацетил-КоА; декарбоксилирование 
(реакция 8  табл. 44) вызывает сдвиг равновесия в сторону синтеза.

2. В процессе окислительного расщепления все соединения находятся 
в форме тиоэфиров К о А, тогда как  в процессе синтеза они находятся в форме 
тиоэфиров SH-ферментов; если бы они являлись производными Ко А, то 
ацетоацетил-КоА, образовавшийся в первом обороте цикла (R =  СН3—), 
расщепился бы под действием фермента 2 .3 .1.9, и в результате синтез был бы 
прерван.

3. В процессе синтеза участвует Н АДФ  (реакции 9 и 11 табл. 44), 
а в реакциях расщепления принимает участие НАД (реакция 4 табл. 44).

4. Окси кисло та, участвующая в реакциях 9 —10 табл. 44, представ
лена D-формой, тогда как ферменты, катализирую щ ие реакции 3—4 табл. 44, 
специфичны по отношению к L-форме.

5. В реакции 11 табл. 44 участвует ФМН, а реакция 2 табл. 44 проте
кает с участием ФА Д.

Предположение о том, что в процессе синтеза имеет место реакция 12 
табл. 44, трудно согласовать с тем фактом, что нам не удается обнаружить 
жирные кислоты с промежуточной длиной цепи. Поэтому Линен предпо
лож ил, что кислоты с короткой и средней цепью переносятся не на Ко А, 
а на SH-группу другой молекулы фермента для повторения реакции 8  

табл. 44. Он исследовал методом изотопного обмена специфичность фер
мента, катализирующего реакцию 12 табл. 44, по отношению к жирным 
кислотам с различной длиной цепи и обнаружил четкий оптимум в отно
шении ацильных групп с 16 или 18 атомами углерода. Таким образом, цикл 
действует до тех пор, пока не будет синтезирована цепь такой длины, и толь
ко после этого освобождается продукт. Без сомнения, именно благодаря 
этому в природе преобладают пальмитиновая и стеариновая кислоты.

Бреслер и Вакил [327 ] недавно выдвинули возраж ения против неко
торых деталей рассмотренной схемы. Они, например, считают, что продук
том является не пальмитоил-КоА, а свободная пальмитиновая кислота.

В табл. 45 приведена чрезвычайно интересная серия ферментативных 
реакций, посредством которых глю козо-6 -фосфат окисляется до С 0 2 при 
участии НАДФ . Эти реакции обнаруживаю тся в ряде клеток, в том числе 
и в клетках некоторых животных тканей [607 ]. Иногда данную серию реак
ций называют глюкозофосфатным шунтом, так как  реакции 1—8 табл. 45 
по существу параллельны  реакциям 4—7 табл. 41. Следует, однако, пом
нить, что эти превращ ения параллельны  только на одном отрезке пути; 
что гликолитический путь связан с распадом АТФ, тогда как  для реакции 
глюкозофосфатного шунта АТФ не требуется; что продуктом окисления во 
втором случае оказывается С 0 2 и в реакциях принимает участие НАДФ , 
а не НА Д, и, наконец, что почти на всех этапах эти две системы нуждаются 
в разных ферментах.

В данной системе молекула рибозо-5-фосфата, которая может образо
вываться в результате реакций 1—3 табл. 45 через реакцию 9 табл. 45, 
действует как катализатор; так как весь путь превращений довольно сло
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жен, то для большей четкости атомы углерода этой каталитически действую
щей молекулы рибозофосфата выделены в схеме жирным шрифтом.

Первым этапом процесса является простое окисление молекулы глю- 
козо-6 -фосфата с образованием лактона фосфоглюконовой кислоты, который 
затем раскрывается ферментом лактоназой. На следующем этапе фосфоглю- 
конат вновь окисляется и декарбоксилнруется (по-видимому, одним и тем же 
ферментом, как в сходном случае НАДФ-специфичных ферментов — малат- 
дегидрогеназы и изоцитратдегидрогеназы); при этом образуется рибулозо- 
фосфат, который превращ ается в ксилулозофосфат под действием рибу- 
лозофосфат-3-эпимеразы. Д ва первых атома углерода ксилулозофосфата 
переносятся транскетолазой на молекулу рибозофосфата, играющего роль 
катализатора; при этом образуется седогептулозо-7-фосфат, тр&гуглеродный 
концевой остаток которого переносится обратно трансальдолазой на остав
шийся глицеральдегидфосфат. При этой реакции образую тся фруктозо
фосфат и эритрозофосфат. В результате пентоза, которая образовалась при 
отщеплении концевого углерода гексозы в виде С 0 2, вновь превращ ается 
в гексозу, у  которой атом углерода в положении 3 происходит из молекулы 
рибозофосфата, играющей роль катализатора. Затем изомераза превращ ает 
фруктозофосфат в глюкозофосфат, который подвергается окислению и декар
боксилированию по тому же пути, что и исходная молекула глюкозофосфата. 
Д ля ясности эти реакции, когда они протекают во второй раз, обозначают 
цифрой со штрихом: реакции 1 '—4 ' табл. 45; они по существу идентичны 
реакциям 1—4 табл. 45, если не считать того, что углеродный атом в поло
жении 3 обозначен здесь жирным шрифтом, а это указывает, что он про
исходит от молекулы рибозофосфата, играющей роль катализатора. Транс- 
кетолаза переносит дву углеродный остаток с ксилулозофосфата на эритро
зофосфат, образовавшийся в трансальдолазной реакции; при этом образуется 
одна молекула глицеральдегидфосфата и снова — одна молекула фруктозо- 
фосфата. Последняя после превращ ения в глюкозофосфат подвергается 
окислению и декарбоксилированию, как  и раньше (реакции 1" — 3" табл. 45 
идентичны реакциям 1—3 табл. 45, но в этом случае жирным шрифтом 
выделены атомы углерода в положениях 2 —6). Теперь уже все пять атомов 
углерода образовавшегося рибулозофосфата принадлеж ат исходной, ката
литически действующей молекуле рибозофосфата. Н аконец, рибозофосфат- 
изомераза превращ ает рибулозофосфат в рибозофосфат, который может 
снова повторить каталитический процесс.

В результате этих реакций происходит окисление молекулы глю козо
фосфата с образованием трех молекул С 0 2 и одной молекулы глицерал ьде
гидфосфа та. Если процесс начинается с двух молекул глюкозофосфата, то 
образую тся две молекулы глицеральдегидфосфата, которые могут соеди
ниться и образовать одну молекулу глю козо-6 -фосфата посредством реакций 
10—13 табл. 45. Э т и  реакции представляю т собой обращение реакции 7, 
6  и 4 табл. 41 с промежуточным гидролизом, осуществляемым фосфатазой. 
Таким образом, в результате процесса, начавшегося с двух молекул глюко
зофосфата, образуется одна новая молекула глюкозофосфата, а суммарный 
процесс представляет собой полное окисление одной молекулы глюкозо
фосфата до С 0 2 и неорганического фосфата.

В табл. 46 приведена простая система, за счет которой может быть отне
сено до 50% дыхательной активности некоторых растений [2966]. Это при
мер системы переноса водорода, в которой и НА Д и глиоксилат действуют 
как  коферменты, или переносчики водорода. Так как последний фермент 
рассматриваемой схемы является флавопротеидом и действие его связано 
с восстановлением и  последующим окислением его флавиновой группы, 
то и эта группа также действует как переносчик водорода; таким образом, 
водород от субстрата передается к 0 2 при участии трех последовательно 
включающихся в реакцию переносчиков.
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В табл. 47 представлены реакции обмена тирозина. На первом этапе 
процесса происходит включение ОН-группы в n-положение кольца фенил
аланина с образованием тирозина. Природа акцептора водорода, участвую
щего в этой реакции, еще не совсем ясна. Тирозин превращ ается в ?г-окси- 
фенилпируват в результате переаминирования с 2-оксоглутаратом. Сле
дующая затем реакция, катализируемая оксидазой, принадлежит к необыч
ному типу; она приводит к окислительному декарбоксилированию боковой 
цепи и в то же время перемещает эту цепь в соседнее положение в кольце, 
оставляя на ее месте О Н-группу. Механизм этой реакции еще полностью не 
выяснен. Образующийся таким путем гомогентизат окисляется затем в окси- 
геназной реакции, т. е. путем присоединения молекулы 0 2 по месту одной 
двойной связи в кольце. При этой реакции образуется малеилацетоацетат, 
который затем с помощью изомеразы превращ ается в фумарилацетоацетат. 
Кофактором в реакции служ ит глутатион; возможно, что изомеризация 
протекает с образованием промежуточного продукта, возникающего в резуль
тате присоединения SH-группы глутатиона по месту двойной связи малеи- 
лового остатка. П родукт реакции затем гидролизуется с образованием 
фумарата (который вступает в цикл лимонной кислоты) и ацетоацетата. Послед
ний превращ ается в ацетоацетилпроизводное кофермента А с помощью транс- 
феразы, которая переносит на него кофермент А с сукцинил-КоА, образую
щегося в цикле лимонной кислоты. Н аконец, трансацетилаза переносит 
ацетильную группу с ацетоацетил-КоА на другую молекулу кофермента А; 
при этом образуются две молекулы ацетил-КоА, которые окисляются обыч
ным путем в цикле лимонной кислоты.

В табл. 48 представлена система глиоксалазы . Раньш е считали, что 
приведенная система реакций катализируется одним ферментом, но в настоя
щее время полагают, что в катализе участвуют два фермента. Н а первой 
стадии происходит, очевидно, присоединение SH-группы глутатиона по 
месту двойной связи енольной формы метилглиоксаля, т. е. типичная лиаз- 
ная реакция. Продукт этой реакции S-лактилглутатион гидролизуется 
вторым ферментом с образованием свободной молочной кислоты и глута
тиона.

В табл. 49 показан механизм ферментативного взаимопревращения 
глюкозы и галактозы  в результате инверсии при С-4. Фермент эпимераза, 
катализирую щ ий это превращение, действует только на уридиндифосфатные 
производные сахаров, так что первым условием является перевод сахаров 
в эти производные, как это показано в разделе «а». При этом, однако, нет 
необходимости в том, чтобы весь сахар сразу превращ ался в УДФ-произ- 
водные, так как фермент 2.7.7.12 может переносить уридинмонофосфатную 
группу с уже прореагировавш ей молекулы сахара на молекулу, еще не 
вступившую в указанную  реакцию, как  это показано в разделе «б». УМФ- 
группа может рассматриваться поэтому как  своего рода непрерывно функ
ционирующий механизм, переносящий молекулу фосфатного производного 
сахара в процессе инверсии. Таким образом, в этой системе участвует не 
истинный кофермент, а скорее «кофермент» такого ж е рода, как  и  тот, кото
рый участвует в фосфоглюкомутазной реакции (реакция 2 табл. 41). П ервая 
ступень образования «кофермента» состоит в фосфорилировании двух ком
понентов реакции с образованием УТФ  и галактозофосфата путем переноса 
фосфатного остатка с АТФ под действием соответствующих киназ. Затем 
оба образую щихся продукта взаимодействуют по схеме типичной пиро- 
фосфорилазной реакции с освобождением неорганического пирофосфата. 
Реакция может быть представлена в следующем виде:

У р — R — Ф — Ф — Ф —  = У р  — R  — Ф  +  Ф — Ф

+
Г а л — Ф  Г а л — Ф

(ХП.1)



4 8 6 Г Л А В А  XI I

где через «Ур» обозначен урацил. В обратной реакции место галактозы 
займет глюкоза. Реакция 6  табл. 49 может быть представлена следующим 
образом:

Г а л  —  Ф  Г а л  —  Ф

Ур —R —Ф =  Ур —И —Ф 
I +

Г — Ф  Г — Ф

(X II.2)

В молочной железе и в мозгу отсутствует уридилилтрансфераза [17681; 
следовательно, циклический процесс, показанный в разделе «б», в этих 
тканях протекать не может.

В табл. 50 представлены некоторые реакции обмена метионина. Первый 
фермент переносит аденозин АТФ  на атом серы метионина. Затем метильная 
группа переносится одной или другой метилтрансферазой на какой-либо 
акцептор, а остающийся продукт гидролизуется с образованием гомоцистеина 
и аденозина, причем последний вновь фосфорилирустся. После этого L-серин- 
дегидратаза катализирует реакцию присоединения гомоцистеина к молекуле 
серина; эта реакция протекает, вероятно, путем отщепления воды от серина 
и присоединения SH-группы гомоцистеина по месту возникшей двойной 
связи. Образующийся цистатионин расщепляется гомосериндегидратазой 
с освобождением цистеина. Первым продуктом этого расщепления оказы
вается, вероятно, винилглицин; он затем перестраивается с образованием 
2 -иминобутирата, а этот последний распадается на оксокислоту и аммиак. 
Оксобутират может испытывать различного рода превращ ения; он может, 
например, аминироваться с образованием аминобутирата (известный продукт 
обмена метионина в животных тканях) или декарбоксилироваться с образо
ванием пропионата.

В табл. 51 приведена схема использования энергии АТФ для синтеза 
полисахарида. Этот процесс протекает через стадию образования УДФ- 
глюкозы, после чего глюкоза переносится с У ДФ  на конец полисахаридной 
цепи. Фермент, катализирую щ ий эту последнюю реакцию, нуждается в при
сутствии глю козо-6 -фосфата, возможно для обеспечения точек ветвления при 
превращении полисахаридов с неразвотвлснной цепью в разветвленную 
структуру гликогена. П оскольку при образовании одной глюкозидной связи 
расщепляются две связи в АТФ , равновесие резко сдвинуто в сторону 
синтеза.

В табл. 52 представлены взаимопревращения ряда пентоз, которые 
можно наблюдать в бактериальных клетках при совместном действии киназ, 
кетол-изомераз и эпимераз. В-ксилулозо-5-фосфат занимает в этих взаимо
превращ ениях ключевое положение, поскольку он может превратиться 
в D-рибулозофосфат под действием 3-эпимеразы, в L-рибулозофосфат под 
действием 4-эпимеразы, а также может образовываться при действии ксилу- 
локпназы и расщ епляться фосфокетолазой. При образовании О-ксилулозо-5- 
фосфата из D-рибозы, D-ксилозы и L-арабинозы в каждом случае участвуют 
киназа и кетол-изомераза, но если во втором и третьем случаях действие 
кетол-изомеразы предшествует действию киназы , то в первом случае, наобо
рот, действие киназы предшествует действию кетол-изомеразы. Д ля превра
щения D-рибозы и L-арабинозы в 0-ксилулозо-5-фосфат необходимо участие 
эпимеразы, тогда как  для превращ ения ксилозы его не требуется.

В табл. 53 представлена система ферментов, участвующих в синтезе 
изопреноидных соединений. Реакции, катализируемые ферментами этой 
группы, имеют большое биологическое значение, а некоторые из них пред
ставляю т еще и особый интерес. П ервая реакция состоит в переносе ацетиль
ной группы из соединения с Ко А на метальную группу второй молекулы 
ацетил-КоА. Затем третья молекула ацетил-КоА реагирует с молекулой 
ацетоацетил-КоА; эта реакция очень сходна с реакцией синтеза цитрата 
(реакция 1 табл. 42), так как метальная группа ацетил-КоА в результате
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лиазной реакции присоединяется по месту двойной связи С =  О и одновре
менно от другого конца молекулы отщепляется Ко А. Группа —СО — КоА 
оксиметилглутарил-КоА претерпевает двуступенчатое восстановление за счет 
НАДФ  - Н 2; эта реакция, по-видимому, протекает при участии одного фермента 
и без промежуточного образования альдегида (по крайней мере в свободном 
состоянии). В аж ная особенность реакций 1—3 табл. 53 состоит в том, что 
на каждом этапе процесса освобождается молекула КоА и при этом разры
вается богатая энергией тиоэфирная связь; в силу этого равновесие во всех 
трех реакциях резко сдвинуто в сторону синтеза. Например, Н А Д Ф -Н 2 

обычно не восстанавливает карбоксильную группу до альдегидной, и  в дан
ном случае именно освобождение КоА позволяет восстановлению идти 
практически до конца.

На первичную спиртовую группу мевалоната, образовавшегося в резуль
тате этой реакции, переносится пирофосфат с АТФ. Этот процесс состоит 
из двух последовательных реакций, катализируемых двумя различными 
ферментами. Образовавшийся продукт при участии АТФ претерпевает уни
кальное ферментативное превращение, в результате которого отщепляются 
С 0 2 и вода. Данную реакцию можно было бы рассматривать как обратную 
синтетазной реакции. Синтетаза осуществляет соединение двух молекул 
за счет расщепления АТФ (примером может служить действие карбоксилаз 
подгруппы 6.4.1), но в данном случае расщепление АТФ (реакция 6  табл. 53) 
вызывает декарбоксилирование. Образовавшийся изопентенилпирофосфат 
претерпевает изомеризацию в диметил а л л ил ьн ую форму, после чего следует 
реакция конденсации двух форм, при которой диметилаллильная группа 
переносится с пирофосфата на молекулу изопентенилпирофосфата. Эта кон
денсация сопровождается сдвигом двойной связи, так что образующийся 
геранилпирофосфат может рассматриваться как  замещенный диметилаллил- 
пирофосфат; геранил ьная группа в свою очередь может быть перенесена 
на другую молекулу изопентенил пирофосфата димстил аллил трансферазой. 
Таким путем могут строиться длинные изопреноидные цепи, но для того, 
чтобы процесс начался, необходима молекула диметил ал лилпирофосфата.

При синтезе стероидов этот тип конденсации заканчивается на стадии 
образования фарнезила; далее две молекулы фарнезилпирофосфата (под 
действием фермента, который еще недостаточно полно охарактеризован) 
соединяются с освобождением обеих пирофосфатных групп. В результате 
подобного соединения по типу «конец в конец» образуется сквален (в реак
ции 11 табл. 53 место соединения указано стрелкой). Затем в присутствии 0 2 

и НАДФ  - Н 2 осущ ествляется гидроксил ирование, сопровождающееся обра
зованием нескольких циклов. Этот процесс, очевидно, протекает одномомент
но и катализируется одним ферментом — гидроксила зой. В результате реак- 
ции образуется ланостерол, от которого происходят и другие стероиды. 
Реакция гидроксилирования представляет собой сопряженное окисление, 
при котором один атом кислорода из 0 2 окисляет молекулу сквалена (вклю
чаясь в гидроксильную группу), а другой окисляет Н А Д Ф  - Н 2.

В табл. 54 представлена система образования мочевины (в печени). Ф ер
ментативные реакции 1—3 табл. 54 поставляю т в этой системе первый атом 
азота. Предполагают, что и с т о ч н и к о м  азота для первой реакции служит 
аммиак, а для второй (альтернативной) реакции — аминокислоты. В любом 
случае в результате реакции образуется гл у та мат, который, вступая в реак
цию переаминирования, передает аминогруппу на оксалоацетат с образо
ванием аспартата. Таким образом, функция глутамата заключается в пере
носе аминогрупп. Реакции 4 и 5 табл. 54 поставляют второй атом азота 
и углерод. (Механизм действия карбаматкиназы  животных — фермента, для 
которого совершенно необходим кофактор (ацетил гл у тамат) и  две молекулы 
А Т Ф ,— до настоящего времени не выяснен. Соответствующий бактериаль
ный фермент требует только одной молекулы АТФ и совсем не нуждается
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в ацетил глуха мате.) Затем карбамоилтрансфераза переносит карбамоильную  
группу с фосфата на аминогруппу орнитина, освобождающегося в заклю чи
тельной реакции этого цикла. Образовавшийся цитруллин в результате синте
тазной реакции соединяется с аспартатом, образующимся в реакции 3 табл. 54; 
для образования связи в этой реакции используется энергия АТФ. П родукт 
реакции — аргининосукцинат — под действием следующего фермента рас
щ епляется на аргинин и фумарат. Превращение фумарата идет по описанно
му ранее пути. Аргинин гидролизуется аргиназой на орнитин, который 
затем вступает в реакцию 5 табл. 54, и мочевину — конечный продукт про
цесса. Таким образом, мы можем рассматривать 2-оксоглутарат и оксало
ацетат как  два последовательных переносчика аммиака, а орнитин — как 
переносчик карбамоила. Эти три соединения действуют подобно коферментам, 
явл яясь  частью каталитического механизма.

Альтернативный путь вклю чает вместо реакции 10 табл. 54 реакции 11 
и 12 табл. 54. В этом случае амидиновая группа аргинина не удаляется 
в результате гидролиза, а переносится на глицин с образованием гуанидин- 
ацетата, который затем метилируется и образует креатин.

В табл. 55 показан путь синтеза лецитина с использованием энергии 
АТФ. К глицерину последовательно присоединяются один фосфатный оста
ток и  две ацильные группы. Затем в результате гидролиза фосфат отщепляется 
и образуется 1,2-диглицерид. Тем временем холин фосфорилируется и  обра
зующийся холинфосфат реагирует с ЦТФ , согласно уравнению

в котором через «Ци» обозначен цитозин, а через «X»— холин. Затем послед
ний фермент переносит остаток фосфохолина из соединения с ЦМФ на сво
бодную О Н -группу диглицерида, в результате чего образуется лецитин.

В первой части табл. 56 показан путь синтеза НАД и НАДФ . Первой 
ступенью процесса является фосфорилирование рибозы в положении 5 
за счет АТФ. Затем происходит пирофосфорилирование по положению 1 
рибозного остатка В-рибозо-5-фосфата также за счет АТФ. По-видимому, 
в большей части клеток следующей ступенью является перенос фосфорибо- 
зильной группы с пирофосфата на никотинат (реакция 3 табл. 56), однако 
в некоторых клетках эта группа переносится на никотинамид и в этом случае 
образуется НМ Н (реакция 7 табл. 56). В обоих случаях на следующем этапе 
фермент 2.7.7.1 переносит аденилильную группу с АТФ  на мононуклеотид, 
образуя НАД или дезамидо-НАД. Последний при участии синтетазы амиди- 
руется до Н А Д , причем донором аминных групп служ ит в этой реакции 
глутамин. Н аконец, НА Д фосфорилирустся с помощью АТФ  до Н А Д Ф . 
Интересно, что в этой системе АТФ  является а) донором фосфатных групп, 
б) донором пирофосфатных групп, в) донором аденилильных групп и г) субст
ратом синтетазной реакции.

П ри гидролитическом расщеплении Н А Д Ф  расщ епляться могут либо 
только некоторые, либо все четыре связи (не считая связей, расщепляемых 
в АМФ) и порядок гидролиза связей может варьировать в зависимости 
от обстоятельств; в таблице показаны два вероятных пути.

Реакции ферментативного синтеза кофермента А приведены в табл. 57. 
Первым этапом является синтетазная реакция, протекаю щ ая с расщеплением 
пирофосфатной связи АТФ; в этой реакции происходит соединение ^-аланина 
и пантоата, и образующийся пантотенат фосфорилируется по своей первич
ной спиртовой группе под действием специфичной киназы . Затем под дей
ствием другой синтетазы к карбоксильной группе фосфопантотената присо
единяется цистеин, и остаток цистеина подвергается декарбоксилированию. 
Н а следующем этапе аденилильная группа АТФ  присоединяется к панте-

Ц и — R — Ф — Ф — Ф
+

Х - Ф

Ци  — R — Ф + Ф  — Ф
(ХИ.З)
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теинфосфату в результате трансферазиой реакции, аналогичной реакций 
образования Н А Д. Наконец, к аденилильному остатку под действием другой 
специфичной киназы присоединяется еще одна фосфатная группа.

В табл. 58 приведен ряд последовательных ферментативных реакций, 
посредством которых синтезируются пурины и пиримидины. Эта таблица 
служ ит весьма наглядным примером многостадийного пути ферментативного 
синтеза. В разделе «а» показан синтез пуринов, в осуществлении которого 
принимают участие пятнадцать различных ферментов, а в разделе «б»— 
синтез пиримидипов, в котором занято еще 9 ферментов.

Пурины синтезируются не в свободном состоянии, а в соединении с фос- 
форибозильной группой, т. е. в виде пуриннуклеотида. Первые две реакции 
в этой системе те же, что и  в табл. 56, но на следующем этапе фосфорибо- 
зильная группа переносится с пирофосфата на N H 2-группу глутамина. 
Интересно, что в процессе переноса рибозильная группа претерпевает инвер
сию — пирофосфат присоединен а-связы о, a N H 2-rpynna присоединяется 
(3-связыо, которая характерна для природных нуклеотидов. Затем молекула 
глицина присоединяется к аминогруппе под действием АТФ-зависимой синте
тазы и с тетрагидрофолата переносится формильная группа на аминогруппу 
глицина. При написании реакции 5 изображены только два атома азота 
в полож ениях 5 и 10 тетрагидрофолата (первый — вверху, а второй — внизу).

Следующей ступенью является замещение атома кислорода в СО-группе 
глицина на N H -группу глутамина, играющего роль донора в этой спнтетаз- 
ной реакции, протекающей с участием АТФ. Затем другая синтетаза замыкает 
имидазольное кольцо. Построение второго кольца идет с прямым присоеди
нением СО2, и  образовавш аяся карбоксильная группа амидируется путем 
присоединения аспартата в реакции, катализируемой синтетазой. Затем 
следует реакция отщепления фумарата, катализируемая лиазой. Еще одна 
формильная группа переносится с тетрагидрофолата, хотя в этом случае 
не за счет метенильпой формы, как в реакции 5 табл. 58. Н аконец, построение 
пуриновой структуры заверш ается замыканием кольца, в данном случае— 
без участия АТФ.

Остальные реакции табл. 58 иллюстрируют образование других нуклео
тидов из ИМФ. АМФ образуется в реакциях 13—14, которые напоминают 
реакции 9 —10, с той лиш ь разницей, что вместо АТФ в них участвует ГТФ. 
ГМФ может образоваться таким же путем, как  и КМ Ф в реакциях 15—16.

Следует отметить важную роль спнтетаз и участие в процессе большого 
числа молекул АТФ; при образовании одной молекулы аденина расщ епляется 
девять пирофосфатных связей АТФ (напомним, что образование глутамина 
и ГТФ также связано с распадом АТФ).

Сходство между пуринами п пиримидинами может навести на мысль, что 
пиримидины тоже синтезируются в соединении с фосфорибозилыгой группой, 
но это не так. Сначала образуется пиримидиновое кольцо и только затем это 
кольцо присоединяется к  фосфорибозильной группе, в результате чего обра
зуется нуклеотид. Первой ступенью является образование карбамоплфосфата 
в ферментативной реакции, уже рассмотренной в табл. 54. Карбамоильная 
группа переносится затем с фосфата на аспартат, и  замыкание кольца карба- 
моиласпартата (уреидосукцината) дает дигидрооротат. Последний окис
ляется с помощью Н А Д  до оротата, и только после этого присоединяется 
фосфорибозильная группа. В результате декарбоксилирования образуется 
УМФ, и после того как  УМФ превратится в УТФ , он может под действием 
синтетазы аминироваться с образованием ЦТФ.

Вышеописанные реакции приводят к синтезу пуриновых и пиримиди
новых нуклеотидов из простых исходных соединений, но нуклеотиды могут 
быть и ресинтезированы из продуктов расщ епления, например из продуктов, 
содержащих предобразованные пурины или пиримидины. Этот процесс 
катализируется другими ферментами. Различные нуклеотиды могут также
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претерпевать взаимные превращения в ферментативных реакциях переноса, 
в результате которых одно основание заменяется другим.

В табл. 59, в разделах «б» и «в», показаны реакции, приводящие к син
тезу сахарозы  из С 0 2. Эта цепь реакций зависит от присутствия АТФ  и 
Н А Д Ф  - Н 2. В эксперименте АТФ и Н АДФ  - Н 2 могут быть просто добавлены 
в среду, но в природе они поставляются реакциями фотосинтеза (раздел «а») 
(см. [383J). Недавно было показано, что в осуществлении реакции 1 табл. 59 
участвует помимо хлорофилла еще и ферредоксин — железопротеид [544] 
с необычно большим отрицательным редокс-потенциалом, а такж е флаво- 
протеид Н А Д Ф- ре д у к та за [2597 ]. Н а свету хлорофилл восстанавливает 
ферредоксин с отщеплением 0 2 от воды, а флавопротеидный фермент катали
зирует восстановление Н АДФ  восстановленным ферредоксином. Механизм 
реакции 2 табл. 59 еще не уточнен, но полагают [87, 10981, что это цикли
ческий процесс, в котором участвует хлорофилл и цитохромы хлоропластов.

В реакции 3 табл. 59 (см. раздел «б») происходит присоединение молеку
лы С 0 2; она присоединяется к центру молекулы р и б ул о з о д иф о с ф а та , которая 
распадается — с внутримолекулярным переносом водорода — на две молеку
лы фосфоглицерата. (Рибулозодифосфат образуется в реакции 14 табл. 59.) 
Этот последний повторяет в обратном порядке тот путь, которым фосфоглице
рат образуется в процессе гликолиза; реакции 4 —7 табл. 59 представляют 
собой, по сути дела, обращение реакций 10—6 табл. 41 и  катализирую тся 
теми же ферментами, но только вместо НА Д фермент листьев использует 
НАДФ . В результате образуется фруктозодифосфат. Восстановление в реак
ции 5 табл. 59 осуществляется за счет Н А Д Ф  -Н 2, образованного в указанной 
выше фотохимической реакции. Затем одна фосфатная группа удаляется 
в результате гидролиза под действием специфичной фосфатазы, а транскетола- 
за переносит концевой двууглеродный остаток от фруктозо-6 -фосфата на гли
церальдегидфосфат, образованный в реакции 5 табл. 59. В результате обра
зуются эритрозофосфат и ксилулозофосфат. Последний после превращения 
в рибулозофосфат (реакция 14 табл. 59) и фосфорил ирования (реакция 15 
табл. 59) образует рибулозодифосфат, который участвует в реакции 3 
табл. 59. Эритрозофосфат при участии альдолазы соединяется с диоксиаце- 
тонфосфатом (из реакции 6  табл. 59), образуя седогептулозодифосфат. 
Фосфатаза отщепляет от последнего 1-фосфат, и затем уже монофосфат 
седогептулозы вступает в реакцию, обратную траискетолазной реакции 
(реакция 5 табл. 45), взаимодействуя с другой молекулой глицерал ьдегид
фосфа та. В результате этой реакции образуется вторая молекула ксилулозо
фосфата, которая подвергается тем же превращениям, что и ксилулозофосфат, 
образовавшийся ранее, и рибозофосфат, который под влиянием соответ
ствующей изомеразы превращ ается в еще одну молекулу рибулозофосфата, 
заверш ая, таким образом, цикл. П оскольку при суммировании реакций 
реакция 8  табл. 59 должна быть повторена 3 раза, а реакция 9 табл. 59 только 
2  раза, то в итоге образуется одна молекула фруктозо-6 -фосфата.

Третья часть таблицы показывает, каким образом этот фруктозофосфат 
может затем превратиться в сахарозу. Под действием соответствующей 
изомеразы фруктозофосфат превращ ается в глю козо-6 -фосфат, а последний 
при участии фосфомутазы — в глюкозо-1-фосфат (обращение реакций 4 и 2 
табл. 41). Глюкозо-1-фосфат превращ ается в производное У Д Ф  в результате 
переноса уридилильной группы с УТФ. Д ругая молекула фруктозофосфата 
дефосфорилируется фосфатазой, и на эту молекулу фруктозы под действием 
глю козилтранеферазы переносится остаток глюкозы, находящ ийся в соеди
нении с УДФ , в результате чего образуется молекула сахарозы . Н аконец, 
при участии АТФ регенерируется УТФ.

Следует отметить, что при фотосинтетическом образовании молекулы 
сахарозы из С 0 2 и воды потребляется 37 м олекул АТФ  по реакции 2 
табл. 59 и 24 молекулы Н А Д Ф • Н 2 по реакции 1 табл. 59.
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СООИ2РО3 с о о н  (к  реакциям  3 1 1 5)
1 , 3 - Д и ф о с ф о - 0 -  З - ф о с ф о - D -

г л и ц е р а т  г л и ц е р а т

( 1 1 )  Ф о с ф о г л н ц е р о м у т а з а  ( 2 . 7 . 5 . 3 )

С Н 2 О Н 2 Р О 3  С Н г О Н г Р О з

СНОН +  СН2ОН2РО3 =  СНОН2РОз +  СН2ОН

(ioOH СНОН2РО3 СООН СНОНоРОз

СООН I с о о н

t_____ I.
З - ф о с ф о - D -  2 , 3 - д и ф о с ф о - В - г л и ц е р а т  2 - ф о с ф о - 0 - г л и ц е р а т

г л и ц е р а т

( 1 2 )  Ф о с ф о п н р у в а т - г и д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 1 )

СН2ОП СН2
I II

СНОН2РО3 =  СОН2РО3 + н 2о

соон соон
2 - ф о с ф о - О -  Ф о с ф о е н о л -

г л н ц е р а т  п и р у в а т

( 1 3 )  П п р у в а т к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 4 0 )

СН2 СН3

С О Н 2 Р О з  + А Д Ф  =  (io +  А Т Ф

С О О Н  С О О Н

Ф о с ф о е н о л п и р у в а т  П и р у в а т

Е с л и  0 2  о т с у т с т в у е т ,  т о  Н А Д - И г  и з  р е а к ц и и  ( 8 )  о к и с л я е т с я  в  м ы ш ц а х  ( р е а к ц и я  1 4 )  

и  к о н е ч н ы м  п р о д у к т о м  я в л я е т с я  л а к т а т

( 1 4 )  Л а к т а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 2 7 )

С Н 3  С Н 3

С О  + Н А Д . Н 2 =  С Н О Н  - f н а д

С О О Н  (toOH
П и р у в а т  L - Л а к т а т

В  д р о ж ж е в ы х  к л е т к а х  к о н е ч н ы м  п р о д у к т о м  я в л я е т с я  с п и р т :
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( 1 5 ) П и р у в а т д е к а р б о к с и л а з а  ( 4 . 1 . 1 . 1 )

С Н 3  С Н ,

1  I
с о с о о н  =  с н о н + со2
Т п а м и н - Ф Ф  

П и р у в а т  +  

Т и а м и н -  

п и р о ф о с ф а т

Т и а м и и - Ф Ф

а - О к с н э т и л -

т и а м ш ш и р о -

ф о с ф а т

( 1 6 ) П и р у в а т д е к а р б о к с и л а з а  ( 4 . 1 . 1 . 1 )

С Н 3

I
С Н О Н

Т п а м и н - Ф Ф

С Н 3 

=  С Н О

+  Т и а м и н - Ф Ф

( 1 7 )

С Н 3  С Н 3

С Н О  +  Н А Д  • И 2  =  С Н 2 О Н  +  Н А Д

А л к о г о л ь д е г н д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 1 )

\

В  п р и с у т с т в и и  0 2  Н А Д • Н 2  о к и с л я е т с я  с  у ч а с т и е м  ц и т о х р о м н о й  с и с т е м ы  и  н е  м о ж е т  

у ч а с т в о в а т ь  в  р е а к ц и я х  ( 1 4 )  и  ( 1 7 ) .  З а  р е а к ц и е й  ( 1 3 )  с л е д у ю т  в  э т о м  с л у ч а е  р е а к ц и и  

( 1 8  —  2 2 )  и  п р о д у к т о м  я в л я е т с я  а ц е т и л - К о А :

( 18)
С Н 3

С О С О О Н

Т п а м и н - Ф Ф  

П и р у в а т  +  

Т и а м и н -  

п п р о ф о с ф а т

С Н 3

П и р у в а т д е г н д р о г е н а з а  ( 1 . 2 . 4 . 1 )

( 1 9 )

С Н 3

I
С Н О Н

Т п а м и н - Ф Ф

а - О к с н э т п л -

т и а м н н и и р о -

ф о с ф а т

+

нон+со2
I

Т п а м и н - Ф Ф  

а - О к с и э т н л -  

т и а м и н п и 

р о ф о с ф а т

S  — С Н о

I
С Н 2

-<1н

^ н 2)*

с о о н
О к и с л е н н ы й

л и п о а т

П п р у в а т д е г н д р о г е н а з а  ( 1 . 2 . 4 . 1 )

H S  — С Н 2

( 2 0 )

С Н ,

H S -  с н 2

с н 2
\

с н 3 с н 2

^ С О  — S  —  C H  - ( - Т и а м и н - Ф Ф

(dH2)t
I

с о о н
б - 8 - а ц е т п л г и д р о -

л и п о а т

Л и п о а т - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 3 . 1 . 1 2 )  

H S - C H 2

I
С Н о

С О —  S  —  С Н - ( -  K o A  =  C H 3 C O  — K o A - j - H S  — С Н  

( С  Н о )  л  ( С Н 2) 4( С Н 2 ) 4

с о о н
6 - 8 - а ц е т и л г и д р о -

л и п о а т

А ц е т и л - К о А  С О О Н

Д п г и д р о л и п о а т
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(21) Л и п о а м и д д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 6 . 4 . 3 )

HS — СНо

( Ь 2  +  Н , \ Д  

HS-^CH

S— с н 2

S - C H

с н 2  + н а д . н 2

(СН2 ) 4

Z
с о о н

(СН2 ) 4

Д п г и д р о л и п о а т

С О О Н

О к и с л е н н ы й

л н п о а т

(22 ) Н А Д  • Н 2 - ц н т о х р о м - с - р е д у к т а з а  ( 1 . 6 . 2 . 1 )  

и  ц и т о х р о м о к с н д а з а  ( 1 . 9 . 3 . 1 )

Н А Д  • Н 2 + 1 / 2 0 2  =  Н А Д  + 1 1 2 0

С у м м а  р е а к ц и й  ( 3  — 1 4 ) :

Г л ю к о з а  +  2 А Д Ф  +  2 Н 3Р О 4  =  2  М о л о ч н а я  к и с л о т а  +  2 А Т Ф + 2 Н 2 0

С у м м а  р е а к ц и й  ( 3 — 1 3 )  и  ( 1 5  — 1 7 ) :

Г л ю к о з а  +  2 А Д Ф  +  2 Н 3Р О 4 =  2  С п и р т  +  2 С 0 2  +  2 А Т Ф  +  2 Н 2 0

С у м м а  р е а к ц и й  ( 3  —  1 3 )  и  ( 1 8 — 2 2 ) :

Г л ю к о з а  +  2 А Д Ф  +  2 Н 3Р О 4 +  2 0 2 + 2 К о А  =  2  А ц е т и л - К о А  +  2 С 0 2 + 2 А Т Ф  +  6 Н 2 0

П р и м е ч а н и е .  Н ео б х о д и м о  и м еть  в в и д у , ч т о  р еак ц и и , н а ч и н а я  с  р е а к ц и и  (8 ) и  д а л е е , д о л ж н ы  
п о в т о р и т ь с я  д в а  р а з а ,  т а к  к а к  и з  одн ой  м о л ек у л ы  гл ю к о зы  о б р а зу ю тс я  д в е  м о л ек у л ы  тр и о зо ф о с - 
ф ата (р е а к ц и я  6). П о  этой  п р и ч и н е  в  р е ак ц и и  (1 0 ) о б р а зу е т с я  т а к о е  к о л и ч е с т в о  А Т Ф , к о то р о го  
д о с т ат о ч н о , ч то б ы  о б есп еч и ть  р е ак ц и и  (3 ) и  (5 ), а  А Т Ф , о б р азу ю щ и й ся  в и зб ы тк е  в р е а к ц и и  (1 3 ) , 
м о ж е т  и с п о л ь з о в а т ь с я  д л я  д р у г и х  ц ел е й . Р е а к ц и я  (2 2 ) д о л ж н а  б ы ть  п о в т о р ен а  ч е т ы р е  р а з а , если  
у ч и т ы в а т ь  Н А Д  Н г, об р азу ю щ и й ся  в р е а к ц и я х  (8 ) и  (2 1 ) .

Е с л и  д о б а в л е н  а р с е н а т ,  т о  р е а к ц и и  ( 9 )  и  ( 1 0 )  з а м е н я ю т с я  р е а к ц и я м и  ( 2 3 )  и  ( 2 4 ) :  

( 2 3 )  Г л и ц е р а л ь д е г и д ф о с ф а т - д е г и д р о г е и а з а  ( 1 . 2 . 1 . 1 2 )

С Н О П с н о н

C 0 0 H 2 A s 0 3 

+  S H  —  Ф е р м е н т

С Н 20 Н 2 Р 0 3

—  Ф е р м е н т

124) ( б ы с т р а я  с п о н т а н н а я  р е а к ц и я )

С Н 2 0 Н 2 Р 0 3

I
+  Н 2 0 =  с н о н

C O O H + H 3 A S 0 4C 0 0 H 2 A s 0 3

П о это м у  с о п р я ж е н н о го  ф о с ф о р и л и р о в ан и я  А Д Ф  н е  п р о и с х о д и т .
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Ц И К Л  ЛИМ ОННОЙ КИСЛОТЫ

Э т о  о с н о в н о й  м е х а н и з м  о к и с л е н и я  а ц е т и л - К о А ,  о б р а з у ю щ е г о с я  в  п р о ц е с с е  п р е 

в р а щ е н п я  у г л е в о д о в  ( р е а к ц и я  2 0  т а б л .  4 1 ) ,  ж и р о в  ( р е а к ц и я  5  т а б л .  4 4 )  и л и  в  к а к и х -  

л и б о  д р у г и х  м е т а б о л и ч е с к и х  п р о ц е с с а х .

(1)
С Н д С О - К о А

+н20
+сосоон
СН2соон
( и з  р е а к ц и и  1 2 ) 

А ц е т и л - К о а

+
О к с а л о а ц е т а т

С И 2 С О О Н

I
=  С ( О Н ) С О О Н  +  К о А  

I
С И 2 С О О Н

Ц и т р а т

Ц и т р а т - с и н т а з а  ( 4 . 1 . 3 . 7 )

(2 )

С Н 2 С О О Н

I
С ( О Н ) С О О Н

С Н 2 С О О Н

Ц и т р а т

С Н 2 С О О Н

=  Асоон +  Н 2 0  

IIснсоон
г щ с - А к о н п т а т

А к о н н т а т г н д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 3 )

(3)
С Н о С О О Н  сн2соон
I Iссоон +  Н 2 0 = снсоон
снсоон
г / м с - А к о н п т а т

снонсоон
L s - п з о ц и т р а т

А к о н и т а т г и д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 3 )

(4) И з о ц п т р а т д е г н д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 2 )  

+  Н А Д Ф =  С Н С О О Н  +  П А Д Ф - Н 2

сн2соон С Н 2 С О О Н

С Н С О О Н  - 4 - Н А Д Ф  =  С

С Н О Н С О О Н

L g - и з о ц и т р а т

С О С О О Н

О к с а л о с у к ц и н а т

(5)

Н  А  Д Ф  - Н 2  + 1  / 2 0 2 = Н  А  Д  Ф  +  Н 2 0

Н А Д Ф • Н 2 - ц и т о х р о м - с - р е д у к т а з а  ( 1 . 6 . 2 . 3 )  

и  ц и т о х р о м о к с н д а з а  ( 1 . 9 . 3 . 1 )

(6 )
сн2соон си2соон
I 1снсоон =  сн2 +  С 0 2

сосоон сосоон
О к с а л о с у к ц и н а т  2 - о к с о г л у т а р а т

И з о ц н т р а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1  1 . 4 2 )
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(7) О к с о г л у т а р а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 2 . 4 . 2 )  с  т и а м и н п и р о ф о с ф а т о м  

S - C H 2  С Н 2 С О О Н  H S  — С Н 2

С Н 2  =  С Н 2  С Н 2

S  — С Н  С О ----------------------- S  — С Н  + С 0 2

( ^ Н 2 ) 4 С О О Н  ( С Н 2 ) 4 С О О Н

2 - о к с о г л у т а р а т  О к и с л е н н ы й  б - З - с у к ц н н и л г н д р о л и п о а т

С Н 2 С О О Н

с н 2

С О С О О Н

л н п о а т

(8 )

С Н оС О О Н
I

с н 2

с о ---------------

H S - C H 2  С Н 2 С О О Н  

( ^ Н о  =  С Н ,

--------------------------  S - C H

( С Н 2 ) 4

- f  К о А  С О О Н

С О  —  К о А

Л н п о а т - а ц е т н л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 3 . 1 . 1 2 )  

H S  —  с н 2

+  С Н 2

H S  — С Н

( С Н 2 ) 4

тон
( к  р е а к ц и и  21 

т а б л .  4 1)
6 - S  - с у  к ц и н и л г и  д р о л и п о а т  С у к ц и н и л - К о А  Д п г и д р о л и п о а т

( 9 )

С Н 2 С О О Н  С Н 2 С О О Н

н 2 0  =  I - f -  К о А

С Н 2 С О  —  К о А  С Н 2 С О О Н

С у к ц и н и л - К о А  С у к ц и н а т

С у к ц и н п л - К о А - г н д р о л а з а  ( 3 . 1 . 2 . 3 )

( 10) .

С Н 2 С О О Н

( : н 2 с о о н

С у к ц и н а т

С Н С О О Н  

+1/20 2 = н +н20
С Н С О О Н  

Ф у м а р а т

С у к ц и п а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 3 . 9 9 . 1 )  

и  ц п т о х р о м о к с и д а з а  ( 1 . 9 . 3 . 1 )

( 11)
С Н С О О Н

I + н 2 о  =

С Н С О О Н  

Ф у м а р а т

С Н 2 С О О Н

н о н с о о

L -м ал ат

Ф у м а р а т г и д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 2 )

( 12) М а л а т д е г и д р о г с п а з а  ( 1 . 1 . 1 . 3 7 )

сн2соон С Н 2 С О О Н

+  Н А Д =  I + Н А Д . Н 2
С Н О Н С О О Н  С О С О О Н  ( к  р е а к ц и и  2 2  т а б л .  4 1 )

L - м а л а т  О к с а л о а ц е т а т

( к  р е а к ц и и  1 т а б л .  4 2 )

С у м м а  р е а к ц и й :

А  ц е т и л - К о А  2 0 2 = 2 С 0 2  +  Н 2 0  - | -  К о А  

Э т а  с и с т е м а  м о ж е т  в к л ю ч а т ь  о б р а з о в а н и е  А Т Ф  и з  А Д Ф ,  е с л и  в м е с т о  р е а к ц и и  ( 9 )  

б у д у т  п р о т е к а т ь  р е а к ц и и  ( 1 3 )  и  ( 1 4 ) :
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(13)

СН2СООН
I

СН2С О - К оА
С укдинпл-К оА

-L ГДФ +  Н3Р 0 4 =
сн2соон
СН2СООН
Сукцинат

(14)

С укцинил-К оА  — синтетаза (6.2.1.4) 

+  ГТФ  +  КоА

Н у к л е о з п д д и ф о с ф а т к и н а з а  ( 2 . 7 . 4 . 6 )

ГТФ +  А Д Ф =  ГД Ф  +  АТФ 
А цетил-К оА  может участвовать и в других реакци ях , например:

а )  о б р а зо в а н и е  ж и р а  (т а б л . 44 );
б) р е а к ц и и  а ц е т и л и р о в а н н я  п од  д е й ств и ем  од н о го  и з  ф ер м е н то в  2 .3 .1 .1  — 16, в том  чи сле 

к а т а л и з и р у е м о е  ф о с ф а т -а ц е т н л т р а н с ф е р а зо й  (2 .3 .1 .8 )  о б р а зо в а н и е  а ц е т и л ф о с ф а т а  у  б а к те р и й ;
в) п р остой  г и д р о л и з  п од  д е й с т в и е м  а ц е т и л -К о А —ги д р о л а зы  (3 .1 .2 .1 )  с  о сво б о ж д ен и ем  а ц е 

т а т а  и  К оА ;
г) о б р а зо в а н и е  А Т Ф  и з А М Ф  и  п и р о ф о сф ата  п од  д ей ств и ем  а ц е т и л -К о А —с и н т ет а зы  (6 .2 .1 .1 ) ;
д ) о б р а зо в а н и е  м е в а л о н а т а , а  от  н ег о  —р я д а  и зо п р ен о и д н ы х  со ед и н ен и й  (т а б л . 53).
е) о б р а з о в а н и е  в  г л и о к с и л а т н о м  ц и к л е  С4-д и к а р б о н о в ы х  к и с л о т , и сп о л ь зу е м ы х  д л я  п р о ц ес 

с о в  б и о си н те за  (т а б л . 43).

Т а б л и ц а  4 3

ГЛИ КО КСИ ЛА ТНЫ Й  Ц И К Л  У РАСТЕНИИ И М ИКРООРГАНИЗМОВ

( 1) Ц итрат-сиытаза (4.1.3.7)

СН3СО — КоА 
+
П20

+сосоон
СН2СООН
(из реакци и  6)
А цетил-К оА  +  О ксало- Ц итрат 

ацетат

СН2СООН

i(O H )C O O H  +  KoA
I

СН2СООН

( 2 )

СН2СООН

С(ОН)СООН
I

СН2СООН
Цитрат

сн2соон 
ссоон + н 2о 
снсоон
г/пс-Аконитат

А коннтатгндратаза (4.2.1.3)

(3)

сн2соон СП2СООН

ССООН + Н 20 =  снсоон
снсоон
^мс-Аконитат 

3 2  Ф ерм ен ты

снонсоон
Ь8-изоцитрат

А коннтатгндратаза (4.2.1.3)
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( 4 ) И з о ц и т р а т - л и а з а  ( 4 . 1 . 3 . 1 )

С Н 2 С О О Н  С Н 2 С О О Н

С Н С О О Н  =  С Н 2 С О О Н  

I +
С Н О Н С О О Н  С Н О С О О Н

L g - и з о ц и т р а т  С у к ц и н а т - ] -  Г л и о к с и л а т

( 5 ) М а л а т - с н и т а з а  ( 4 . 1 . 3 . 2 )

С Н 3 С О  — К о А
4 -  

Н 2 0  

+
С Н О С О О Н

А ц е т и л - К о А + Г л и о -  L - м а л а т  

к с и л а т

С Н 2 С О О Н  4 - К о А  

С Н О Н С О О Н

(6 ) М а л а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 3 7 )

CHjjCOOH СН2СООН
+  Н А Д =  I + Н А Д .Н 2

СНОНСООН с о с о о н
( к  р е а к ц и и  2 2  т а б л .  4 1 )  

L - м а л а т  О к с а л о а ц е т а т

( к  р е а к ц и и  1 т а б л .  4 3 )

С у м м а  р е а к ц и й :

2  А ц е т и л - К о А  Н 2 0  4 - 1 / 2 0 2 =  С у к ц и н а т  4 -  2 К о А

Т а б л и ц а  4 4

Р А С Щ Е П Л Е Н И Е  И  С И Н Т Е З  Ж И Р Н Ы Х  К И С Л О Т

а )  Р а с щ е п л е н и е

( 1 )  А ц и л - К о А  —  с и н т е т а з а  ( 6 . 2 . 1 . 2  и л и  3 )

R C H 2C H 2 C O O H  +  К о А  4 -  А Т Ф  =  R C H 2C H 2 C O  —  К о А  +  А М Ф 4 -  П и р о ф о с ф а т

( 2 )  А ц н л - К о А - д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 3 . 2 . 2 )  и  ц и т о х р о м о к с н д а з а  ( 1 . 9 . 3 . 1 )

В С Н 2 С Н 2 С О  —  К о А  4 - 1 / 2 0 2  =  R C H  =  С Н С О  —  К о А  +  Н 2 0

( 3 )  Е н о и л - К о А  —  г ы д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 7 )  

R C H  =  С Ы С О  —  К о А  4 -  Н 2 0  =  R C H O H C I 12 С О  —  К о А

( 4 )  З - о к с п а ц и л - К о А  — д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 3 5 )

R C H O H C H 2 C O  -  К о А  4 -  Н А Д  =  R C O C H 2 C O  -  К о А  4 -  Н А Д  • Н 2

( 5 )  А ц е т и л - К о А  — а ц и л т р а н с ф с р а з а  ( 2 . 3 . 1 . 1 6 )

R C O C H 2 C O  —  К о А  4 -  К о А  =  R C O  —  К о А  4 -  С Н 3 С О  —  К о А

В р е з у л ь т а т е  э т и х  р е а к ц и й  п р о и сх о д и т  у к о р о ч ен и е  цепи  ж и р н о й  к и сл о т ы  н а  дп а угл ер о д н ы х  
а т о м а . П р и  п о с л е д о в а т е л ь н о м  п о вто р ен и и  р е ак ц и й  (2 —5) м ож ет п ро й ти  п о лн о е  р а сщ еп л ен и е  м оле
к у л ы  ж и р н о й  к и сл о ты  д о  а ц е т и л -К о А . Н а  п о сл е д н и х  с т а д и я х  ф ерм енты  1 .3 .2 .2  и 2 .3 .1 .1 6  за м е ш а 
ю тся  со о тв е тств ен н о  ф ерм ентам и  1 .3 .2 .1  и  2 .3 .1 .9 .
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б )  С и н т е з  (по Л и н е н у  [1635])

( 6 )  А ц е т и л - К о А  —  к а р б о к с и л а з а  ( 6 . 4 . 1 . 2 )

С 0 2  + Н 2 0  С О О Н

+  I + А Д Ф  +  Н 3 Р О 4
С Н 3С О  —  К о А  +  А Т Ф  =  С Н 2 С О  —  К о А

( 7 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

СООН соон
I

С Н 2 С О  —  К о А  +  H S  —  Ф е р м е н т  =  С Н 2 С О  —  S  —  Ф е р м е н т  +  К о А

( 8 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

С О О Н

R C O - К о А  +  I
С Н о С О  —  S  —  Ф е р м е н т  =  R C O C H o C O  —  S  —  Ф е р м е н т  +  С 0 2  +  К о А

( 9 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

R C O C H 2 C O  —  S  —  Ф е р м е н т  +  Н А Д Ф - Н 2 = К С Н О Н С Н 2 С О  —  S  —  Ф е р м е н т  - f  Н А Д Ф

( 1 0 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

R C H O H C H 2 C O  —  S  —  Ф е р м е н т  =  R C H  =  С Н С О  —  S  —  Ф е р м е н т  +  Н 2 0

( 1 1 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

R C H  =  С Н С О  —  S  —  Ф е р м е н т  +  Н А Д Ф  • Н2=  R C H 2C H 2 C O  —  S  —  Ф е р м е н т  +  Н А Д Ф

( 1 2 )  С м е с ь  ф е р м е н т о в

R C H 2 C H 2 C O  —  S  —  Ф е р м е н т  +  К о  А  =  R C H 2C H 2 C O  —  K o A  +  H S  —  Ф е р м е н т

П р и  п о с л е д о в а т е л ь н о м  п о в т о р е н и и  р е а к ц и й  ( 8 — 1 2 )  и з  м а л о н и л - К о А  м о г у т  

с т р о и т ь с я  ж и р н ы е  к и с л о т ы  с  д л и н н о й  ц е п ь ю .

Т  а  б  л  и  ц  а  4 5

СИСТЕМА ОКИСЛЕНИЯ ГЛЮ КОЗО-6-ФОСФАТА

( 1) Г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т - д е г н д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 9 )

н ОН

У —
неон неон

HOCH О +  НАДФ =  ПОСН О +  Н А ДФ -Н з

н ео н
I

Н С -----

пеон
I

НС —

СН20 Н 2Р 0 3 СН20 Н 2Р 0 3
О - г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т  D - г л ю к о н о - б - л а к т о н - б - ф о с ф а т

32*

с-
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(2 ) Г л ю к о н о л а к т о н а з а  ( 3 . 1 . 1 . 1 7 )

неон
носи

Iнеон
I

Н С ------

соон
n i(

о + н2о =

С Н гО Н гР О з

D - г л ю к о н о - б - л а к т о и - б - ф о с ф а т

:он
ноем

Iнеон
неон

I
С Н гО Н гР О з

6 - ф о с ф о - В - г л ю к о н а т

(3) Ф о с ф о г л ю к о н а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 4 )

(4)

(5)

С О О Н

неон 
поен 
неон 
неон

С112 0 Н 2 Р 0 3

б - ф о с ф о - О - г л ю к о н а т

С Н 2О Н
Iсо
Iнеон

неон
I
CHOOII2 P0 3

В - р п б у л о з о - 5 - ф о с ф а т

С Н 2О Н

со
носн
неон

I
С Н 2 О Н 2Р О з

+  Н А Д Ф  =

+  С 0 2

С Н 2О Н
Iсо
Iнеон

неон
С Н 2 О Н 2Р О з

О - р и б у л о з о - 5 - ф о с ф а т

+  Н А Д Ф -Н 2

Р и б у л о з о ф о с ф а т - З - э п и м е р а з а  ( 5 . 1 . 3 . 1 )

=  Н О С Н

С Н 2О Н
Iсо
i,

неон
(!:н20 1 1 2 Р0 з

В - к с и л у л о з о - 5 - ф о с ф а т

+ =  С Н О

неон
СН2 О Н 2Р О з

С Н О
I .неон
Iнеон
Iнеон
I

С Н 2 0 1 1 2 Р 0 3 

( и з  р е а к ц и и  9  т а б л .  4 5 )  

0 - к с п л у л о з о - 5 -  В - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т  D - г л н ц е р а л ь -  

ф о с ф а т  д е г и д - 3 - ф о с ф а т

Т р а н с к е т о л а з а  ( 2 . 2 . 1 . 1 )

С Н 2О Н
Iсо

+ носн 
неон 
неон 
неон

С Н 2 О Н 2Р О з

D - с е д о г е п -

т у л о з о - 7 - ф о с ф а т
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(6)

сно
Iнеон
I

СН2 0 Н2 Р0 3

сн2он
Iсо
I

н о с н
Iнеон
Iнеон 

неон
I
СН9 0 П2 Р0 3

сн2он
со
Iносн 

неон
неон

СН2 0 Н2Р0 3

Т р а н с а л ь д о л а з а  ( 2 . 2 . 1 . 2 )

D - г л  и ц е р а  л ь 

д е  г и д - 3 - ф о с ф а т

D - с е д о г е и т у л о -  D - ф р у к т о з о - б -

з о - 7 - ф о с ф а т ф о с ф а т

+  С Н О

неон
Iнеон

СН2 0 - Н 2Р03

0 - э р и т р о з о - 4 -

ф о с ф а т

(7) Г л ю к о з о ф о с ф а т - и з о м е р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 9 )

СН2ОН СНО
I Iсо неон

НОСН =  H o j)H  ИЛ”

неон неон
неон неон

I 1
СН20П2Р03 СН20Н2РОЗ

D  - ф р у  к т о з о - 6 - ф о с ф а т

н он
\ /  с ---
Н^(юн

Iносн о 
неон
Н С  —

СН2 0 Н2Р0 3

( к  р е а к ц и я м  1 '  —  4 '  т а б л .  4 5 )  

D - г л ю к о з о - б - ф о с ф а т

( 8 )

сн2он
со

но(*:н + сно = сно
н(!:он неон неон

СН2ОН2РО3 неон СН20 П 2Р03

СН2ОН2 РО3

( и з  р е а к ц и и  4 '  ( и з  р е а к ц и и  6  т а б л .  4 5 )  

т а б л .  4 5 )

0 - к с и л у л о з о - 5 -  0 - э р и т р о з о - 4 -  D - г л и ц е р а л ь д е г и д -  

ф о с ф а т  ф о с ф а т  3 - ф о с ф а т

Г р а н с к е т о л а з а  ( 2 . 2 . 1 . 1 )

сн2он 
со
I+ носн
Iнеон 

неон
СН2 0 Н2 Р0 3

( к  р е а к ц и я м  7 ' — 3 '  

т а б л .  4 5 )  

D - ф р у к т о з о - б -  

ф о с ф а т
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( 9 )

(Ю )

сн2он
со

неон = 
неон

С Н 20 Н 2 Р 0 3 

( и з  р е а к ц и и  3 "  

т а б л .  4 5 )  

В - р и б у л о з о - 5 -  

ф о с ф а т

С Н О

неон
СНоОНзРОз 

( и з  р е а к ц и и  8  

т а б л .  4 5 )  

D - г л и ц е р а л ь -  

д с г и д - 3 - ф о с ф а т

С Н О
Iнеон

неон
неон

СН2 0 Н2 Р0 3

( к  р е а к ц и и  5  т а б л .  4 5 )  

В - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т

сн2он
io
СН2ОН2РО3

Д и о к с и а ц е т о н ф о с ф а т

Р и б о з о ф о с ф а т - и з о м с р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 6 )

( 11)

СН2ОН2РО3

С О

^ н 2о п

+
сно

нАон
С Н 2 0 Н 2 Р 0 3 

( и з  р е а к ц и и  8 )  

Д и о к с и а ц е т о н 

ф о с ф а т  - f -  D - г л и ц е р -  

а  л  ь  д е г и д - 3 - ф о с ф а т

С Н 2 О Н 2Р О з

СО

Н О С Н

неон
неон

С Н 2 0 Н 2 Р 0 3

0 - ф р у к т о з о - 1 , 6 -

д и ф о с ф а т

Т р и о з о ф о с ф а т - н з о м с р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 1 )

А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . Ь )

( 12) Г е к с о з о д и ф о с ф а т а з а  ( 3 . 1 . 3 . 1 1 )

СН2ОН2РО3

С О

I  ' '
Н О С Н  +  Н 2 0

неон 
неон

I
С Н 2 О Н 2РОд

В - ф р у к т о з о - 1 , 6 -

д п ф о с ф а т

С Н 2 О Н

со
Iносн +
Iнеон

неон
С Н 2 0 Н 2 Р 0 3

D - ф р у к т о з о - б -

ф о с ф а т

Н 3Р 0 4
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(13) Глюкозофосфат-изомераза (5.3.1.9)

СН2ОН с н о

н  ОН
\ /

с

с о  н е о н н е о н

НОСН =  НОСН или н о с н )

н е о н  н е о н н е о н

н е о н  н е о н n i

СН20Н 2Р 0 3 СН20Н 2Р 0 3 СНгОНгРОз
(к реакции 1)

0-фруктозо-6- D-глюкозо-б-фосфат 
фосфат

Сумма реакций:

Глюкозо-6-фосфат +  12НАДФ +  7И20  =  6С02 4- 12НЛД0)- Н 2 -]- Н3Р 0 4

Т а б л и ц а 46

ФЕРМЕНТНАЯ СИСТЕМА, ПЕРЕНОСЯЩАЯ ВОДОРОД 
В РАСТЕНИЯХ [2964]

(1)
АН2 +  НАД =  А +  НАД • Н2

Дегидрогеназы

(2)
с о о н  с о о н

Н Л Д .Н 2+ |  =  Н А Д -j- 1
с н о  СН2ОН 

Глиоксилат Гликолат

Глиоксилатредуктаза (1.1.1.26)

(3)
СООН с о о н

+  0 2  =  ! н 2 0 2 

СН2ОН с н о  
Гликолат Глиоксилат

Г л ико л ато кси даза (1.1.3.1

Сумма реакций:
а н 2+ о2= а  +  н 2о2

А Н г о б о з н а ч а е т  р а з л и ч н ы е  с у б с т р а т ы  Н А Д -сп е ц и ф и ч н ы х  д е ги д р о ге н а з . 
И м ею тся  д а н н ы е , го в о р ящ и е  о том , ч то  э т а  си стем а  и г р а е т  в а ж н у ю  р о л ь  в д ы х а н и и  
р а с т е н и й .
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СИСТЕМА ОКИСЛЕНИЯ ФЕНИЛАЛАНИНА

( 1) Ф ен и лалан и н-4-ги дроксн лаза (1.99.1.2)

С«Н6 °  5 С в Н 4О Н

I + 1 /2С)2 — I сн2 сн2
d:HNH2 CHNH2

соон iooH
L - ф е п и л а л а н и н  L - т и р о з и и

(2 )

CeH4OH

сн2 +
c h n h 2

iooH
L - т и р о з и н

С Н 2 С О О Н

C H .
Iсосоон

( и з  р е а к ц и и  6  
т а б л .  4 2 )

Т п р о з и н - а м и н о т р а п с ф е р а з а  ( 2 . 6 . 1 . 5 )  

С в Н 4 О Н  С Н 2 С О О Н

I I= сн2 + сн2
С О  C H N H o

соон соон
2 - о к с о г л у т а р а т  n - О к с и ф е н и л -  L - г л у т а м а т  

п и р у в а т

(3) г а - О к с п ф е н и л п п р у в а т - г н д р о к с и л а з а  ( 1 . 9 9 . 1 . 1 4 )

О Н

d
нс^ \ н  
НС сн

V
С^Нг

С О

С О О Н

л - О к с н ф е н и л -

п и р у в а т

+  0 2 =

он
i

нс^ \ н
nil L

Wс
он

Г о м о г е н т и з а т

С Н 2 С 0 0 Н  +  С 0 2

( 4 ) Г о м о г е и т и з а т - о к с п г е н а з а  ( 1 . 9 9 . 2 . 5 )

О Н

С
Z \

Н С  сн 
II I 

Н С  С  — С Н 2 С О О Н

V
i H +02

Г о м о г е н т и з а т

О
II
С

Z  \НС сн2
Н С  С О С Н 2 С О О Н

''соон

4 - м а л е и л а ц е т о а ц е т а т
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(5) М а л е п л а ц е т о а ц е т а т - и з о м е р а з а  ( 5 . 2 . 1 . 2 )

нссоон
II

НС-со
Iсн$
со

ыоос—сн
II

Н С - со
сн2
(to

сн2соон С Н 2 С О О Н

4 - м а л е и л а ц е т о а ц е т а т  4 - ф у м а р и л а ц е т о а ц е т а т

(6 ) Ф у м а р и л а ц е т о а ц е т а з а  ( 3 . 7 . 1 . 2 )

ноос—СН
II

Н С —  со
1сн2
Iсо
I

С Н 2 С О О Н  

4 - ф у  м а р и л  а ц е т о а  ц е т а т

Н О О С — С Н

Н С — С О О Н  ( к  р е а к ц и и  И  т а б л .  4 2 )  

+
+  Н 20 =  сн3

Ао

7)

(8)

С Н 2 С О О Н  

Ф у м а р а т  +  А ц е т о а ц е т а т

К о А - т р а н с ф е р а з а  3 - к е т о к и с л о т  ( 2 . 8 . 3 . 5 ) '

С О С Н д  Н О О С — С Н 2  С О С Н з  ноос —сн2
I +  1 = 1  +  I

С Н 2 С О О Н  К о А - О С — С Н 2  С Н 2 С О - К о А  Н О О С - С И 2

( и з  р е а к ц и и  8  т а б л .  4 2 )  ( к  р е а к ц и и  1 0  т а б л . 4 2 )

А ц е т о а ц е т а т  С у к ц и н и л - К о А  А ц е т о а ц е т и л - К о А  С у к ц и н а т

А ц е т и л - К о А —  а ц е т и л т р а и с ф е р а з а  ( 2 . 3 . 1 . 0 ) '

сн3
со
сн2
i o — К о А  

А ц е т о а ц е т и л - К о А

С Н 3

+  К о А =  С О - К о  А  

+  сн3
С О — К о  А  

2  А ц е т и л - К о А  

( к  р е а к ц и и  1  т а б л .  4 2 )

Т а б л и ц а  4 8

С И С Т Е М А  Г Л И О К С А Л А З Ы  1 )

( 1 )  Л а к т о и л г л  у т а т п о н - л  и  а з а  ( 4 . 4 . 1 . 5 )

сн3 сн3
с о неон

нс=о со
Ч" = 1
S —н S

G (1
М е т и л -  S - л а к т о и л г л у т а т и о и

г л и о к с а л ь ф -  

+  Г л у т а т и о и

1) G S H —в о с с т а н о в л е н н ы й  г л у т а т и о н .
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( 2 )  О к с п а ц п л г л у т а т л о н - г и д р о л а з а  ( 3 . 1 . 2 . 6 )

С Н 3  С Н 3

И С О Н  + Н 20 =  Н С О Н  

СО с о о н

1
“Г

G  G S H

S - л а к т о и л -  Л а к т а т  +  Г л у т а т и о н

г л у т а т и о н

Т а б л и ц а  4 9

С И С Т Е М А  П Р Е В Р А Щ Е Н И И  Г А Л А К Т О З Ы

а) О бразование «коф ерм ент а»

( 1 )  Н у к л е о з н д д и ф о с ф а т к и н а з а  ( 2 . 7 . 4 . 6 )

У Д Ф  +  А Т Ф  =  У Т Ф  +  А Д Ф

( 2 )  Г а л а к т о к н н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 6 )

D - г а л а к т о з а  +  А Т Ф  =  а - 0 - г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т  +  А Д Ф

( 3 )  Г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т — у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 7 . 7 . 1 0 )  

а - 0 - г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т  - | -  У Т Ф  =  У Д Ф - г а л а к т о з а  +  П и р о ф о с ф а т

и л и  ( е с л и  с и с т е м а  к а т а л и з и р у е т  о б р а т н у ю  р е а к ц и ю ) :

( 4 )  Г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  —  у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 7 . 7 . 9  

а - 0 - г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  +  У Т Ф  =  У Д Ф - г л ю к о з а  +  П н р о ф о с ф а т

б) И н в е р с и я  са ха р а

Е с л и  « к о ф е р м е н т »  о б р а з о в а л с я ,  т о  в  д а л ь н е й ш е м  п р о ц е с с  м о ж е т  и д т и  н е п р е р ы в н о

с л е д у ю щ и м  п у т е м ;

( 5 )  У Д Ф - г л ю к о з о - э п и м е р а з а  ( 5 . 1 . 3 . 2 )  +  Н А Д  

У Д Ф - г а л а к т о з а  ^  У Д Ф - г л ю к о з а

( 6 )  Г е к с о з о - 1 - ф о с ф а т —  у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 7 . 7 . 1 2 )  

У Д Ф - г л ю к о з а - } - а - В - г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т  ^ У Д Ф - г а л а к т о з а  -j- а - 0 - г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т

Т а б л и ц а  5 0

О Б М Е Н  М Е Т И О Н И Н А

( 1 )  М е т и о н и н - а д е и о з и л т р а н с ф с р а з а  ( 2 . 4 . 2 . 1 3 )

L - м е т и о н и н  +  А Т Ф  =  C H 3 S ------------------------------С Н 2+н2 0  Г I
С Н 2  Н С --------

I Iсн2 нсон
I 1

c h n h 2  н с о н

С О О Н  Н С  —

+  Ф о с ф а т  

Q  +  П н р о ф о с ф а т

А д е н и н

S - а д е н о з п л м е т и о н и н



<
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(2) М е т и л т р а н с ф е р а з ы  ( 2 . 1 . 1 . а  н  т .  д . )

X  1 С Н  S с н 2 С Н  X  1 S  С Н оух 1 v^iiqo ----------
1 1

с н 2 Н С ------- С Н 2  Н С --------

с н 2 н с о н =  с н 2 н с о н
о  1 1 0

c h n h 2 н с о н С1ШН2 н с о н

со о н НС С О О Н  Н С -------------

1
А д е н и н А д е н и н

S - а д е н о з и л м е т и о н и н S - а д е н о з и л г о м о ц и с т е и н

( X  м о ж е т  о з н а ч а т ь  н и к о т н н а м и д  п л и  к а к о й - н и б у д ь  д р у г о й  а к ц е п т о р

м е т и л ь н ы х  г р у п п )

(3) А д е н о з н л г о м о ц п с т е н и а з а  ( 3 . 3 . 1 . 1 )

S с н 2 S H

С Н 2  Н С с н 2

с н 2 н £ о н
(

+ н 20
1

=  С Н 2  + А д е н о з и н

c h n h 2  н с о н
1 1

C H N H z

С О О Н  Н С С О О Н

А д е н и н

S - а д е н о з и л г о м о ц и с т е и н L - г о м о ц и с т е и н

(4) L - с е р н н д е г и д р а т а з а  (4 .2 .1 .1 3 )

S H  Н О С :н2 с н 2 S  С Н 2

с н 2 с н 2 С Г Ш Н 2

с н 2 + Л П Ч Н о
+  н 20

I C H N H ,  С О О Н
c h n h 2 соон :__  1

1 с о о н
с о о н
L - г о м о ц и с т е и н L - с е р и н  Ц и с т а т и о н и н

( 5 ) Г о м о с е р и н д е г и д р а т а з а  (4 .2 .1 .1 5 )

С Н 2 ---------- S  — —  с н 2 С Н 3  C H 2 S H

с и 2 C H N H o =  с н 2 c h 2n h 2
I + н 2о
c h n h 2 с о о н С О  +  N I I 3  +  С О О Н

с о о н С О О Н

Ц и с т а т и о н и н 2 - о к с о б у т и р а т  L - ц и с т е п н

Т а б л и ц а  5 1

С И Н Т Е З  Г Л И К О Г Е Н А

( 1 )  Г л ю к о к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 2 )

Г л ю к о з а  +  А Т Ф  =  Г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т  +  А Д Ф

< 2 )  Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а  ( 2 . 7 . 5 . 1 )

Г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т  +  Г л ю к о з о - 1 , б - д п ф о с ф а т  =  Г л ю к о з о - 1 , 6 - д п ф о с ф а т  +

+ Г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т
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( 3 )  Н у к л е о з н д д и ф о с ф а т к и н а з а  ( 2 . 7 . 4 . 6 )

У Д Ф  +  А Т Ф  =  У Т Ф  +  А Д Ф

( 4 )  Г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  — у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 7 . 7 . 9 ) i  

Г л  ю к о з о -  1 - ф о с ф а т  +  У  Т Ф  =  П  п р о ф о с ф а т  - j -  У  Д Ф - г л  ю к о з а

( 5 )  У Д Ф - г л ю к о з а - г л и к о г е п — г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а  ( 2 . 4 . 1 . 1 1 ) '  

У Д Ф - г л ю к о з а  +  ( Г л и к о г е н ) , ,  =  У Д Ф  +  ( Г л и к о г е н ) п + 1

( ч е р е з  п  о б о з н а ч е н о  ч и с л о  о с т а т к о в  г л ю к о з ы  в  м о л е к у л е ) .

Т а б л и ц а  5 2 :

В З А И М О П Р Е В Р А Щ Е Н И Я  П Е Н  Т О  3  У  L A C T O B A C I L L U S  [ 1 0 4 7 )

1)

(2)

С Н О

нсон
Iнсон

нсон
I •

с н 2 о н + а т ф

D - р и б о з а

С Н О

Iпеон
Н С О Н

I
Н С О Н

1  ■
С Н 2 О Н 2 Р О з

В - р и б о з о - 5 -

ф о с ф а т

а) D -р и б о за

С Н О

нсон
И С О Н

I
Н С О Н

С Н 2О Н 2Р О з +  А Д Ф  

0 - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т

Р и б о к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 1 5 )

С Н 2О Н

СО

Н С О Н

нАон
С Н 2О Н 2Р О з

В - р и б у л о з о - 5 -

ф о с ф а т

Р п б о з о ф о с ф а т - и з о м е р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 0 )

(3) Р п б у л о з о ф о с ф а т - 3 - э п н м е р а з а  ( 5 . 1 . 3 . 1 )

С Н 2О Н

со
нАон

Iнсон
С Н оО Н Д Ю з

и - р н б у л о з о - 5 -

ф о с ф а т

С Н 2 О Н

Ао
носн

Н С О Н

С Н 2 0 И 2 Р 0 3

0 - к с и л у л о з о - 5 -

ф о с ф а т
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б) Ксилоза
(4) К сплозопзомераза (5.3.1.5)

<5)

СНО

нсон
носн

Iнсон
Iсн2он

D-кснлоза

сн2он
Iсо

носн
Iнсон
I

с н 2о н + а т ф

D-к с и л у л о з а

СНоОН

(Ь
НОСН

НСОН

сн2он
D-кси лулоза

К силулокин аза  (2.7.1.17)

<6)

СН2ОН
I

СО

носн
1нсон
СН2ОН2РОз +  АДФ 

В -кснлулозо-5-фосфат

в) L -Арабиноза
А рабинозоизомераза (5.3.1.4)

<7)

( 8)

СНО

нсон
носн
носи

сн2он
L-арабиноза

СН2ОН

носн
носн

СНоОН +  АТФ 
L-рибулоза

СН2ОН

со
носн

1носн
СИ20Н 2Р 0 3

Ь-рибулозо-5-
фосфат

СН2ОН

со
\поен
Iносн
СН2ОН

L-рибулоза

СН2ОН

t°носн
i n

Р и булокпи аза (2.7.1.16)

НО

: н 2о н 2р о 3+ а д ф
Ь-рибулозо-5-фосфат

Рибулозофосфат-4-эпимераза (5.1.3.а)
СН2ОН
I

СО

поен
нсон

I
СН20 Н 2Р 0 3

В -ксилулозо-5-
фосфат
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П оскольку во всех трех случаях  образуется П -ксилулозо-5-фосфат 
и все реакции  (за исклю чением  реакц и й , катализи руем ы х киназам и) легко 
обратимы, многие из указанны х выше сахаров могут претерпевать взаимо
превращ ения через П-ксилулозо-5-фосфат. П -кснлулозо-5-фосфат играет 
роль клю чевого соединения такж е и при ферментативном расщ еплении 
всех сахаров, к а к  показано ниж е.

(9)
СН2ОН

г) Расщепление сахаров
Фосфокетолаза (4 .1 .2 .9)

сн3
СО +  Н3РО 4 С 0 0 Н 2Р 0 3
i =  +  +н2о носн сно

нсон НСОН (к  реакци и  8 табл . 41)

СН20 Н 2Р 0 3
П -кснлулозо-5-

фосфат

СН20 Н 2Р 0 3 
Ацетплфосфат +  
-(-D-глиц ераль- 

дегид-3-фосфат

о
-о

=

А цетаткииаза (2.7.2.1)

сн3
С 0 0 Н 2Р 0 3+ А Д Ф СООН +  АТФ

Т а б л и ц а  53

С И Н Т ЕЗ И ЗО П РЕН О И Д Н Ы Х  СОЕДИ Н ЕН И Й  [1637, 2902]

(1)
СП3 СН3

А цетил-К оА  — ацетилтраисф ераза (2.3.1.9)

СО — КоА СО +  КоА

СН3 СН2

СО — КоА СО — КоА 
2 А цетил-КоА  А цетоацетил-К оА

(2)
СО — КоА

+ н 2о
СН3
+

СН3СО

О кснм етнлглутарнл-К оА  — спнтаза (4.1.3.5) 
СООН +  КоА

сн2
=  СН3СОН

сн2 сн2
СО — КоА 

А цетил-КоА
СО — КоА 

З-окси-З-метпл- 
глутарпл-К оА

А цетоацетил-КоА
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( 3)

СООН

СНо

СНзСОН
I

сн2 +  2 Н Л Д ф .Н 2

О ксим етилглутарнл-К оА  — редуктаза (1.1.1.34) 
СООН

сн2
СНдСОН 

•Н2=  СП

СО — КоА 
З-окси-З-метил- 
глутарил-К оА

2 +  2Н АДФ

Ш 2 О Н +  КоА 
М евалонат

(4) М евалонаткиназа (2.7.1.36)
СООН

СН2

СНдСОН

СН2

СН2 О Н + А Т Ф
М евалонат

СООН
Iсн2
I

СНдСОН

сн2
СН2 ОН2РОз +  АДФ 
5-фосфомевалонат

(5)

СООН

сн2
СНдСОН

СНо +  АТФ

СПоОНоРОд
5-фосфомевалонат

Ф осфомевалонаткиназа (2.7.4.2)

СООН
I
сн2

СНдСОН

СН2 +  АДФ

СН201 ТдР 2Од 
5-ппрофосфомевалонат

(6)

СООН

СН2

СНдСОН

сн2

П ироф осф омевалонат-декарбоксилаза (4.1.1.33)

+  АТФ =

СН2 0Н дР 2 0 6

5-пирофосфомевалонат

С 0 2+
сн2

СНдС

сн2
+  А ДФ  +  Н дР0 4

СН2ОНдР2Од
Изопситенилпирофосфат

(7)

СНдС =  СН2

I
сн2
СН2 0Н 3 Р 2 0 6

И зопентенилппро-
фосфат

И зопентенилпирофосфат-изомераза (5.3.3.2) 

СНдС — СНд
II
СИ

СН2ОНдР2Ое
Д им етилаллил-

пирофосфат
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(8)
СН3С — сн 3 

с н

СН20 Н 3Р20 6

СН2
II

СН3С
I

с н 2

СН2ОН3Р2Ов 
Д им етилаллил- 
пирофосфат-j- 
И зопеитенил пиро- 

фосфат

СН3С —с н 3 

СИ

с н 2

с н 2

СН3С

Лн

СН2ОН3Р2Ов
Геранилпнрофосфат

Д пм етилаллплтраисф ераза (2.5.1.1)

+  Пнрофосфат

(9) Д и м етилаллилтрансф ераза (2.5.1.1)
с н 3с —с н 3 СН3С - С Н 3

II 1!
с н СН

с н 2 с н 2

с н 2 с н 2

СН3С c h 3J:
II II
сн сн

СН20 Н 3Р20 6
+

=  с н 2
1

с н 2 с н 2

СН3С СН3С

- о
-

сн

СН2ОН3Р2Ов СН2ОН3]

- f  Пирофос4 оТ

Геранилппро- 
фосфат +  Изопен- 
тенилпнрофосфат

Ф ариезнлпнро-
фосфат

Ферменты, катализирую щ ие реакци и , которые приводятся ниж е, 
недостаточно хорошо охарактеризованы . Различны е пути  превращ ении 
ведут к  весьма разнообразным продуктам . Возможны, однако, три  основных 
варианта: а) гидролитическое отщ епление концевой пирофосфатной группы , 
в результате чего через гераниол и ли  фарнезол образуется ряд  цикличе
ских  или ац иклических  терпенов; б) многократное повторение реакции  
присоединения С5-фрагментов по ти пу  «голова к  хвосту», к а к  в реакциях  
(8 ) и (9), приводящ ее к образованию  длинны х изопреиондных цепей, 
наподобие тех , которые мы встречаем в убихиноне, гуттаперче и  каучуке, 
а  такж е (в насыщ енной форме) в фитоле, токофероле и витам ине К  и ли  
(в менее насыщенной форме) в каротиноидах; в) связы ван и е  двух  молекул 
фарнезилпирофосфата по ти пу  «хвост к  хвосту», приводящ ее через сквален  
к образованию  стероидов, к ак  показано  ниж е.

<10) Фермент из микросом
2 Ф арнезил пирофосфат +  Н АДФ ■ Н2 =  С квален  - f  Н АДФ  - f  2 Пнрофосфат
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( Н ) С квален-циклогидроксилаза (1.99.1.13)

+ 0 2 =
+  Н А Д Ф -Щ  1 : о .

Т а б л и ц а  54
ОБРАЗОВАНИЕ МОЧЕВИНЫ В П ЕЧЕН И

( 1) Глутам атдегидрогеназа (1.4.1.3)
СООН
I

(СНзЬ

N H 3+  СО
I

СООН 
(из реакции 3) 
2 -оксоглутарат

СООН

(СН2)2
I

+  Н А Д .Ц 2 =  c h n h 2 4 - н а д  

соон
L-гл утамат

или

(2)
соон
(СНо)2 =  2-кетокислоты
I

А минокислоты -]- СО
I

СООН
2-оксоглутарат

(3)

Аминотрансферазы (2.6 .1.2 — 8)

СООН
I(СН2)2
I

г  CHNH2
I
СООН

L-глутам ат

А спартат-аминотрапсфераза (2 .6 .1. 1)
СООН
Iсн2
I

c h n h 2

соон
(к  реак 
ции 6)

(4) К арбам аткиназа (2.7.2. а) с ацетилглутам атом
NH3 +  С 0 2 +  2АТФ -j-1 loO =  H 2N C00H 2P 0 3 +  2А Д Ф  +  Н 3Р 0 4

К арбамоил- 
фосфат

33  Ферменты

СООН СООН СООН

(СН2)2 сн2
1

(СН2)2

c h n h 2 + СО =  СО +

СООН СООН СООН

(из реак (к р еак 
ции 9) ции 1)

L-глутам ат О ксало- 2-оксоглу
ац етат тарат
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(5)
NH2 
I

(СНгЬ +  CONH2 
I I

c h n h 2  o h 2 p o 3

I
COOH 

(из реакции  
10 табл . 54)
L-орнптин К арбамоил- L-ц и трулли н  

фосфат

О рннтии-карбам оилтрансф ераза (2.1.3.3)
NlICONIf2

(СН2)3 +  Н3РО4
I

c h n h 2

I
с о о н

(6)

NH СООН NH

Лон +  h 2n c h  =  с - 
I I I

N H  СН2
I I

(СН2)3 СООН

c h n h 2  

I
СООН +  АТФ 
L-ц и трул- L-аспартат 

лин

А ргининосукцинат-синтетаза (6.3.4.5)

СООН
I

NH —  СН
I I

N H  СН2
I I

(СН2)3 СООН
Iснмн2
I

с о о и + а м ф + н 4р 2о 7

L-арги ни носукц нн ат

(7) А ргининосукцинат-лиаза (4.3.2.1)

NH

ь
NH
I

(СН2 )з
I

CHNH 2

I
СООН

N11 —

СООН
I
СН
I
с н 2
I
с о о н

NH СООН
л|| I
c n h2 +  с н
I II

N11 СН
I I

(СН ^з СООН

c h n h 2

I
с о о н

L-арги ни посукц ип ат L -аргпнин  Ф умарат

(8)

с н с о о н
II
с н с о о н
Фумарат

+ н2 0  = СН2СООН

с н о н с о о н
L-малат

Ф ум аратгидратаза (4.2.1.2)

(9) М алатдегидрогеназа (1 1.1.37)

СН2СООН СН2СООН
I +  НАД =  I +  Н А Д .Н ,
СНОНСООН СОСООН

L-малат

(к реакции 3 (к реакции  1 
табл. 54) (табл. 54) 

О ксалоацетат
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( Ю ) А ргиназа (3.5.3.1)

N11

ЛN H j

N H
I

( С Н 2)3
I

c h n h 2
I

COOH

L-оргинин

+  H20

n h 2

+  O C -N H o
n h 2

“  (CH2)3
I
CHN H 2
I

COOH 
(к реакции  5)

L-орнптин +  М очевина

Сумма реакци и  (за исклю чением  реакци и  2):
2NH3 +  С 0 2 +  ЗАТФ +  2Н20  =  М очевина +  АМФ +  2АДФ +  2Н 3Р 0 4 +  Н4Р20 7
Д в а  а то м а  а зо т а  м оч ев и н ы  п о п ад аю т  в с и с т ем у  р а зл и ч н ы м и  п у тя м и : о д и н  в р е з у л ь т а т е  р е а к 

ц и й  ("1—3), а  д р у г о й  — ч е р е з  р е а к ц и и  (4 ) и (5 ) . В  одной  и  то й  ж е  м о л ек у л е  он и  о к азы ваю тся  
в р е з у л ь т а т е  р е а к ц и и  (6 ) . Д л я  с и н т е з а  м оч ев и н ы  т р е б у е т с я  э н е р г и я , к о т о р а я  д о с т а в л я е т с я  з а  сч ет  
р а с щ е п л е н и я  А Т Ф , о б р а зу ю щ е го с я  п р и  о к и с л и т е л ь н ы х  п р о ц ес сах  (с м ., н ап р и м ер , т а б л .  41 и 4 2 ).

Р е а к ц и я  (2 ) п р е д с т а в л я е т  собой  а л ь т е р н а ти в н ы й  м е х ан и зм , с  п ом ощ ью  к о то р о го  ам и н о гр у п п ы  
а м и н о к и с л о т  м о гу т  в о й т и  в с и с т е м у , н е  п р о х о д я  ч ер е з  с т ад и ю  сво б о д н о го  а м м и а к а ; н о  в  этом 
с л у ч а е  в о с с т ан о в л е н н ы й  ко ф ер м ен т  и з  р е а к ц и и  (9 ) д о л ж е н  о к и с л и т ь с я  к а к и м -л и б о  и н ы м  п у те м , 
н ап р и м ер  п р и  у ч а с т и и  д ы х а т е л ь н о й  си стем ы .

А том  у гл е р о д а  и д в а  а то м а  а з о т а , к о то р ы е  в к о н ц е  к о н ц о в  в о й д у т  в со став  м о л ек у л ы  моче
ви н ы , в ы д ел ен ы  ж и р н ы м  ш р и ф то м .

Н иж е приведен другой  путь, 
не к  мочевине, а к креатину:

( 11)

который начинается от реакции  (7) и приводит

Глицин-амидинотрансф ераза (2.6 .2.1)

NH NH

c n h 2 CNHo
1

NH n h 2 n h 2 NH

(СН2)3 + сн2 = (СН2)3 + сн2
c h n h 2 СООН CHNH jj СООН

соон
j
СООН

(из реакции  7 (к реакци и  5
табл . 54) табл . 54)
L-аргинин Глицин L-орнитин Гуанидинацетат

(12) Гуанидинацетат-метилтрансф ераза (2.1.1.2)

NH

c n h 2 
I

NH
Iсн2
Iсоон

Гуанидин-
ац етат

NH
II
CNHo
I

+  S-аденозилметионин =  NCH3 "i 
(из реакции 1 
табл . 50)

СООН 
К реатин

S-аденозилгомоцистеин 
(к реакци и  3 табл. 50)

33*
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С И Н Т ЕЗ ФОСФЛТИДА

(1) Г лицеролкиназа (2.7.1.30)
Глицерол +  АТФ =  L-гл ицеро-3-фосфат +  АДФ

(2) Глицерофосфат-ацилтрансфераза (2.3.1.15)
Ь -глицеоо-З-ф осф ат-рЗ А цил-К оА  =  Ь-1, 2-диглнцерид-3-фосфат +  2КоА

(3) Ф осфатидатфосфатаза (3.1.3.4)
L-1, 2-диглпцерид-3-фосфат +  Н 20  =  Ь-1, 2-диглицерид + Ф о сф ат

(к  реакции  8  табл . 55)

(4) Х оли н ки н аза (2.7.1.32)
Х олии  +  АТФ =  Холинфосфат -{-АДФ

(5) Н уклеозидм оноф осф аткиназа (2.7.4.4)
ЦМФ +  А Т Ф =  Ц Д Ф +  АДФ

(6) Н уклеознддиф осф аткиназа (2 .7 .4 .6 )
Ц ДФ  +  АТФ =  ЦТФ +  АДФ

(7) Х олинф осф ат-цитидилилтрансф ераза (2.7.7.15)
Холинфосфат - f  ЦТФ =  Ц Д Ф -холнн -{- Ппрофосфат

(8 ) Х олинфосфотрапсфераза (2.7.8 .2
L-1, 2 -диглиц ери д-{- Ц Д Ф -холпн =  Л ец и ти н -{- ЦМФ

Сумма реакций:
Х о л и и -{- Глицерол +  2 А цил-КоА  -{- 4АТФ +  Н 20  =

=  Л ецитин  +  2Ко А -{- 4А ДФ  -{- Фосфат -{- Пнрофосфат

П р и м еч а н и е . Мы п р и н я л и  д л я  д и г л и ц е р и д а  о б о зн ач ен и е  L - 1 ,2 ,  а  н е  D -2 ,3  (ко то р о е  с о о т в е т 
с т в у е т  то й  ж е  к о н ф и г у р а ц и и ) , ч то б ы  п о к а з а т ь , что  в х оде  п р о ц е с са  н е  п р о и с х о д и т  о п ти ч е с к о й  
и н в ер си и . В л и т е р а т у р е  в с т р е ч а е т с я  т а к ж е  н еп р а в и л ь н о е  о б о зн а ч ен и е  D -1 ,2 -, к о то р о е  в о з н и к л о
в р е з у л ь т а т е  н ев ер н о го  и с т о л к о в а н и я  о б о зн а ч е н и я  D -a(l- (это п о сл ед н ее  н ео д н о зн а ч н о , т а к  к а к
ч е р ез  а  о б о зн а ч а е тс я  к а к  п о л о ж е н и е  1, т а к  и  п о л о ж е н и е  3).

Т а б л и ц а  56

С И Н ТЕЗ И РА СЩ ЕПЛЕНИЕ НАД И НАДФ

а) Синтез

(1) Рибокиназа (2.7.1.15)
D-рибоза +  АТФ =  В-рибозо-5-фосфат -{- АДФ

(2) Рибозофосфат-пирофосфокиназа (2.7.6.1)
В-рибозо-5-фосфат +  АТФ =  5-фосфо-а-В-рибозилпирофосфат-{-АМ Ф

(3) Н икотинат-ф осф орибозилтрансф ераза (2.4.2.11)
Н икотинат 5-фосфо-а-В-рибозилпирофосфат — 1 Гикотнпатрнбонуклеотид -|-

- j-Пирофосфат
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(4) НМ Н-а дени л и л  тра н сфераза (2.7.7.1)

Н и к оти н атри б он укл еоти д + А Т Ф  =  Д езам и д о-Н А Д +  Пирофосфат

(5) Н А Д -синтетаза (6.3.5.1)

Дезамидо-Н А  Д  +  АТФ +  L-глутам ин  +  Н 20  =
=  НА Д  +  АМФ +  П ирофосфат +  L-глутам ат

(6 ) Н А Д -киназа (2.7.1.23)

НА Д  +  АТФ =  НАДФ +  АДФ

В некоторы х ж ивотны х тк ан ях  вместо реакций (3— 5) могут протекать следую 
щ ие реакции:

(7) Н икотинамид-фосфорибозилтрансфераза (2.4.2.12)

Н икотинам ид -}- 5-фосфо-а-П-рибознл пирофосфат =  НМН -j- Пирофосфат

(8 ) Н М Н -аденплилтрансфераза (2.7.7.1)

НМН +  АТФ =  НАД +  Пирофосфат

б) Расщепление

(9) Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1)

Н АДФ  +  Н 20  =  НАД +  Фосфат

(10) Н уклеотид-пирофосф атаза (3.6.1.9)

НАД +  Н 20  =  ИМИ +  АМФ

(11) 5-нуклеотидаза (3.1.3.5)

НМН +  Н 20  =  Н икотинам иднуклеозид +  Фосфат

(12) Н уклеозидаза (3.2.2.1)

Н икотинам иднуклеозид-}-Н20  =  Н икотинам ид 4 - Н-рпбоза

Вместо реакций  (10 — 12) могут такж е протекать следующие:

(13) Н А Д -нуклеозидаза (3.2.2.5)

НАД +  Н оО =  Н икотинам ид 4  АДФ -рибоза

(14) Н уклеотид-пирофосфатаза (3.6.1.9)

АДФ -рибоза -| - Н 20  =  АМФ 4  0-рибозо-5-фосфат

(15) Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1)

П -рнбозо-5-фосф ат4 Н20  =  D-рибоза 4  Фосфат

Сумма реакций (1 — 6):

Рибоза 4  Н икотинат 4  5 АТФ 4  Г лутам ин  =
=  НАДФ 4  2А ДФ 4  2АМФ 4  ЗПирофосфат 4  Г лутам ат

Сумма реакций  (9— 12) пли ( 9 4 1 3  — 15):

НАДФ 4  4Н20  =  Н икотинам ид 4  Рибоза 4  2Фосфат 4  АМФ
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С И Н ТЕЗ КОФЕРМ ЕНТА Л [339J

( 1)

СООН
I
СН2
I
c h 2n h 2

Р-Л лаш ш

СН2ОН
I

СН3С - С Н 3
I

+  НОСН
I
с о о н

L-пантоат

П антотенатсинтетаза (6 .3 .2 .1 )

СН2ОН
I

с о о н  с н 3с — с н 3
I I

АТФ =  СНо НОСН
I I
CH2NH —  с о

+  АМФ 4" П ирофосфат
L-пантотепат

(2 )

с н 2о н + а т ф
I

с о о н  с н 3с - с н 3 
I I
с н 2 н о с н
I i
c h 2n h  —  с о
L-пантотеыат

П антотенаткиназа (2.7.1.33)

СИ2ОН2Р 0 3
I

СООН СН3С — СН3 +  АДФ

СН2 НОСН
I I
c h 2n h  — с о

4'-ф осфопантотенат

(3)

C II2SH
I
СНСООН
I

n h 2
+

с о о н

с н 2
I
c h 2n h  -

Е-цистеин-|-4'-фосфо-
L-пантотенат

Ф осф опантотсноилцистеин-синтетаза (6 .3.2.5)
CH2SH
I
СНСООН

СН20 Н 2Р 0 3 =  NH СНо0Н2Р 0 3

СИ3С - С Н 3

НОСН + АТФ 
I

—  с о

со

СН2
I

c h 2n h

( +  ЛДФ  + Ф осф ат?) 

4 '-ф осф о-Ь-пантотеноил-Е -цистеин

СН3С — СН3

НОСН
I

—  СО

Ф ер м ен т  б а к т е р и й  и с п о л ь зу е т  Ц Т Ф  в м есто  А Т Ф ; ф ер м ен т  и з  т к а н е й  ж и в о тн ы х  а к т и в е н  как 
в п р и с у т с т в и и  А Т Ф , т а к  и  в п р и с у т с т в и и  Ц Т Ф .

(4)
CH2SH
I
с н с о о н
I
NH
I
с о  

с н 2
I
c h 2n h  -

СН20 Н 2Р 0 3
I

СН3С — с н 3 

н о с н

со

Ф осф опаптотеноилцистеин-декарбоксилаза (4.1.1.с) 
CH2SH +  с о 2

СНо
I

NH
I
СО

с н 2

СН20 Н 2Р 0 3

СЫ3С - С Н 3
I

н о с н

4 ,-фосфо-Ь-пантотено-
ил-Ь-цистеии

ch2n h  —  со
Пантетеин-А'-фосфат
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(5)

CH20 IJ2P 0 3 

CH3C - C H 3
Iносн
Iсо 
I
NH
Iсн2 
I
с н 2
Iсо

NH
Iсн2
I

CH2SH

П антетеии-4'-фосфат

П антетепнф осф ат-аденилилтрансф ераза (2.7.7.3) 

О О
Д  II

0 Н Р 0 2 — О СН 20 - Р 0  —р —о

СН2 HOPO СН3С — СНдОН н о  с н 2

Н С -----
I

н с о н
I

н с о н

+  НС —

СН =  N

/

0 Н2Р0 3 н о с н

с о
I
NH
I

=  с н 2 
I
с н 2
I

с о
I

NH

\ т 2
\  Z  
СН — N

АТФ

с н 2
I

CH2SH
+

Пирофосфат
Дефосфо-КоА

Н С -----
I

н с о н
I

н с о н

НС —

N

CH =  N
/

и '
\  s
СН — N

(6)

О о
II II

СНо — ОР — О Р— о  
I I I I  

СН3С - С Н 3 ОН н о  с н 2

н о с н
I

с о
I

NH

с н 2
I
с н 2
I
с о
I

NH
I

с н 2
I

CH2SH

НС

НСОН О +  АТФ =
I I 

н с о н  —
I

НС

СН =  N

/
Хс  =  с  
Z  \

N CNH2
*4 Z  
СН — N

Дефосфо-КоА 

Сумма реакций:

Ц и с т е и н +  П а н т о а т +  р-А ланин +  5АТФ =

Дефосфо-КоА-киназа (2.7.1.24)

О О 

СН2 — ОР -  О Р —о

с н 3с — с н 3 о н  н о  с н 2+ а д ф  
I I

н о с и
I

с о  
I

NH
I
с н 2

с н 2
I

с о  
I

NH
I

с н 2
I

CH2SH

КоА

Н С ------------
I

НСОН2РОд

н с о н

НС ----------

C H = N

/
Z

\ - NH;
\  Z  
СН — N

=  Кофермент А +  З А Д Ф +  АМФ+ 2 Пирофосфат +  Фосфат +  С 02
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С И Н ТЕЗ Н УКЛЕОТИ ДА

а) Синтез пуринов [353]

(1) Рибокиназа (2.7.1.15)

D-рибоза +  А Т Ф =  И-рибозо-5-фосфат +  А ДФ

(2) Рибозофосфат-пирофосфокиназа (2.7.6.1)

0-рибозо-5-фосфат -j- А Т Ф =5-ф осф о-а-В -рибозил пнрофосфат 4- АМФ

(3) Амидофосфорибозплтрансфераза (2.4.2.14)

L-глутам ин  +  5-фосфо-а-0-рибозплпирофосфат Н20  =  L-глутам ат +  P-D-рибозил-
амип-5-фосфат (NH2— R — Ф) +  Пирофосфат 
(через — R — Ф обозначен 5-фосфо-р-В-рибозил)

(4) Фосфорибозилглицинамид-синтетаза (6.3.1.3)
NH2CH2COOH +  NH2— R — Ф +  А ТФ = NH2CH2CONH— R — Ф +  А ДФ  +  Н3Р 0 4 
Г ли ц ин  Рибозилглицинамид-5'-фосфат

(5) Ф осфорибозилглицинампд-формплтрансфераза (2.1.2.2)

Н2С— NH2 Н 2С— NH HN<^

0 = = С — NH

+  НС
\

+ н20  = \
СНО 4 +  Н+

NH N<̂  0 = с—m  HN<̂
R— Ф R— ФR— Ф

Рибозил- 5 ,10-метенил- б '-ф о с ф о - Тетрагидро-
глицинамид- тетрагидро- рибозил- фолат
5 '-  фосфат фолат N-ф орм ил-

глицинамид

(6) Ф осфорибозилформилглнцииамидин — сиитетаза (6 .3.5.3)

L-глутам ин 4-
Н 2С — NH Н 2С — NH

^ Н О  4 - АТФ =  L-глутам ат 4- 'с Н О

0 = C - N H 4 - H 20  HN =  C — Н Н 4 -А Д Ф 4 -И зР 0 4

\  — Ф \  — Ф

5'-фосфорибозил-Н -формилглицинамид З '-ф осф орибозилф ормилглицинамидии

(7) Ф осфорпбозил-аминоимидазол — сиптетаза (6.3.3.1)

H2C - N H  НС — N
I \  хСНО 4- АТФ =  СН +  АДФ  4  Н 3 Р 0 4

HN =  C — NH H2N — С — N

\  — Ф \ - Ф
5'-фосфорибозилформил- 5'-фосфорибозил-5-аминоимидазол 

глицинамидин
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(8 ) Ф осфорибозиламипоимидазол-карбоксилаза (4 .1 .1 .2 ])

НООС

Н С — N С — N

?СН +  С 0 2 =

h * n C — n '  h 2n — с — г /

ф  \ - ф
5'-фосфорибозил-5- 5'-фосфорибозил-5- 

аминоимидазол амицо-4-имидазол кар
боновая кислота

(9) Ф осфорибозпл-амипоимидазолсукцш ю карбоксамид — сиптетаза (6 .3 .2 .6)
НООС — СНС112СООН НООС — СИСИ2СООП

NH2 +

НООС + А Т Ф =

d - N

X
H jN  — С — N

\
R — Ф

Х аспартат-]- 
б'-фосфорпбознл-б- 
амино-4-имидазол- 
карбоновая кислота

(Ю)
НООС— СНСН2СООН

N H - C O
I

С — N

H N —СО

С — N + А Д Ф  +  Н3Р 0 4
II
СН

h 2n - c - n ^

R — Ф

б'-ф осф ори бози л^-С ^сукц и нокарбокс-
амид)-5-аминоимидазол

H g N -C -N
Z

Ф
5'фосфорибозил-4-
(N-сукцинокарбокс-
амид)-5-аминоимидазол

ноос—сн=СНСООН 
+

h 2n - co

С — N
\  сн 

и Z
H2N — С — N

\ —ф 
5'-фосфорибозил- 
5-амино-4-имидазол- 
карбоксамид 
+  Ф умарат

А денплосукцинат-лиаза (4.3.2.2)

(Н ) Ф осфорнбозил-амнноимидазолкарбоксамид-формилтрансфераза (2.1.2.3)

>NH >NH

S n -

h 2n —СО h 2n — с о

СНО + с \̂ :с н

Н2м—C - N

R— Ф
Ю -ф орм ил- 5 '-ф осф ори б ози л-
тетрагидро- 5 -  а м и н о -4 -
фолат имндазол-

карбоксамкд

=  ^>NH 4- Н С0 |

H N —С — N

СН
Z
\

R
Тетгкдро- 5-фосфорибозил- 
фолат 5 -ф орм ам и дс-4 - 

имидазол- 
карбоксамид
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( 12) И М Ф -циклогидролаза (3.5.4.10)

H 2N — СО 

НСО С — N

iH
IIN —  С — N

\
R — Ф

5'-фосфорнбозил-5- 
формамидо-4-имнд- 
азолкарбоксам ид

H N - C O  

=  НС С — N + Н 20  

СН

N — С — N
X

R — Ф

ИМФ

(13)
1 1 0 0 С - С Н С Н 2С 0 0 Н

n h 2
+

H N - C O
I I

НС С — N

N - C - N

\  —Ф 
ИМФ Ь-аспартат

А денилосукцинат-синтетаза (6 .3.4.4)

НООС — CHCH2COOH

Г Т Ф =  N = С  — NH 
I I

НС С — N
Ч

СН

N — С —

R — Ф

А денилосукцинат

+  ГДФ +  Н3Р 0 4

(14)

НООС—СНСН2СООН 

N =  С — N Н

НС С — N
Ч
СН

N - C - N ^
\

R — Ф
А денилосукципат

А денилосукцинат-лиаза (4.3.2.2) 
Н О О С - С Н  =  СНСООН

+
N =  C — NH2 

H(1 C - Nч
с н

/
N - C - N

\
R — Ф

Фумарат +  АМФ

или, вместо реакций  (13) и (14), 

(15)
HN — СО 

НС d - N

d

HN — СО

н

N - C - N
\

+  НАД +  Н20 =  ОС С — N
Ч  
сн

H N - C - N

R — Ф V

ИМ Ф -дегидрогеназа (1.2.1.14) 

+  НАД.  Но

Ф
ИМФ КМФ
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<16) ГМ Ф-сиптетаза (6 .3.4.1)
H N -C O

NH3+ O C  С — N
\  

СН
Z

С — NH N -

КМФ

X
R — Ф

HN—СО

л -А Т Ф =  H2N — С С — N + А М Ф  +  Пирофосфат 

СН
Iч —С—N
\

R — Ф
ГМФ

б) Синтез пиримидинов [2202]

(17) К арбам аткиназа (2 .7 .2 .а) с ац етилглутам атом

NH3 +  С 0 2+ 2  АТФ +  Н 20  =  H2NCO- 0 - 1 12Р 0 3 +  2 АДФ +  Н 3Р 0 4

Карбамоилфосфат
<18) А спартат-карбам оилтрансф ераза (2.1.3.2)

СООН n h 2 СООН n h 2
I I I I

СН2 +  СО СН2 СО
1 I I IСН— N11,  ОН2РОэ =  с н  — n h  +  h 3p o 4
I I

СООН СООН
L-аспартат К арбам оил- К -карбам оил-Ь -аспартат

фосфат

<19) Днгидрооротаза (3.5.2.3)

НООС n h 2 ОС

н 2с
1

с о = н2с
НС — NH НС

н о о с н о о с
N-карбам оил-Ь - 1,-4,5-дигидро-

аспартат оротат

<20 ) Дпгидрооротатдегидрогеиаза (1.3.3.1)
О С — NH О С — N11

I I  I I
Н2С СО + Н А Д =  НС со + н а д н 2

<21)

НС — NH
I

НООС
Ь-4,5-дигидро-

оротат

ОС —  NH
I I НС со

С —  NH

НООС
Оротат

Оротат-фосфорнбозилтрансфераза (2.4.2.10)

ОС —  NH
I I

=  НС СО - f  Пирофосфат

С  N11 +  5-фосфо-а-и-рибозил пирофосфат С —  N

НООС НООС R — Ф

Оротат Оротидин-б'-фосфат
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(22) Оротидин-5'-фосфат — декарбокси лаза (4.1.1.23)
ОС —  NH ОС — NH

1
НС СО =  НС СО

II 1 II 1
С —  N НС —  

НООС \  — Ф

N

А _ ф + С 0 2
Оротидин-5'-фосфат Уридин-5'-фосфат

(УМФ)
(23) Н уклеозидмонофосфаткиназа (2.7.4.4)

У МФ +  АТФ =  У ДФ  +  АДФ

(24) Н уклеознддиф осф аткиназа (2 .7 .4 .6 )
У ДФ  +  АТФ =  УТФ +  АДФ

(25) Ц ТФ -синтетаза (6 .3 .4 .2 )
NH3 +  OC —  N11 H2N — C =  N

НС СО + А Т Ф  = НС СО + а д ф  +  н 3р о 4
II 1 II 1

0 1 1

1 е 1 е 1

НС —  N

\ _ ф _ ф  — ф
УТФ ЦТФ

О БРА ЗО ВА НИ Е
Т а б л и ц а  59 

САХАРОЗЫ  ПРИ ФОТОСИНТЕЗЕ

Раздел «а»

В освещ енны х хлоропластах  запас НАДФ -112 и  АТФ поддерж ивается за счет 
фотохимических реакции:

( 1)

н а д ф + н 2о н а д ф . ц 2 + 1 / 2 о 2

(2 )

ЛДФ +  Н3РО 4 - — > а т ф + н 2о  
Затем ферменты, присутствую щ ие в цитоплазм е, осущ ествляю т реакции , п р и 

веденные в разделах  «б» и  «в». Эти реакци и  могут протекать и в темноте, если  
к системе добавлять Н Л Д Ф -Н 2 и АТФ.

(3)
С1120 Н 2Р 0 3

i o

н с о н  

н с о н

СН20 Н 2Р 0 3

-j- с о 2 + н 2о  —

(из реакции  15 табл . 59) 
D-рибулозо-! ,5-дифосфат

Раздел «б»
Рнбулозодифос ф ат-карбоксил аза (4.1.1. f ) 

СН2 ОН2РОз
I

НОСН
I

с о о н
+

с о о н
I

н с о н

СН20 Н 2Р 0 3

2,3-фосфо-0-гли церат
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(4)

<5)

СН2ОН2 РО3

снон
СООН +  АТФ
D-3-фосфогл ицерат

СН2 ОН2РОз

СИОН
I

СООН 2 РО 3  + Н Л Д ф .Н 2

1,3-дифосфо-0-глн- 
цернновая кислота

СН2ОН2РО3

=  СНОН
1
С00112 Р 0 3  +  АДФ
1,3-дифосфо-0-гл и- 

цериновая кислота

Ф осф оглицераткпназа (2.7.2.3)

Глицеральдегидфосф ат-дегпдрогепаза (1.2.1.13) 
СН20  П 2 Р 0 3

= сноп
СНО +  Н А Д Ф  +  Н 3 РО 4

D-глиц ераль-
дсгид-3-фосфат

<6)

<7)

СН 2 0 Н 2 Р 0 3

сноп
Iсно
D-глпц ераль-
дегид-3-фосфат

СН 2 ОН2РОз

СО

СНоОИ
+сно

нсон
I

СН 2 ОИ2РОз 
(из реакции  5 

табл . 59) 
Д иоксиаце
тонфосф ат+  
-l-D -глнцср- 
альдегид-3- 

фосфат

СН 2 ОН2РОз

СО

СН2ОН
Д иоксиацетон

фосфат

СН2ОН2РО3

СО
Iпоен

НСОН
1

НСОН
I

СН2 0 Н 2 Р 0 3

D-ф руктозо-!, б- 
дифосфат

Триозофосфат-изомераза (5.3.1.1)

А льдолаза (4 .1 .2 .Ь)

<8)
СН2ОН2 РО3

СО +  Н 20
Iносн

ИСОН

нсон
СИ 2 ОН2РОз

В -ф руктозо-1 ,6- 
дифосфат

СН2ОН

со
носн

1нсон
пеон

СН2 0 Н 2 Р 0 3

D-фруктозо-б-фосфат

Гексозодифосфатлза (3.1.3.11) 

+ Н 3Р 0 4
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(Я)

C H j O I I

со

н о с н

Hi.
I

п е о н

+  сн о

о н  н е о н
I

СН2ОН2РОз 

20 Н 2Р 0 3 (из реакци и  5 

табл. 59) 

D-фруктозо-б- D-глнцеральде-
фосфат гид-3-фосфат

Т раискетолаза (2.2.1.1)

с н 2о н
I

со
I

Г н о с н
I  '

ИСОН
I

СН20 Н 2Р 0 3 

СН0ОП0РО3 (к реакц и и  14 

табл . 59) 

Г)-эрнтрозо-4- 0 -кси лулозо-5 - 
фосфат фосфат

С Н О

н е о н

н е о н

( 10) А льдолаза (4 .1 .2 .Ь)

(из реакци и  6 табл . 59) 

СН20 Н 2Р 0 3

(to
СН2ОН

“ Г
СНО

н е о н  
I

н е о н
I

СН20 Н 2Р 0 3

Д иоксиацетоп- 
фосфат +  D-эрпт- 

розо-4-фосфат

СНоОНоРОз
I

со

=  НОСН

н е о н

нАон

иАои
СН20 Н 2Р 0 3

1)-седогептулозо- 
1,7-дифосфат

( Н )

СН20 Н 2Р 0 3
I

со  

н о с н  

н е о н
I

н е о н  

н е о н

СН20 Н 2Р 0 3 

D-седогептулозо- 
1,7-дифосфат

+  Н20

СНоОН
I

со  

н о с и  

нАон 

н е о н  

н е о н
I

СИ20 Н 2Р 0 3

D-седогептулозо
7-фосфат

К ислая  фосфатаза (3.1.3 2 )  

+  П3Р 0 4
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( 12)

сн2ои
со

носи
неон

+

неон
он

СН2ОН2РОз

СНО

неон
I

СН 2 0 Н 2 Р 0 3  

(из реакци и  5 
табл . 59)

СНО
Iнеон

неон
н е о н

СН 2 ОН2РОз

0-седогептулозо-7- D-глицеральдегпд-З-

(13)

(14)

фосфат

сно
Iнеон 

неон 
неон

СН2 ОН2РОз

1)-рпбозо-5- 
фосфат

СН2ОН

со
Iпоен =
Iнеон

СН 2 0 Н 2 Р 0 3  

(из реакци й  9 и 12 
табл . 59) 

1)-ксилулозо-5- 
фосфат

фосфат

СН2ОН

= со 
неон 
неон

СМ20 Н 2Р 0 3 
(к  реакци и  15 табл. 59) 

D-рибул озо-б- 
фосфат

СН2ОН
I

СО

= неон 
неон

СН2ОН2РОз

1)-рпбулозо-5-
фосфат

(15)

0-рнбозо-5-
фосфат

Т раискетолаза (2.2.1.1

сн2он
1 °

носн
Iнеон

СН20 Н 2Р 0 3 
(к реакци и  14 

табл . 59) 
0 -кснлулозо-5- 

фосфат

Рибозофосфат-изомераза (5.3.1.6)

Рнбулозофосфат-З-эпимераза (5.1.3.1)

Фосфорибул ок и на за (2 .7  1.19)
СНоОН с н 20 Н о Р 0 3
I I

СО +  АТФ СО +

неон = неон
неон неон

СН20 Н 2Р 0 3 СН20 Н 2Р 0 3

(из реакции 13 (к реакци и  3
и 14 табл . 59) табл . 59)
1)-рибулозо-5- D-рибул 030-1,5-

фосфат дифосфат

АДФ
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Сумма реакци й  (1 — 15):

6С 0 2  -(- Н 3 РО 4  +  5Н20  =  Ф руктозо-6-фосфат +  6 0 2
П р и м е ч а н и е . Необходимо иметь в виду, что для образования одной молекулы фруктозо-6-фос- 

фата реакции (9 — 13) должны повториться 2 раза, реакции (7) и (8)—3 раза, реакция (14)—4 раза, 
реакция (6)—5 раз, реакции (3) и (15)—6 раз, реакции (1), (4) и (5)—12 раз и реакция (2)—18 раз. 
Таким образом, для синтеза одной молекулы фруктозо-6-фосфата требуется 12 молекул НАДФ-Нг 
и 18 молекул АТФ.

Р а з д е л  «в»

Фруктозофосфат мож ет быть превращ ен в сахарозу следую щ им образом:

(16)
СНоОН

<!о

н о с и

Hiон  

н е о н

СН2 0 Н 2 Р 0 3  

(из реакции  8 табл. 59) 

Фру ктозо^-ф осф ат

СНО

н е о н

н о с н

н е о н
1

н е о н

с н 2о н 2р о 3

Г л юк озофосфат-и зомераза (5.3.1.9)
ОН
I

Н С  ,

пли н е о н

н о с н

, iн е о н
I

Н С ----

СН 2 0 И 2 Р 0 3  

Глю к о зо-6-фосфат

(17)
ОН

НС

Hi,о н

н о сн

п ео н

Н 2 Р 0 3 0С Н 2

—  СИ

о +

НС

п о е н

н е о н

носн
- i l l

СП 2 ОН 2 Р 0 3

(18)

Глю козо-6-
фосфат

о н 2 Р 0 3

НС —

0 П 2 Р 0 3

Глю козо-1,6- 
дифосфат

0 Н 2 Р 0 3

НС----
I

н е о н  

ноАн о 

н е о н

н А -

СНоОНоРОз

Г лю козо-1,()-
дифосфат

Ф осфоглю комутаза (2 .7 .5 .1)
н о с н 2

- i n

н о с и

н е о н

i nн о

ж

0 Н 2 Р03 

(к  реакции  18 
табл . 59) 

Глю козо-1- 
фосфат

ИСОН

носн
ИСОН

Глю козо-1-фосфат — ури дилилтрансф ераза (2 .7 .7 .9 ; 
+  УТФ О — У ДФ  +  Пирофосфат

1
НС 

нс<

о =

НС

ю н  

н о с н  

н е о н

НС —

СНоОН

Глюкозо-1-
фосфат

СНоОН 
(к реакции 20 табл . 59) 
У Д Ф -глю коза
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(19)
СНоОН

cto"

н о с н

н е о н

н е о н

с н 2о и  

н о с ------

и ли  НОСН

н е о н  о
I

Н С --------
+  НоО

СН2ОН2РОз СН20 Н 2Р 0 3

(из реакци и  8  табл . 59) 
Ф руктозо-6-фосфат

К и сл ая  фосфатаза (3.1.3.2)
СН2ОН
I

Н О С ----

=  н о с н
I

н е о н  о

н е  1
I

СН2ОН +  Н3Р 0 4

(20 )

Ф руктоза

У Д Ф -глю коза-ф руктоза — глю козилтрансф ераза (2.4.1.13)

0  — У ДФ
1

НС —

СН2ОН

н о с ------

н е о н

но<*ж

n io H

h U

+
н о с н

1
н е о н  о

У ДФ

i_
н А _

с н 2о н

.А

о
НС

СН2ОН
У Д Ф -глю коза

СНоОН

Ф руктоза

НСОН

НОСН
I

НСОН

H i -

н о с н

„ i о н  о

НС

СНоОН

(2 1 )

У Д Ф  +  АТФ =  УТФ +  АДФ

( 22 )

СН2ОН
Сахароза

Н у к лео зп ддпфосфаткина за (2 .7 .4 .6) 

Н еорганическая пирофосфатаза (3.6.1.1)
Пирофосфат +  Н 20  =  2 П3РО 4

Сумма реакций:
2-фруктозо-6-фосфат +  АТФ +  2Н20  =  Сахароза +  АДФ +  ЗН3РО 4

Суммарная реакц и я  образования сахарозы  при фотосинтезе:
12С02 +  11Н20  =  Сахароза + 1202

П р и м е ч а н и е .  Н е о б х о д и м о  и м е т ь  в  в и д у ,  что  р е а к ц и и  р а з д е л а  «б» д о л ж н ы  б ы т ь  п о в т о р е н ы  
2 р а з а  и  п р и б а в л е н ы  к  р е а к ц и я м  р а з д е л о в  «а» и  «в», т а к  к а к  в  р а з д е л е  ев» и с п о л ь з у ю т с я  д в е  
м о л е к у л ы  ф р у к т о з о ф о с ф а т а .  Т а к и м  о б р а з о м , д л я  с и н т е з а  о д н о й  м о л е к у л ы  с а х а р о з ы  т р е б у е т с я  2 4  м о 
л е к у л ы  Н А Д Ф - Н г  и  3 7  м о л е к у л  А Т Ф .

34  ф ерменты



ГЛАВА XIII  

БИОЛОГИЯ ФЕРМЕНТОВ

Во всех предыдущих главах этой книги мы говорили о ферментах как 
о химических катализаторах или просто как о химических веществах. Дей
ствительно, «поразительное и  специфичное каталитическое действие фермен
тов», как назвал его физикохимик Хамметт 1988], во многих отношениях 
представляет исключительный интерес. И все же главное, чем интересны 
для нас ферменты,— настолько главное, что это отодвигает все другое 
на задний план ,— заключается в том, что ферменты теснейшим образом 
связаны с жизнью. Из всех многочисленных химических процессов, протекаю
щих в живой клетке,— тех процессов, от которых зависит ее ж и зн ь ,— 
едва ли  имеется хотя бы один, который не был бы связан с ферментативным 
катализом: без ферментов не может быть жизни. Эту главу, которую мы 
назвали «Биология ферментов», мы посвятим рассмотрению ферментов под 
углом зрения их отношения к живой клетке и к самой жизни.

Ферменты пап основа ж изни
Д ля поддержания жизни живое вещество должно обладать механизмом, 

с помощью которого энергия, освобождающаяся в результате таких хими
ческих реакций, как  окисление пищевых веществ, могла бы использоваться 
в реакциях и процессах, протекающих с потреблением энергии, вместо того 
чтобы рассеиваться в виде тепла. Энергия необходима для биосинтеза, когда 
новое живое вещество образуется в процессах роста и  воспроизведения, 
для осмотической работы, связанной с поглощением и секрецией, для меха
нической работы при движении, особенно развитом у вышних животных. 
а также для таких специальных процессов, как  биолюминесценция у свет
ляков или возникновение разрядов в электрических органах рыб.

Живое вещество содержит ряд нестабильных веществ, от которых зави
сит его существование. Эти вещества непрерывно разрушаются и ресинтези- 
руются, так что необходима непрерывная доставка энергии уже для одного 
поддержания системы в стационарном состоянии. Даже в общем стабильные 
вещества, такие, как  белки, расщепляются внутри клетки вследствие при
сутствия в ней ферментов автолиза. Д ля  возмещения этих потерь также 
требуется энергия. Если прекращается доставка энергии, то вся система 
распадается в результате разрушения нестабильных незаменимых веществ 
и превалирования процессов ферментативного распада (что приводит к авто
лизу клетки). Когда этот процесс заходит достаточно далеко, он становится 
необратимым, так как  синтетические реакции не могут возобновиться в отсут
ствие незаменимых катализаторов 1. Это и происходит при гибели клетки.

Наиболее существенные особенности ферментной системы, связывающей 
процессы, дающие энергию, с процессами, ее потребляющими, состоят в сле-

1 Еще до разруш ен и я собственно катализаторов п роисходит разруш ение много
м олекулярны х клеточны х структур , с которыми пространственно связаны  ф ермен
т ы .— П рим. ред.



Б И О Л О Г И Я  Ф Е Р М Е Н Т О В 531

дующем. В результате серии ферментативных преобразований вещество, 
способное служить источником энергии, переходит вначале в такую форму, 
которая затем может претерпеть распад, связанный с образованием богатой 
энергией, или макроэргической, связи; стандартная свободная энергия 
гидролиза такой связи равна приблизительно 10 ООО кал/молъ  1. К  числу 
«богатых энергией» относятся связь кислотного ангидрида (ацилфосфата или 
пирофосфата), фосфоамидиая связь и тиоэфирная связь. Примерами же соот
ветствующих процессов могут служить образование дифосфоглицерата 
при окислении глицеральдегидфосфата (ацилфосфатная связь), образование 
ацетил- или с укцин ил гид рол ипоа та при окислении пирувата или 2 -оксоглу- 
тарата (тиоэфирная связь) и процесс окислительного фосфорилирования 
(с образованием пирофосфатных связей в результате реакций, пока еще 
не вполне ясных).

Благодаря использованию ряда экспериментальных подходов отдельные 
компоненты системы, осуществляющей окислительное фосфорилирование 
в митохондриях, теперь уже частично выявлены. Из разрушенных мито
хондрий можно получить частицы, которые содержат активные окислитель
ные системы, но не способны осуществить фосфорилирование АДФ (см. 
стр. 474). Способность к фосфорилированию может быть восстановлена 
у некоторых препаратов в результате добавления растворимых «факторов 
сопряжения». Рэккер и  др. [2068, 2124] показали, что разрушенные меха
ническим путем митохондрии можно разделить центрифугированием на две 
фракции: фракцию частиц и растворимый «фактор сопряжения». Этот фактор 
они частично очистили и нашли, что он идентичен АТФ-азе, стимулируемой 
динитрофенолом, лабильной при охлаждении и освобождающейся из мито
хондрий при их разрушении. Рэккер и его сотрудники высказали предполо
жение, что данный фермент также катализирует некоторые этапы в процессе 
сопряженного фосфорилирования. Позже [2157 ] они показали, что к фосфо
рилированию А ДФ  имеет отношение и второй фактор, а для осуществления 
изотопного обмена между меченым неорганическим фосфатом и АТФ в субми- 
тохондриальных частицах, обработанных трипсином, требуется третий фак
тор. По всей вероятности, и этот третий фактор является частью системы 
фосфорилирования, хотя окончательно это еще не доказано.

Группа Ленинджера также исследовала факторы, выделенные из мито
хондрий, но эти факторы были получены в опытах несколько иного типа 
(см. [1944]). Митохондриям давали набухнуть под действием глутатиона (или 
некоторых других веществ). В соответствующих условиях АТФ вызывает 
сокращение таких разбухших митохондрий. Д ля сокращения митохондрий, 
набухших в присутствии глутатиона, требуется присутствие определенных 
растворимых веществ («С-факторов»), получаемых из самих митохондрий; 
эти факторы стимулируют также сопряженное фосфорилирование в суб- 
митохондриальных частицах, обработанных дигитонином. Из таких раство
римых препаратов при хроматографировании на ДЭАЭ-целлюлозе можно 
получить три различных С-фактора; один из них был идентифицирован как 
глутатионпероксидаза (1.11.1.а), а второй — как ка та лаза  (1.11.1.6). Третий 
фактор, по-видимому низкомолекулярный и термолабильный, пока еще 
не идентифицирован. Действие этих ферментных факторов явно не сводится 
к  простому удалению токсических количеств Н о 0 2, образующихся в про

1 До недавнего времени считали, что стандартная свободная энергия гидролиза
АТФ до А ДФ  и фосфата равна приблизительно — 12 000 кал/молъ. Действительное зн а
чение ее зависит от pH . Н едавно с помощью достоверных определений получены следую
щие величины :— 7700 кал/молъ  при pH  7 и 30° [2995], — 8900 кал/молъ  при pH  7,5 и 25°
[369] и —9300 кал/молъ  при pH 7,5 и 379 [210]. В присутствии солей магния стандартная
свободная энергия гидролиза M gATO2- до МдАДФ-  равна — 7000 кал/молъ  при pH  7,0
и 37° [210]. Свободная энергия гидролиза тиоэфирной связи  ацетил-КоА  при pH  7,0
и 25е р а в н а —8200 кал/молъ  [369].

34*
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цессе окисления субстратов, так как добавленная перекись водорода не 
стимулирует набухания и не тормозит связанное с АТФ сокращение.

Другие данные говорят о том, что в осуществлении этих процессов 
могут принимать участие и липиды. Войтчак и Ленинджер показали, что 
при спонтанном набухании митохондрии, а также при набухании, индуци
рованном солями кальция или тироксином, внутри митохондрий образуется 
термостабильный «разобщающий агент». Это фактор липоидной природы, 
и, вероятно, он подвергается окислению при сокращении набухшей мито
хондрии, которое происходит под действием АТФ 12892 J. В процессе инду
цированного глутатионом набухания митохондрий или когда митохондрии 
инкубируются в аэробных условиях в присутствии Fe2+ и аскорбата 11120], 
образуются перекиси — продукты окисления липидов; пероксидазы. которые 
действуют как факторы сопряжения, могут использовать эти перекиси 
в качестве своих субстратов.

Действие разобщающих агентов, таких, как  динитрофенол, который 
тормозит фосфорилирование, не влияя на дыхание, изучалось весьма широко. 
Многие из этих работ подтверждают идею о том, что динитрофенол может 
выступать вместо неорганического фосфата и вызывать расщепление какого-то 
богатого энергией предшественника, в образовании которого неоргани
ческий фосфат не участвовал.

Был предложен ряд гипотетических схем окислительного фосфорили
рования, которые согласуются с известными фактами; эти схемы приводятся 
в обзоре Ленинджера [1534]. Борет и Слейтер [296] полагают, что их собст
венные исследования, посвященные изучению действия динитрофенола, 
укладываются в следующую схему:

АН2 +  В +  1 С  вн24 А~1,  (X 1 1 I . 1 )

A - I  +  X ^ 2  A +  X — I, (X I II .2)

Х ~ 1  +  Фн Х — Ф +  1, (Х Ш .З)

Х — Ф +  АДФ^: Х +  АТФ, (X III .4)

где А и В — компоненты дыхательной цепи, X и I — гипотетические про
межуточные соединения.

Согласно схеме Борста и Слейтера, динитрофенол вызывает быстрый 
гидролиз X ~  I, вследствие чего реакции ( X I I I .3) и (X II 1.4) протекать 
не могут. Рэккер [2157] постулирует, что реакция (X I I I .4) катализируется 
фактором сопряжения АТФ-азной природы; другие факторы связаны, по-ви
димому, с более ранними стадиями процесса. Каковы бы ни были детали 
процесса или природа веществ X и I, можно считать установленным, что 
в результате окисления образуется лабильный промежуточный продукт, 
который затем расщепляется неорганическим фосфатом с образованием 
богатого энерги ей ‘фосфата, реагирующего с АДФ. Действительно, было 
показано, что в ходе этого процесса образуются два лабильных фосфорсо
держащих вещества, а именно фосфорилированная форма Н А Д [2981 ] 
и фосфорилированная форма гистидина [2975].

Химическая энергия связей, образовавшихся в каком-либо из рассмот
ренных выше процессов, может быть временно депонирована (особенно 
в мышце, где в любой момент может внезапно возникнуть большая потреб
ность в энергии для  осуществления механической работы) или же она может 
быть использована немедленно в каком-либо из процессов биосинтеза. 
Энергия сохраняется в двух главных формах — в пирофосфатных связях 
нуклеозидтрифосфатов (особенно АТФ) или в фосфоамидных связях  креатин- 
фосфата и аргининфосфата. Если в результате реакции образовался ацил- 
фосфат, то лабильный фосфат переносится киназой на АДФ с образованием
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АТФ или следующей киназой с АТФ на креатин. Если исходное, богатое 
энергией соединение представляет собой тиоловый эфир, то энергия тио
эфирной связи должна быть трансформирована в энергию фосфатной связи. 
Т ак ая  трансформация может быть осуществлена под действием синтетазы 
после переноса ацильного остатка с одной тиоловой группы на другую 
(реакции 8 , 13 и 14 табл. 42). У бактерий такая  трансформация может быть 
достигнута (в случае окисления пирувата) под действием фосфат-ацетил- 
трансферазы (2 .3 .1.8 ) с образованием ацетил фосфата, который уже затем 
претерпевает киназную реакцию и дает АТФ.

Количество акцепторов фосфата, способных играть роль депо энергии, 
варьирует в различных тканях весьма заметным образом. Скелетные мышцы 
отличаются от большинства других тканей тем, что они содержат очень 
большое количество аденозинфосфата и еще большее количество креатина 
(у позвоночных) или аргинина (у большинства беспозвоночных). К ак  креа
тин-, так и аденозпнфосфат имеются и в других тканях, но в значительно 
меньших количествах. Почти в таких же количествах присутствуют в них 
и другие нуклеозидтри фосфаты (ГТФ, УТФ  и т. д.). Отнюдь не весь креатин, 
содержащийся в тканях позвоночных, присутствует в них в форме креатин- 
фосфата; доля фосфорилированного креатина в различных тканях колеб
лется очень мало и составляет обычно около 20% [700].

Большинство реакций, протекающих с потреблением энергии, получает 
эту энергию за счет расщепления АТФ. Существуют два главных меха
низма, с помощью которых может использоваться энергия АТФ. Благодаря 
реакциям, катализируемым синтетазами, процесс биосинтеза может быть 
непосредственно сопряжен с расщеплением одной или другой пирофосфат- 
ной связи АТФ. Подобный же результат может быть достигнут при одно
временном действии киназы и фосфорилазы; киназа катализирует перенос 
фосфатной группы с АТФ на первый компонент реакции, который затем 
с помощью фосфорилазы переносится из соединения с фосфатом на второй 
компонент реакции, так что в результате освобождается ортофосфат. Мышеч
ное сокращение зависит от расщепления АТФ, которое протекает под дей
ствием аденозпнтрифосфатазы миофнбрилл, активируемой нонами кальция; 
детали механизма, связывающего процесс расщепления АТФ с процессом 
мышечного сокращения, пока еще не ясны. Показано также, что осмотиче
ск ая  работа (например, при секреции желудочного сока или переносе К + 
сквозь клеточную мембрану), биолюминесценция и возникновение электри
ческих разрядов в электрических органах рыб связаны с расщеплени
ем АТФ.

Все эти процессы направляются и регулируются координированными 
системами ферментов, многие из которых мы рассмотрели в предыдущей 
главе. В табл. 41, 42, 44 и 45 приведены важнейшие системы реакций, про
текающих с выделением энергии; в табл. 51 и 53—59 представлены схемы 
различных процессов биосинтеза, в которых эта освобождающаяся энергия 
потребляется.

Сами катализаторы (ферменты и коферменты), подобно другим компо
нентам клетки, образуются в процессе биологического синтеза, особенно 
во время роста. Общие соображения, высказанные выше, приложимы и к этим 
реакциям синтеза, которые, следовательно, зависят от систем реакций, ката
лизируемых продуктами синтеза. Поскольку ферменты представляют собой 
белки, механизм их синтеза связан с РНК-матрицей (см. гл. XI); компоненты 
и белка и матрицы также должны синтезироваться ферментативным путем, 
а энергия, необходимая для  образования большого числа связей, имею
щихся в ферментных белках, должна поставляться за счет ферментативных 
катаболических реакций. Таким образом, вся система в целом является 
самовоспроизводящейся и  даже саморазмножающейся, а это и есть самое 
главное свойство живого вещества.
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Ферменты и ст р ук т ур н ы е  компоненты клетки
Хотя системы, состоящие из многих ферментов, нередко вполне хорошо 

действуют в простых растворах, живую клетку, несомненно, нельзя рас
сматривать как  «мешок с ферментами», в котором ферменты находятся в гомо
генном растворе. Ж ивая клетка имеет сложное строение, которое мы в послед
нее время благодаря электронному микроскопу получили возможность 
узнать гораздо глубже. В гл. X II  мы видели, что определенные ферменты 
локализуются в определенных внутриклеточных структурах, и потому 
одним из главных вопросов биологии ферментов является вопрос о харак
тере связи между этими структурами и ферментными системами.

В Н У ТРИ К Л Е Т О Ч Н Ы Е  СТРУ КТУ РЫ

Типичная клетка окружена клеточной мембраной, проницаемой только 
для некоторых веществ; эта мембрана у растений и бактерий укрепляется 
окружающей пористой клеточной оболочкой, которая определяет форму 
клетки, но не принимает никакого участия в ее метаболизме. Содержимое 
клетки обычно подразделяют на цитоплазму и ядро. Цитоплазма не гомо
генна, она содержит разного рода частицы: митохондрии, л изосомы, микро- 
сомы, «плотные тельца», хромаффиновые гранулы, тельца Н иссля, хлоро- 
пласты, секреторные гранулы, аппарат Гольджи, центросомы, миофнбриллы, 
базальные тельца ресничек или жгутиков, «2 0 0 А-rранулы» (у бактерий), 
продукты фагоцитоза, гранулы волютина, зимогеновые гранулы, жировые 
капельки и гранулы, состоящие из различных продуктов метаболизма, 
например гликогена, крахмала, серы, поли-3-окснмасляной кислоты, окса- 
лата кальция и т. д.; кроме того, в цитоплазме имеется так называемый 
эндоплазматический ретикулум. Не все перечисленные частицы встречаются 
в каждой клетке. Многие из них имеют весьма сложную структуру. Таковы 
в первую очередь митохондрии животных клеток и хлоропласты растений. 
Типичная митохондрия представляет собой тельце несколько вытянутой 
формы длиной около 1 м к  или более. Стенка ее состоит из характерной 
двойной мембраны: внутренняя мембрана образует выступы («гребешки», 
или «кристы»), усеянные многочисленными мелкими непрозрачными части
цами 10—15 м м к  в диаметре. Эндоплазматический ретикулум в некоторых 
участках обнаруживает подобную структуру с округлыми или уплощенными 
пузырьками, которые несут многочисленные непрозрачные частицы, или 
рибосомы, на своих наружных поверхностях [2043]. Этот ретикулум являет
ся, по-видимому, продолжением я  дерн ой и клеточной мембран и часто непо
средственно примыкает к митохондриям. Было высказано предположение, 
что микросомы, которые могут быть отделены от тканевых гомогенатов 
центрифугированием (см. ниже), образуются из э н д о ил а зм а ти ческ ог о рети- 
кулума, «отпочковываясь» от него в форме пузырьков, несущих рибосомы 
на своих наружных поверхностях [2044]. Следует отметить, что у бактерий 
внутриклеточные мембраны обнаружены не были [307].

Аппарат Гольджи состоит из серии параллельных гладких мембран, 
несколько более толстых, чем мембраны эндоплазматического ретикулума, 
и часто связанных с пузырьками и вакуолями; все в целом отчасти напоми
нает как  структуру эндоплазматического ретикулума, так и внутреннюю 
структуру митохондрий [2 1 0 0 ].

Структура ядра в делящихся и недедящихся клетках совершенно раз
лична. В неделящейся клетке (исключение составляют бактериальные 
клетки) ядро окружено двойной мембраной с многочисленными, определен
ным образом расположенными порами, которые, по-видимому, прикрыты 
очень тонкой перепонкой. В процессе деления клетки ядерная мембрана
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полностью исчезает; позднее она вновь возникает вокруг каждого дочернего 
ядра. Неделящееся ядро по большей части представляется гомогенным, 
хотя на электронных микрофотографиях в нем обнаруживается равномерная 
зернистость. Обычно единственная видимая структура в ядро — это ядрышко 
(иногда их бывает несколько): плотное тело, которое на электронных микро
фотографиях имеет вид сети, содержащей плотно упакованные гранулы. 
В процессе деления клетки ядрышко значительно уменьшается; в то же 
время в ядре образуется ряд нитевидных тел — хромосом, которые затем 
утолщаются и претерпевают ряд превращений, образуя так  называемые 
фигуры митоза (или мсйоза). Во время этого процесса пространство, ранее 
занятое ядром, занимает структура, известная иод названием «веретена»; 
веретено состоит из белковых нитей, к которым прикрепляются хромосомы 
и с помощью которых они растягиваются в противоположные стороны. Сами 
хромосомы обладают сложной и высокоорганизованной внутренней струк
турой — большое число различных генов линейно располагается в них 
в определенной последовательности.

До недавнего времени считали, что в бактериальной клетке отсутствует 
большинство структур, встречающихся в животных и растительных клет
ках, но ц здесь с помощью электронного микроскопа были получены данные 
о внутренней структуре (см., например, [1834, 2485]). В бактериальной 
клетке всегда имеется определенный ядерный материал; он может быть 
собран в маленькое сферическое (лишенное оболочки) «ядро», как  у многих 
кокков, или рассеян по всей клетке, как у  многих бацилл. В электронном 
микроскопе бактериальное ядро кажется состоящим из волокнистого мате
риала. Все остальное пространство клетки заполнено зернистой цитоплаз
мой, частицы которой имеют 10—20 м м к  в диаметре. Помимо клеточной 
мембраны, выстилающей оболочку клетки (мембрана протопласта), других 
мембран в бактериальных клетках не обнаружено.

Таким образом, ж ивая  клетка — отнюдь не простой «мешок с фермен
тами», это высокоорганизованная система, содержащая много сложных 
видимых структур; более того, центрифугирование живых клеток показы
вает, что даже прозрачная, освобожденная от частиц цитоплазма может быть 
разделена по меньшей мере на три слоя различной плотности [1141 ]. Зна
комство с локализацией различных ферментов внутри клетки, с той связью, 
которая существует между ферментами и этими структурами, очень важно 
для понимания жизнедеятельности клетки. Простое экстрагирование фер
ментов из измельченной ткани дает мало сведений об их принадлежности 
к той или иной внутриклеточной структуре.

Л О К А Л И ЗА Ц И Я  ФЕРМЕНТОВ В К Л Е Т К Е

Вопрос о внутриклеточной локализации ферментов исследуется двумя 
основными способами: а) микр©гистохимическими методами и б) разделением 
полученного при разрушении клеток материала на отдельные фракции, 
т. е. дифференциальным центрифугированием.

Гистохимические методы ведут свое начало от обычной методики окра
шивания препаратов, применяемой в классической г и с т о л о г и и , поскольку 
о н и  основаны на микроскопическом наблюдении над окрашенными ткане
выми препаратами, в которых под действием ферментов происходит осво
бождение красящего вещества. При этом необходимо, конечно, иметь уве
ренность в том, что появившаяся окраска остается там, где она первона
чально появилась, и что в результате диффузии не окрашиваются другие 
структуры. Чрезвычайно трудно создать удовлетворительные условия, 
особенно если ткань фиксируется обычными методами, которые разрушают 
большинство ферментов и, несомненно, могут вызывать перераспределение 
ферментов внутри клетки вследствие разрушения отдельных клеточных
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структур. Поэтому гистохимические методы пригодны для изучения лишь 
небольшого числа ферментов, в частности, например, для обнаружения 
фосфатаз [1138, 2064].

Эти методы оказались, однако, удобными для определения локализации 
неферментных компонентов клетки, таких, как  жиры и нуклеиновые кис
лоты. В последнем случае ферменты могут быть использованы как  специ
фические реагенты в сочетании с микроскопией в ультрафиолетовом свете 
[538]. Нуклеиновые кислоты очень интенсивно поглощают ультрафиолето
вые лучи с длиной волны около 260 мм к.  Ртутная лампа дает излучение 
с интенсивной полосой примерно той же длины волны; эту полосу можно 
выделить при помощи монохроматора и использовать в качестве источника 
света при микроскопии тканевых срезов для локализации нуклеиновых 
кислот. Таким образом, с помощью фотометрических методов можно грубо 
определить содержание нуклеиновых кислот в различных частях клетки. 
Обработка тканевого среза рибонуклеазой, не содержащей пептидазы, 
приводит к специфическому извлечению Р Н К . Сравнение микрофотографий 
обработанных и необработанных срезов показывает, в какой мере поглоще
ние зависит от присутствия РН К . Подобные же эксперименты с дезоксири
бонуклеазой позволяют определить локализацию Д Н К . Таким путем было 
показано, что Д Н К  локализована в хромосомах, а в покоящемся ядрышке 
содержатся и Д Н К  и РН К .

Ряд внутриклеточных структур можно разделить в физиологических 
условиях, подвергнув центрифугированию целые клетки, суспендированные 
в среде с определенным градиентом плотности. В такой среде клетки зани
мают равновесное положение и содержимое их (у амебы) делится на девять 
различных слоев. Если этот процесс не зашел слишком далеко, то он полно
стью обратим и клетка не повреждается. Достаточно большую клетку можно 
затем (после охлаждения) извлечь, разделить ее с помощью микроманипу
лятора на две части и определить в них соответствующими микрометодами 
количество каждого фермента. Разные клетки  делят при этом не совсем 
одинаково и распределение данного фермента между двумя половинками 
сравнивают с распределением различных компонентов клетки. О результатах 
такого рода исследований сообщает Холтер [1141]. Обнаружено, например, 
что сукцинатдегидрогеназа локализуется в митохондриях, тогда как дипеп- 
тпдаза распределяется по клетке равномерно.

Почти все имеющиеся в нашем распоряжении сведения о внутрикле
точной локализации ферментов получены методом дифференциального 
центрифугирования. Если суспензию клеток подвергнуть центрифугиро
ванию при очень высоких скоростях, то можно разрушить клеточную мем
брану, не нарушив при этом целостности ядра и цитоплазматических частиц. 
Различные структурные компоненты такого гомогена та оседают затем в цен
трифуге при различных скоростях (прежде всего вследствие различий в раз
мере; табл. 60) и благодаря этому могут быть разделены. Ресуспендируя 
полученные осадки и вновь центрифугируя их, можно в конечном счете 
получить несколько довольно гомогенных фракций. Важное значение имеют 
также различия в плотности соответствующих структур, так что для разде
ления фракций можно применять и центрифугирование в градиенте плот
ности. Эти фракции получают в достаточном количестве и присутствующие 
в них ферменты определяют обычными методами.

Д ля того чтобы получить неповрежденные препараты, гомогенизацию 
ткани нужно проводить в специальной среде. Применение растворов саха
розы дает возможность получать препараты ядер и митохондрий, которые 
кажутся нормальными под микроскопом и обладают высокой фермента
тивной активностью. Первоначально для этой цели использовали гипер
тонический раствор сахарозы (0,88 М ),  поскольку было обнаружено, что 
он позволяет наилучшим образом сохранить морфологические характери-
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с тик и клеточных компонентов; позднее, однако, нашли, что многие ферменты 
митохондрии лучше сохраняются в изотоническом растворе сахарозы (0,25 АГ 
для тканей млекопитающих).

Т а б л и ц а  60 
П Р И Б Л И ЗИ Т Е Л Ь Н Ы Е  ДИАМ ЕТРЫ  РА ЗЛ И Ч Н Ы Х  

С У БК Л Е Т О Ч Н Ы Х  С ТРУ К Т У Р. П О Л У Ч Е Н Н Ы Х  
И З ГОМОГЕНАТОВ П ЕЧЕН И

Материал Диаметр, ммк

Целые к л е т к и .................................................................... 20 000
Я дра ...................................................................................... 6000
Я д р ы ш к и ............................................................................. 1000
М и т о х о н д р и и .................................................................... 7501)
Ли 30  со м ы ............................................................................. 2 0 0 -8 0 0
М и к р о с о м ы ......................................................................... 10— 150
Г ранулы  гли коген а ........................................................ 100
С убмитохондриальны е ч а с т и ц ы .............................. 5 0 -1 0 0
Р и б о с о м ы ............................................................................. 1 0 -1 5
Мембрана ап п арата  Г ольдж и  (толщ ина) . . . . 20
Мембрана эндоплазм атического ретикулум а

(т о л щ и н а ) ......................................................................... 5
Т ипичны й глобулярны й белок .............................. 5

Д л я  сравнения-.

Х лоропласты  вы сш их р а с т е н и й .............................. 3000— 10 000
Т ипичная к л етка  бациллы  ....................................... 2000
Т ипичная клетка  к окк а  ............................................... 500
Граны  хлоропластов ................................................... 300—1700
Ц итоплазматические гранулы  бактерий . . . . 10— 20

1) Длина до 7000  ммк.

Время от времени предлагались различные модификации этой среды 
для получения препаратов специального назначения; так, например, было- 
предложено забуферивание при значениях pH, отличающихся от нейтраль
ного, или добавление к сахарозной среде различных стабилизирующих 
веществ. Ядра выделяли центрифугированием в неводной среде. Хорошая 
сводка методов выделения субклеточных структур приведена в обзоре Олф- 
ри [52].

В результате работ Шнейдера, Клода, Хогебума, Даунса и других 
исследователей была принята более или менее стандартная схема фрак
ционирования содержимого клеток. При фракционировании по этой схеме 
получают следующие фракции: неповрежденные клетки и обрывки ткани, 
ядра, митохондрии (вместе с ними обычно выделяются и л изосомы, о которых 
мы еще будем говорить ниже), микросомы и надосадочная жидкость. Эти 
фракции значительно различаются по своему химическому составу. Д Н К  
клеток почти целиком сосредоточивается в ядрах, тогда как большая часть 
Р Н К  находится в микросомах и только некоторое ее количество содержится 
в митохондриях и ядре. И митохондрии и микросомы отличаются высоким 
содержанием липидов (до 30—40% сухого веса; большей частью в форме 
фосфолипидов, образующих комплексы с белками). Митохондрии в норме 
содержат около 70% воды [2840].
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В настоящее время мы располагаем большим количеством данных 
о распределении ферментов между такими фракциями (см., например, обзоры 
[456, 581, 1127, 1140]). Некоторые сведения по этому вопросу можно найти 
в табл. 61. где знаки указывают не удельные активности, а общее количество 
соответствующего фермента, присутствующее во всей фракции. Четыре 
знака +  соответствуют активности цельного нефракционированного гомо- 
гената, а один знак +  соответствует приблизительно 1 / 4 этой активности. 
В тех случаях, когда данные разных авторов не совпадают, мы приводим 
то значение, которое представляется нам наиболее правильным на основе 
оценки условий опыта. Данные эти следует рассматривать только как  при
близительные, поскольку на них влияли различные факторы и не обязательно 
активность фермента во всех фракциях составляла в сумме точно 1 0 0 %.

И з рассмотрения табл. 61 ясно видно, что отдельные ферменты локали
зуются в определенных фракциях, но к интерпретации результатов следует

Т а б л и ц а  61
ЛОКАЛИЗАЦ ИЯ Ф ЕРМ ЕНТОВ ВО Ф РА КЦ И ЯХ  К Л Е Т О Ч Н Ы Х  

КОМ ПОНЕНТОВ 113 К Л Е Т О К  П ЕЧЕН И  ГРЫ ЗУ Н О В

Фермент Ядра Мито
хондрии

Микро
сомы

Надоса
дочная

жидкость

1. Ферменты, присутствующие главным образом 
в ядре

Н  МI I-а дени л ил тран сфера за (2.7.7.1) + + + - +
2. Ферменты, присутствующие главным образом 

в мит охондриях
D-3-оксибутират-дегидрогеназа (1.1.1.30) + ++++ — —
И зоцитратдегидрогеназа (1.1.1.41) — + + + + — —
С укцинатдегидрогеназа (1.3.99.1) — + + + + - -
Г л утама т  дегид рогеназа (1.4.1.3) — + + + + -
Уратоксидаза (1.7.3.3) ± + + + ± —
Ц итохромоксидаза (1.9.3.1) — + + + + — —
А цетил-К оА —ацплтрансф ераза (2.3.1.16) 
А денилаткпназа (2.7.4.3) ±

+ + + +
+ + +

Рибонуклеаза  (2.7.7.16) — + + + + +
Т иосульф ат-сульф идтрансф ераза (2 .8 . 1 .1) + + + + — —
Кислая фосфатаза (3.1.3.2) — + + + + ±
Дезоксирибонуклеаза I I  (3.1.4.6) ± + + + ± +
Арилсулъфатазы А  и В  (3.1.6.1) ± + + + + +
$-Галактозидаза  (3.2.1.23) ± ++ + +
$-Ацетамидодезоксиглюкозидаза (3.2.1.30) + 4—1—Ь + ±
3. Ферменты, присутствующие главным образом 

в микросомах
А рил-4-гпдроксилаза (1.99.1.1) — — + + + ' —
К арбоксплэстераза (3.1.1.1) — + + + +
А цетилхолинэстераза (3.1.1.7) ± + + + —
Х олинэстераза (3.1.1.8 ) ± ± ++ —
В итамин-А -эстераза (3.1.1.12) — ++++ —
Х олестеролэстераза (3.1.1.13) + — + + + + —
Щ елочная фосфатаза (3.1.3.1) ± ± ++++ ±
Глю козо-6-фосфатаза (3.1.3.9) — + +++ -
А рил сульф ата за С (3.1.6.1) ± ± +++ -
Х олоил-К оА — сиитетаза (6.2.1.7) — ++++
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П р о д о л  ж .  т а б л .  6 1

Ф е р м е н т Я д р а
М и т о 

х о н д р и и
М и к р о -

с о м ы
Н а д о с а 

д о ч н а я
ж и д к о с т ь

4 .  Р а ст во р и м ы е  ф е р м е н т ы , п р и с у т с т ву ю щ и е  
г л а в н ы м  о бр а зо м  в надо са д о чно й  ж и д к о с т и

Л а к т а т д е г н д р о г е и а з а  ( 1 . 1 . 1 . 2 7 ) — — — + + + +
И з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 2 ) — ± - + + +
Г  л  ю к о з о - 6 - ф о с ф а т - д е г и  д р о г е п а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 9 ) — — — + + + +

К с а н т и н о к с и д а з а  ( 1 . 2 . 3 . 2 ) — — — + + + +
Г л у т а т и о и р е д у к т а з а  ( 1 . 6 . 4 . 2 ) — — + 4 - + +
« - Г л ю к а н ф о с ф о р и л а з а  ( 2 . 4 . 1 . 1 ) : — + + +
П у р и н и у к л е о з и д ф о с ф о р п л а з а  ( 2 . 4 . 2 . 1 ) - + + + +
А с п а р т а т - а м н н о т р а и с ф е р а з а  ( 2 . 6 . 1 . 1 ) 

Г л ю к о к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 2 )  

К е т о г е к с о к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 3 )

+ + + + 1 -  

+ +  +  

+ +  +
Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а  ( 2 . 7 . 5 . 1 ) - - - +  Т + +
Ф  М  Ы - а  д о  н и л  и  л  т р а н  с ф е р а  з а  ( 2 . 7 . 7 . 2 ) — — — + + + +

Г е к с о з о д и ф о с ф а т а з а  ( 3 . 1 . 3 . 1 1 ) - - - + + + +

Л е й ц и н а м п н о п е п т и д а з а  ( 3 . 4 . 1 . 1 . )  

А д е н о з и  н  д е з а м и  н а  з а  ( 3 . 5 . 4 . 4 )

± ± + + +

+ + + +

А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . 7 ) + - - + + + +

А к о н и т а т г и д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 3 ) ± + - + + + +

5 .  Ф е р м е н т ы , п р и с у т с т ву ю щ и е  в н е с к о л ь к и х  
ф р а к ц и я х

М а л а т д е г и д р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 3 7 ) - + + н г +

Н А Д Ф  • Н 2- ц и т о х р о м - с - р е д у к т а з а  ( 1 . 6 . 2 . 3 ) ± + + + ±

К а т а л а  з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 ) — + + — + +

5 - н у к л е о т и д а з а  ( 3 . 1 . 3 . 5 ) + + + + + ±
$ -Г л ю к у р о н и д а з а  ( 3 . 2 . 1 . 3 1 ) - + + + -
Н А Д ( Ф ) - н у к л е о з и д а з а  ( 3 . 2 . 2 . 6 ) + + - + + + +
А р г и н а з а  ( 3 . 5 . 3 . 1 ) + + ± + + -
А Т Ф - а з а  ( 3 . 6 . 1 . 3 ) + + + + —
А Т Ф - а з а  ( 3 . 6 . 1 . 4 ) + + + + + -
Ф у м а р а т г п д р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 2 ) ± + + _|_1 ±

подходить с большой осторожностью, особенно там, где приходится иметь 
дело с малыми активностями. Это связано с возможностью взаимного загряз
нения различных фракций, а также с тем обстоятельством, что число полу
чаемых фракций значительно меньше числа различных клеточных компо
нентов и , следовательно, некоторые фракции должны содержать несколько 
различных видов структур. Степень взаимного загрязнения будет варьиро
вать в зависимости от метода разделения фракций, так что результаты , полу
ченные разными исследователями, не обязательно будут сравнимыми. Загр яз
нения могут быть результатом адсорбции, адгезии, агрегации мелких частиц 
(при этом образуются глыбки, которые попадают во фракцию более крупных 
частиц), автолиза или экстракции компонентов и т. д.

Существует и еще одна трудность, которая такж е, по-видимому, может 
обесценивать некоторые из ранее опубликованных результатов. Речь идет 
о том, что фермент, присутствующий во фракции субклеточных частиц, 
может быть недоступным для субстрата, находящегося в суспензионной 
среде, в результате чего будут получены неправильные, заниженные вели
чины для активности соответствующих фракций. Т ак , Грэвилл и Чэппелл
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[930 ] показали, что фермент тиосульфат-сульфидтрансфераза (2.8.1.1) из 
гомогенатов печени крыс, приготовленных в 0,44 М  растворе сахарозы , 
не обнаруживал активности, но активность появлялась, если митохондрии 
из таких гомогенатов обрабатывали веществами, вызывающими их набуха
ние, например детергентами, фосфатом или L-тироксином. (З-Оксибутират- 
дегидрогеназа (1.1.1.30) также не проявляет активности в митохондриях 
печени крыс, но в этом случае даже и химическая обработка митохондрий 
дает лишь очень небольшой эффект; чтобы «демаскировать» фермент, тре
буется весьма сильное воздействие, например разруш ение митохондрии 
ультразвуком [1536]. Бендолл и де Дюв [203] сравнивали активацию «латент
ных» дегидрогеназ из митохондрий с активацией ферментов, находящ ихся 
в лизосомах, и пришли к заключению, что имеется два типа активации. 
Во-первых, может увеличиться проницаемость митохондриальных мембран, 
так что молекулы субстрата смогут проникнуть внутрь, но ферменты при 
этом не будут выходить из митохондрии; обычно такая активация обратима. 
Во-вторых, проницаемость может увеличиться настолько, что станет 
возможным выход ферментов в раствор; ясно, что такая  активация не
обратима.

Обычно считалось, что четыре фракции, указанные в табл. 61, содержат 
соответственно только ядра, митохондрии, микросомы или клеточный сок. 
Де Дюв [187, 580] (см. также [1481]) показал, что фракция митохондрий 
содержит помимо истинных митохондрий еще и частицы другого рода, кото
рым было дано название «лизосомы». Н а долю лизосом может приходиться 
до 20% суммарного азота данной фракции. Эти два типа частиц можно 
частично разделить дифференциальным центрифугированием: лизосомы — 
более мелкие, но и более плотные — оседают медленнее, чем митохондрии. 
Вполне определенные доказательства дает и центрифугирование препаратов 
митохондрий в градиенте плотности [187]. При достижении равновесия 
частицы занимают в градиенте положение, соответствующее их собственной 
плотности, и если определить активность данного фермента в частицах, 
занимающих разное положение в центрифужной пробирке, то можно полу
чить характерную  кривую распределения. Такого рода кривые бывают двух 
типов. Кривые, полученные для цитохромоксидазы, глутаматдегидрогеназы , 
малатдегидрогеназы и дезоксирибонуклеазы, имеют тот же характер , что 
и кривые, описывающие распределение истинных митохондрий. Совершенно 
другие кривые были получены для некоторых гидролитических ферментов, 
в том числе для кислой фосфатазы, [3-глюкуронидазы и рибонуклеазы . Это 
дало повод считать, что данные ферменты находятся в лизосомах (их назва
ния выделены в табл. 61 курсивом). В то же время лизосомы, по-видимому, 
значительно менее однородны по набору ферментов, чем истинные мито
хондрии. В частности, уратоксидаза распределяется в градиенте плотности 
совсем не так, как  находящиеся в лизосомах гидролазы; возможно, что она 
присутствует в совершенно особых частицах.

Большинство данных по фракционированию, о которых сообщалось- 
в литературе, относится к печени. Распределение ферментов в других тканях 
может быть совершенно иным. Олдрпдж и Джонсон [47 ] показали, напри
мер, что в мозгу лишь около 1/ 3 холинэстеразной и карбоксилэстеразной 
активности локализуется во фракции микросом, а вся остальная активность 
распределена по другим фракциям (тогда как  в печени большая часть этих 
ферментов находится в микросомах). Тиосульфат-сульфидтрансфераза и аде- 
нилаткиназа, которые в печени присутствуют главным образом в митохон
дриях, в сердечной мышце во фракции митохондрий не обнаруживаю тся 
вообще; в сердечной мышце эти ферменты находятся в основном в надосадоч
ной жидкости [458, 1891 ]. А конитатгидратаза в печени сосредоточена глав
ным образом в клеточном соке; в мозгу ж е она находится исклю чительно 
в митохондриях [2382].
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В недавно вышедшем обзоре де Дюв и др. [581 ] приводят имеющиеся 
сведения о внутриклеточном распределении в различных тканях тех фермен
тов, которые вошли в список, составленный Комиссией по ферментам.

Л О К А Л И З А Ц И Я  Ф Е Р М Е Н Т О В  И  Ф И З И О Л О Г И Я  К Л Е Т К И

Один из наиболее удивительных фактов, выявленных при изучении 
локализации  ферментов внутри клетки, заклю чается в том, что все ферменты 
и коферменты многих важных метаболических систем локализую тся в части
цах одного типа. Т ак , например, все компоненты окислительной цепи реак
ций, связанной с цитохромной системой, находятся в митохондриях, а все 
ферменты гликолиза обнаруживаю тся почти исключительно в надосадочной 
фракции.

Однако важность этого факта в прошлом, по-видимому, переоценивали. 
Особое значение приписывали митохондрии как «силовой станции клетки», 
полагая, что именно здесь протекают аэробные процессы, снабжающие клетку 
энергией. Бы ло показано, что неочищенные препараты митохондрий (с соот
ветствующими добавками) катализирую т цикл лимонной кислоты, а отсюда 
был сделан вывод, что все ферменты, участвующие в этом цикле (табл. 42), 
локализую тся исключительно в митохондриях. Между тем достаточно беглого 
взгляда на табл. 42, чтобы убедиться в том, что это не совсем так; мы видим, 
что ряд  незаменимых ферментов цикла лимонной кислоты локализуется 
в основном в других фракциях и только два фермента этого цикла сосредо
точены исключительно в митохондриях. С митохондриями же связаны и дру
гие окислительные системы, а именно (J-окисление жирных кислот (хотя 
восстановительный синтез жирных кислот протекает в клеточном соке, а их 
включение в жиры — в микросомах), окисление сукцината, окисление 
НА Д И з и НАДФ Н 2 за счет 0 2 и окислительное фосфорилирование. Про- 
теолитические системы печени такж е локализованы главным образом в мито
хондриях; исключение составляют г л ици л г л ицин-д и пептида з а и аминотри- 
пептидаза, которые обнаруживаю тся только в надосадочной фракции [2159 ]. 
В синтезе белка участвуют ферменты, находящ иеся в ядре и  в клеточном 
соке, а такж е система матриц в рибосомах.

Однако локализация целого цикла метаболических реакций в опреде
ленных частицах еще отнюдь не доказывает, что все ферменты, участвующие 
в этом цикле, локализованы  по преимуществу в этих частицах; она лишь 
свидетельствует о том, что только в этих частицах встречаются все необхо
димые для  данного цикла ферменты. Если, например, в системе, состоящей 
из четырех ферментов А, В, С и D, ферменты А и В сосредоточены в основном 
во фракции микросом, а ферменты С и D — в надосадочной жидкости и толь
ко небольшое количество всех четырех ферментов находится во фракции 
митохондрий, то ясно, что только в митохондриях удастся обнаружить 
данную систему реакций. В интактной клетке, однако, отдельные звенья 
этой метаболической последовательности могут быть приурочены к каким- 
либо другим местам. Так, у ферментов печени, находящ ихся вне митохон
дрий, способность катализировать превращение ацетата в 2-оксоглутарат 
не ниж е, чем у интактной ткани, а возможно, даже и выше [1620]. Эта часть 
цикла лимонной кислоты может протекать главным образом вне мито
хондрий, где она играет важную роль в поддержании высокого отношения 
Н А Д Ф .Н 2 к НАДФ .

Интересно отметить, что многие важные коферменты сосредоточены 
преимущественно в митохондриях [2336]. Т ак , например, свыше 50% всего 
К о А печени, 65% Ф А Д , очень больш ая часть цитохрома с и все цитохромы 
а , Ъ и Ci находятся в митохондриях. Иначе обстоит дело с НА Д ; хотя он 
и присутствует в митохондриях, однако главная его часть все же приурочена 
к надосадочной фракции. В тех случаях, когда растворимые коферменты
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находятся в митохондриях, обмен между ними и коферментами, находящ и
мися снаруж и, протекает не легко, главным образом потому, что митохондрии 
окружены мембраной, не проницаемой д л я  таких молекул.

Тирс и Вэлли [2639] исследовали распределение металлов в клетках 
печени крыс. Mg, Мп и Са присутствуют в митохондриях в более высокой 
концентрации, нежели в других клеточных ф ракциях, тогда как клеточный 
сок отличается относительно высоким содержанием щелочных металлов. 
Концентрация калия в митохондриях обычно поддерживается на высоком 
уровне за счет реакций окислительного фосфорилирования. Торможение 
окислительного фосфорилирования вызывает быстрое исчезновение избытка 
калия. Если к среде добавить КС1, то митохондрии, в которых активно про
текает метаболизм, могут поглотить дополнительное количество калия 
(против градиента концентрации). В довольно высокой концентрации при
сутствуют в митохондриях такж е натрий, магний и кальций. Проникновение 
ионов внутрь митохондрий и выхождение из митохондрий воды представ
ляет собой активный процесс, связанный с метаболизмом, но с разными 
ионами этот процесс протекает различно, и результаты  наблюдений н е 
всегда легко интерпретировать. Н абухание митохондрий из мышц в гипо
тонических растворах можно предотвратить и даж е обратить добавлением 
АТФ или ИТФ [432]. По-видимому, ионы могут пассивно проникать через 
мембрану митохондрий, но их концентрация внутри митохондрий опреде
ляется активным накоплением «связанной» формы, которая остается фикси
рованной внутри частицы [2840].

Де Дюв предположил, что лизосомы связаны  с гидролитическими про
цессами (отсюда и произошло их название). Микросомы тоже можно рассма
тривать как  гидролизующие частицы, ибо из десяти ферментов, помещенных 
в разделе 3 табл. 61, восемь являю тся эстеразами. Эти частицы содержат 
такж е и другие гидролитические ферменты (включенные в раздел 5). Кроме 
того, микросомы содержат большую часть НАД • Нг-цитохром-с-редуктазной 
активности клетки, что определяется не присутствием фермента 1 .6.2.1, 
а присутствием цитохрома Ь5 и его редуктазы (1.6.2.2). Цитохром Ь5 — это 
характерны й пигмент микросом животных тканей.

Многие ферментые системы но связаны с отдельными органеллами 
клетки, а присутствуют в растворенном виде в цитоплазме. Помимо фермен
тов гликолиза и некоторых других ферментов, приведенных в разделе 4 
табл. 61, в надосадочной жидкости локализую тся преимущественно такж е 
и системы, синтезирующие глутамин, аргинин и  ФА Д.

Х отя ядра могут быть получены в неизмененном состоянии (если судить 
по данным микроскопических наблюдений) и без каких бы то ни было приме
сей, тем не менее очень трудно ответить на вопрос о том, к а к ая  ферментатив
ная активность связана с ядром. Если не считать одного фермента, приве
денного в разделе 1 табл. 61, то во фракции ядер обнаруж ивалась лиш ь 
очень слабая активность различных типов. Но даже и при этом не бы ла 
уверенности, что эта активность изначально присутствовала в выделяемых 
ядрах. По крайней мере в некоторых случаях ее следовало отнести за счет 
загрязнения фракции ядер какими-нибудь другими частицами; именно так, 
несомненно, обстояло дело с цитохромоксидазой и сукцинатдегидрогеназой 
[2244]. Следует такж е иметь в виду возможность прямой адсорбции на ядре 
в процессе препаративного выделения, особенно в водной среде, и даже 
возможность перехода различных веществ в ядро и из ядра через поры 
я дерн ой мембраны. Рудин [2245] показал, что около 10% активности альдо- 
лазы  сосредоточено в ядре, но обычно количество этого фермента, обнаружи
ваемое в препаратах ядер, больше и зависит в значительной степени от усло
вий, в которых велось выделение, в частности от pH  и от времени.

Много усилий было приложено д ля  разработки таких препаративных 
методов выделения ядер , которые дали бы возможность свести к минимуму
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перераспределение ферментов между отдельными компонентами клетки. 
Больш инство исследователей использовали центрифугирование в водной 
среде (см., например, [2084]), но Беренс [194] разработал метод выделения 
обезвоженных ядер в неводной среде (циклогексан и четыреххлористый 
углерод), и этот метод был с большим успехом использован Зибертом, кото
рый показал, что данный способ почти полностью исключает перераспреде
ление даже небольших молекул, вроде молекул лактата. В настоящее время 
можно, по-видимому, считать доказанным, что хотя окислительные системы 
в ядре отсутствуют, но зато многие другие метаболические системы локали
зуются именно в ядре (для ознакомления с вопросом см. обзоры [1832, 2400, 
24041). Высказывалось мнение [54], что в ядрах имеется система, осущест
вляю щ ая окислительное фосфорилирование и продуцирующая АТФ. Эта 
система отличается от системы фосфорилирования, имеющейся в митохон
дриях; в частности, она зависит от ядерной Д Н К  или других полинуклео
тидов. Энергия, источником которой служ ит эта система (см. гл. X I), может 
быть использована для синтеза белка [53]. Ядро содержит также небольшие 
количества многих других ферментов, в том числе гидролазы, аминотранс- 
феразы, ферменты гликолиза и пентозофосфатного цикла.

В том случае, когда фермент встречается более чем в одной фракции, 
иногда обнаруживают, что его свойства в разных фракциях несколько разли
чаются. Это, например, справедливо в отношении (З-глюкуронидазы (различ
ная форма кривой pH  — активность [580]), щелочной фосфатазы (различ
ная активация металлами [094]), арилсульфатазы  (различная специфичность 
[040]), цитохромредуктазы (различные акцепторы), изоцитратдегпдрогеназы 
(различные акцепторы [700]) и малатдегидрогеназы (различные физические 
свойства [2051]) (см. также стр. 507).

В зеленых частях растений хлорофилл и ферменты, участвующие в фото
синтезе, локализованы в хлороиластах вместе с двумя цитохромами, которые 
также принимают участие в процессе фотосинтеза, а именно цитох ромами 
Ь0 и / ,  и вместе с рядом других ферментов (см. обзор [2418]). Митохондрии 
растительных клеток в общем по своей морфологии и ферментативным свой
ствам идентичны митохондриям животных тканей; они содержат те ж е 
обычные цитохромы а, а 3, Ь, с и С[ [285, 1735, 1736]. Митохондрии в клетках 
початка A rum  обладают исключительно активной дыхательной системой, 
компонентом которой служ ит особый цитохром (57) [202]. Растительные 
клетки имеют и микросомы, которые, видимо, гомологичны микросомам 
животных по химическому составу и ферментативным свойствам с тем отли
чием, что цитохром Ь5 заменен в них цитохромом Ь3 [1736]. У растений, как  
и у животных, распределение ферментов внутри клеток далеко не одинаково. 
Т ак , например, катехолоксидаза присутствует в хлоропластах чайных 
листьев, но отсутствует в хлоропластах листьев шпината; в листьях шпината 
этот фермент содержится в цитоплазме [1581 ].

Нормальные митохондрии с тонкой структурой, подобной структуре 
митохондрий животных клеток, можно наблюдать у дрожжей [2952]. Из 
аэробных дрожжей можно выделить сферические частицы диаметром 200— 
300 м м к, обладающие высокой дыхательной активностью [1601]. Однако 
следует отметить, что внешне нормальные митохондрии наблюдали и у мутан
тов p e tite , у которых полностью отсутствовали цитохромоксидаза и другие 
дыхательные ферменты.

Бактериальная клетка отличается от клеток высших организмов по ряду 
признаков, в частности отсутствием внутриклеточных мембран. Одна из 
наиболее характерны х ее черт — это наличие клеточной оболочки, к которой 
плотно приж ата мембрана протопласта. Оболочка клетки, по-видимому, 
обладает небольшой ферментативной активностью или совсем лишена тако
вой. Эту оболочку можно удалить различными способами. Если при этом 
поддерживать осмотическое давление внешней среды на достаточно высоком
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уровне, то у лишенных оболочки протопластов обмен веществ сохраняется 
ненарушенным (исключение составляют, разумеется, процессы, связанные 
с синтезом вещества клеточной оболочки) [1671]. Оболочка, видимо, пори
стая, причем диаметр пор составляет около 1 ммк. Нуклеотиды и коферменты 
могут свободно проникать сквозь клеточную оболочку, но белки сквозь 
нее проходить не могут [18341.

Удалось приготовить гомогена ты бактериальных клеток и  разделить 
их дифференциальным центрифугированием на отдельные фракции. При 
этом были получены результаты, весьма отличные от тех, какие дает фрак
ционирование животных клеток. Ничего соответствующего фракциям «ядер» 
и «митохондрий» в бактериальных клетках не обнаружено. Я дро, не окру
женное мембраной, в бактериальной клетке диспергировано, и потому Д Н К  
попадает в надосадочную фракцию. Гранулярная фракция состоит из сфери
ческих частиц диаметром около 15 мм к  [2320]; в этих частицах сосредото
чена почти вся Р Н К  клетки. У Aerobacter или Azotobacter такие частицы 
содержат большую часть сукциноксидазной системы клеток, а такж е их 
цитохромную систему [2657]. Частицы, полученные из клеток Azotobacter. 
осуществляют (правда, с низкой эффективностью) окислительное фосфори- 
лирование, сопряженное с окислением сукцината; процесс идет значительно 
энергичнее, если к среде добавить достаточное количество надосадочной: 
фракции [2661]. Таким образом, по биохимическим характеристикам дан
ные частицы могут рассматриваться как  гомологи митохондрий, хотя по 
размеру и содержанию Р Н К  они больше напоминают микросомы животных 
и растений.

Митчелл и Мойл сообщают, что мембраны протопластов Staphylococcus 
aureus, полученные после лизиса протопластов в дистиллированной воде 
и последующего центрифугирования, по своему химическому составу и фер
ментативным свойствам напоминают фракцию мелких частиц, выделяемую 
при механическом разруш ении этих клеток (см. [1834, 1835]). И золирован
ные мембраны протопластов при промывании дистиллированной водой рас
падались на мелкие частицы. Авторы предполагают, что мелкие частицы, 
обнаруженные в гомогенатах бактериальных клеток, представляют собой 
артефакты и что ферменты, которые они содержат (включая цитохромную 
систему, многие дегидрогеназы и кислую фосфатазу), в интактной клетке 
находятся в клеточной мембране, возможно, в непосредственном контакте 
с внешней средой. Однако на электронных микрофотографиях бактериаль
ных клеток, в том числе и клеток S . aureus, видно, что вся цитоплазма плотно 
набита мелкими гранулами [307 ]. Возможно, что в препаратах Митчелла 
и Мойла эти гранулы присутствовали в качестве загрязнений.

С Т Р О Е Н И Е  С У Б К Л Е Т О Ч Н Ы Х  Ч А С Т И Ц

Важным событием в области биохимической цитологии явилось откры
тие морфологической и ферментативной неоднородности описанных выше 
частиц. Мы уже отмечали (см. стр. 534), что с помощью электронного 
микроскопа удалось исследовать сложную внутреннюю структуру мито
хондрий. Если наруш ить целостность митохондриальной мембраны меха
ническим способом или осмотическим путем (суспендируя митохондрии 
в чистой воде), то значительная часть содержимого митохондрий (более 
половины сухого веса у  митохондрий печени) перейдет в раствор; при этом 
в раствор попадут и некоторые находящ иеся в митохондриях ферменты, 
например глутаматдегидрогеназа и фумаратгидратаза, а также коферменты 
нуклеотидной природы. Около 1/4 сухого веса остается на долю мелких 
частиц, которые можно отделить на центрифуге при большом числе оборотов. 
Эти частицы содержат почти всю Р Н К  митохондрий, значительную часть 
липидов и всю сукцинат-цитохромную систему. Такого рода мелкие частицы,
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осуществляющие окислительные процессы (так называемые саркосомы; 
см. [431]), были получены из митохондрий сердца за много лет до того, 
как начались какие бы то ни было исследования на изолированных мито
хондриях. Классический препарат Кейлина — Х артри состоит именно из 
таких частиц. Эти частицы обычно не катализирую т реакции окислительного 
фосфорилирования, сопряженные с окислением сукцината. Однако в лабо
раториях Ленинджера и Грина [498, 899, 905] из сердечной мышцы и из 
печени были получены также и  препараты митохондриальных частиц, спо
собные катализировать окислительное фосфорилирование. Грин полагает, 
что фосфорилирующпе частицы имеют двуслойную структуру, так же как 
и кристы митохондрий, от которых они происходят, а нефосфорилирующие 
частицы (ЭПЧ; см. стр. 475) представляют собой пузырьки, образованные 
однослойной мембраной. Считают, что эти частицы являю тся основными 
метаболическими единицами митохондрий и что каж дая из них содержит 
по одному ферменту для каждой ступени метаболического цикла. Грин 
и Ода [905] рассчитали, что в одной митохондрии имеется около 18 ООО таких 
единиц. В каждой единице ферменты удерживаются вместе с помощью 
липидов и структурных белков.

Лизосомы, по-видимому, представляют собой «мешок», наполненный 
раствором всех имеющихся в частице ферментов. До тех пор пока этот «мешок» 
остается неповрежденным, ферментативную активность обнаружить не 
удается; но препарат можно «активировать» рядом процедур, нарушающих 
целостность мембраны, в том числе механическим повреждением, замораж и
ванием и оттаиванием, выдерживанием в гипотонической среде, инкубацией 
с детергентом [825, 2800] или инкубацией в мягких условиях с лецитина- 
зой, трипсином или же химотрипсином (но не с рибонуклеазой или мура- 
мидазой) [188]. Выход ферментов из лизосом наруж у в растворимой форме 
происходит внезапно; все ферменты выходят сразу и целиком. Считают, что 
причиной этого бывает разруш ение липопротеидного барьера. При фрак
ционировании гомогенатов печени животных, которым вводились печеноч
ные яды, или животных, подвергавш ихся кислородному голоданию, коли
чество микросомных ферментов в растворимой фракции оказывается повы
шенным; полагают, что разруш ение оболочки лизосом играет важную роль 
в явлениях автолиза и некроза [189].

Микросомы в электронном микроскопе имеют вид пузырьков или тру
бочек, несущих на своей внешней поверхности непрозрачные частицы диа
метром 10—15 ммк. Выше мы уже упоминали о том, что они, возможно, ведут 
свое происхождение от эндоплазматического ретикулума. В гипотониче
ском растворе микросомы набухаю т, но целостность их при этом не нару
шается; ее, однако, можно наруш ить, если обработать препарат дезоксихо- 
латом. После такой процедуры центрифугированием на скоростной центри
фуге можно выделить рибосомы [2044]. Эти частицы содержат почти всю 
Р Н К  микросом, около 20% их белка, очень мало фосфолипидов и не содержат 
цитохромредуктазной системы и цитохрома Ъ5. Следовательно, названная 
окислительная система должна быть локализована либо в мембране микро
сом, либо в их внутреннем содержимом. О важном значении рибосом для 
биосинтеза белка мы уже подробно писали в гл. X I.

Что касается локализации ферментов внутри ядра, то об этом мало ч т о  
можно сказать, так как  большинство обнаруженных в ядре ферментов при
сутствует в нем в малых количествах. Методом центриф.угирования были 
получены препараты  изолированных хромосом (однако процесс начинали 
с целых клеток, а не с изолированных ядер) [1831 ], а также изолированных 
ядрышек [1852]. И те и другие содержат большое количество Д Н К . Из 
делящ ихся яиц морского ежа были выделены нити веретена; оказалось, ч т о  
они состоят из белка с высоким содержанием SH-групп [1771]. С препара
тами ядерных структур проведено пока небольшое число энзимологиче
35  ф ерменты
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ских тестов. Определения показали, что альдолаза содержится в ядрышке 
в значительно большем количестве, чем в целом ядре, тогда как  для аргиназы 
и каталазы  соотношения оказываются обратными. Имеется также сообщение 
о том, что изолированные хромосомы богаты щелочной фосфатазон.

Хлоропласты зеленых растений, в которых находится пигмент хлоро
филл, обладают весьма сложной структурой. Они, по-видимому, содержат 
более мелкие частицы — граны, имеющие в диаметре около 600 мм к  и собран
ные (у высших растений) наподобие монет в стопки. Эти граны могут быть 
выделены при механическом разруш ении хлоропластов. К аж дая грана 
сама состоит из группы двойных ламелл, имеющих^форму дисков толщиной 
7 ммк. Ламеллы, по-видимому, проходят сквозь весь хлоропласт, но в участ
ках, где располагаю тся граны, их больше и они здесь более плотно упако
ваны. Полагают, что хлорофилл находится именно в ламеллах [1100].

В этой быстро развиваю щейся области еще очень многое предстоит 
сделать, но уже и сейчас ясно, что организация ферментов внутри клетки 
является весьма сложной вплоть до молекулярного уровня. Эта организация 
параллельна сложной и тонкой морфологической структуре, с которой мы 
познакомились благодаря работам последнего десятилетия.

С равнит ельная биохимия ферментов
Х отя по сравнительной биохимии имеется много работ, до настоя

щего времени еще не предпринималось попыток развить сравнительную 
биохимию ферментов в самостоятельную отрасль знания. М ежду тем едва 
ли можно сомневаться в том, что в основе многих видовых различий, а также 
различий между разными тканями одного и того же организма леж ат особен
ности ферментного оснащения. Исследования, проводимые в этом плане, 
должны, как  нам каж ется, дать очень ценные сведения.

В раздел «Сравнительная биохимия ферментов» мы вклю чили, с одной 
стороны, исследования, в которых проводится сравнительное изучение 
набора ферментов в различных органах и у разных видов животных, а с дру
гой — работы, посвященные сравнению очищенных препаратов данного фер
мента, полученных из различных источников. Рассмотрим эти два направ
ления исследовательской работы порознь.

С Р А В Н Е Н И Е  Т К А Н Е Й

Сравнение множества глубоко различных типов клеток показывает, 
что их ферментные наборы имеют много общего. По-видимому, во всех живых 
организмах протекают в основном одни и те же обменные процессы; некото
рые различия в конечных продуктах обмена зависят скорее от добавления 
или выпадения того или иного фермента, неж ели от изменения общего х арак
тера обмена веществ. Сложные системы углеводного обмена, состоящие из 
ферментов, коферментов и переносчиков (см. несколько первых таблиц 
в гл. X I I ) ,  образую т (с небольшими вариациями) главный поставляющий 
энергию механизм у животных, растений, плесневых грибов, дрожжей 
и у  большинства других микроорганизмов.

Имеются, однако, и бесспорные различия в характере обмена, химиче
ском составе и структуре различных тканей и различных организмов. Что 
касается обмена, то здесь различия явно определяются набором ферментов 
в соответствующих органах или тканях. Различия в химическом составе 
тоже зависят от ферментов, в особенности от ферментов, участвующих в про
цессах биосинтеза. Отнюдь не исключено, что и более очевидные различия 
в структуре и  форме также могут получить энзимологическое объяснение. 
Известно, что структура и форма находятся под контролем генов; но гены
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контролируют образование ферментов, и если только они не действуют двумя 
совершенно различными путями, то, видимо, их влияние на структуру и фор
му должно осущ ествляться через посредство имеющихся в организме фер
ментов. Форма органов, в значительной степени определяемая влиянием 
соседних тканей, без сомнения, зависит от веществ, оказывающих морфоге
нетическое действие (так называемых организаторов; см., в частности, 
монографию Нидхэма [1934]); но и  сами эти вещества, вероятно, образуются 
под действием ферментов. Так или иначе, весь процесс в целом в сильной 
степени подчинен генетическому контролю (см. [2746]).

Наибольшие различия в ферментном оснащении организмов можно, 
по-видимому, обнаружить при сравнении животных, растений и бактерий.
У различных видов животных обмен в основных чертах приблизительно 
одинаков, но растения, плесневые грибы и отчасти также бактерии образуют 
большое число дополнительных, специализированных продуктов обмена, 
например различные пигменты, алкалоиды и  другие гетероциклические 
соединения. Изучением целого ряда сложных циклических соединений, 
которые плесневые грибы образуют в процессе своего обмена, занимался 
Рэйстрик [2162]. Многие из этих соединений встречаются только у одного 
или двух видов. О ферментах, участвующих в их синтезе, известно пока 
очень мало. После того как  будут выяснены отдельные этапы этого синтеза, 
сравнительное изучение поможет установить связь между наличием специа
лизированных продуктов такого рода и физиологией клеток, которые их 
вырабатывают.

Имеющиеся у  нас сведения о распространении ферментов касаются 
в основном животных тканей и до некоторой степени бактерий. Однако 
даже эти данные слишком разрозненны. Около 25 лет назад существовала 
традиция, предписывавшая сопровождать описание любого фермента крат
ким обзором источников его распространения, но теперь этот обычай вышел 
из моды. Значительное число данных о распространении ферментов в живот
ных тканях (главным образом в тканях крыс и мышей) собрано при сравне
нии нормальных тканей с опухолями. Ориентировочные данные по распро
странению различных ферментов приведены в Списке ферментов. Ими, однако, 
следует пользоваться с осторожностью; во всяком случае, необходимо пом
нить, что указанные в Списке источники отнюдь не являю тся единственно воз
можными, особенно там, где речь идет о новых, недавно открытых ферментах.

Многие хорошо известные ферменты, например ферменты гликолиза, 
очень широко распространены и встречаются во всех органах у всех видов 
животных (хотя и в очень разных количествах). Другие ферменты, в част
ности те, которые участвуют в обмене азота, характеризую тся очень неров
ным распределением. Они нередко полностью отсутствуют в одних тканях 
и присутствуют в большом количестве в других тканях какого-либо орга
низма, а у  другого вида животных оказываются распределенными совер
шенно по-иному. Хорошим примером этого может служить ксантиноксидаза 
(1.2.3.2); сведения о распространении этого фермента в ряде животных 
тканей приведены в работе М органа [1855].

В табл. 62 мы суммировали имеющиеся в нашем распоряжении коли
чественные данные о распространении ферментов в животных тканях. Там , 
где это было возможно, мы привели сведения для каждого фермента по одной 
общей ш кале величин, с тем чтобы выявить различия между разными тка
нями у  одного и  того же вида животных, а также различия между соответ
ствующими тканями у  разных видов. Активность каждого фермента в наи
более активной ткани принята за 100; следовательно, приведенные в таб
лице величины не дают представления об абсолютной активности и различ
ные ферменты нельзя сравнивать друг с другом. Все эти значения являю тся 
относительными, так что низкие величины могут просто указы вать на суще
ствование одной ткани с исключительно высокой активностью. Табл. 62
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( t . l . l . f )
Л а к т а т д е г н д р о г е и а з а К р о л и к 1 8 1 4 2 7 3 29

( 1 . 1 . 1 . 2 7 ) К р ы с а 7 1 1 0 0 2 5 6 6 [ 9 0 0 ]

Г о л у б ь 2 3 4 6 1 0 , 4

Л а к т а т д е г н д р о г е и а з а К р ы с а 20 6 2 [ 1 7 8 1 ,

( 1 . 1 . 1 . 2 7 ) М ы ш ь 4 3 3 8 1 5 3 0 1 0 0 9 20 7 5 1 6 2 3 20 20 2 8 3 9 ]

Р - О к с и б у т и р а т д е г и д - О б е з ь я н а 2 7 *|
р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 3 0 ) С о б а к а

К о ш к а

К р о л и к

М о р с к а я

с в и н к а

2 2

2 8

1 8

6 [ 1 5 3 6 ]

К р ы с а 1 0 0 1 2 2 8 2 2 , 5 5 8 0 2
М ы ш ь 7 0

М а л а т д е г и д р о г е н а з а Л я г у ш к а 1 4

( 1 . 1 . 1 . 3 7 ) К р о л и к 1 3 1 0 2 6 2 2 5
1



К р ы с а 1 9 5 1 0 0 3 8

Г о л у б ь 2 8 5 7 8 6 8 0

Н з о ц и т р а т д е г и д р о г е - К р ы с а 1 0 0 8 5

н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 4 2 ) М ы ш ь 1 7 2 4

Г  л  н ц е р о ф о с ф а т д е - К р о л и к 7 0 6 3 2 1 7 1 3 8

г н д р о г е и а з а

( 1 . 1 . 2 . 1 )

О к с и д а з а  D - а м и н о - Л о ш а д ь 0 , 5 0 , 5

к и с л о т  ( 1 . 4 . 3 . 3 ) О в ц а 2 6 1 0 0

С в и н ь я 6 2 4

С о б а к а 1 2 2 2

Ш а к а л 5 1 5

К о ш к а 2 1 3

М о р с к а я 0 , 5 1

с в и н к а

К р ы с а 0 , 2 2 0 0 0

Д и к о б р а з 0 , 2

Т р о п н н э с т с р а з а Л о ш а д ь

( 3 . 1 . 1 . 1 0 )  ( п о  а т р о  М о р с к а я 0

п и н у ) с в и н к а

К р о л и к  ( + ) 1 0 0 2 2 1 0 2 7 6

К р о л и к  ( — )

Л я г у ш к а 6 0

Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а Ч е л о в е к 0 , 7 4 0 , 8 0 , 8 0 , 4

( 3 . 1 . 3 . 1 )  ( п о  г л и ц е  С о б а к а 2 1 0 3 0 , 2 0 , 1 2

р о ф о с ф а т у ) К о ш к а 0 , 0 1 2 0 , 8 0 , 3 0 , 1 2 1

К р о л и к 1 2 2 0 , 2 0 , 2 2 0 , 2

М о р с к а я 0 , 3 7 0 , 4 2

с в и н к а

К р ы с а 0 , 4 5 5

М ы ш ь 0 , 5 2 3 1 0 , 8 1 1

Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а К р о л и к 0 , 1

( 3 . 1 . 3 . 1 )  ( п о  ф е н и л - К р ы с а 0 , 1 5 4 1 0 , 1

ф о с ф а т у ) М ы ш ь 0 , 1 3 9 0 , 6 0 , 5 0 , 0 5 1 0 , 6
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1 2 3 4 5 G 7 8 9 10

К и с л а я  ф о с ф а т а з а К р ы с а 3 9 3 5 1 0 0 9 4 2 3 1 6

( 3 . 1 . 3 . 2 )  ( п о  ф е п и л -

ф о с ф а т у )

К и с л а я  ф о с ф а т а з а К р о л и к 1 5

( 3 . 1 . 3 . 2 )  ( п о  ф е н и л - К р ы с а 2 6 1 0 0 4 5 1 7

ф о с ф а т у ) М ы ш ь 1 3 1 6 7 7 2 0 3 5 2 8 3 6

Ф о с ф а т и д а т ф о с ф а т а з а К р ы с а 7 1 1 0 0 3 2 3 4

1 3 . 1 . 3 . 4 )

5 - н у к л е о т и д а з а Л о ш а д ь 4 2 0 1

( 3 . 1 . 3 . 5 ) Б ы к 2 0 0 0 , 5 3 1

( ’о б а  к а 0 0 0 , 1 0 , 1 2 1

К р о л и к 0 , 1 0 0 , 1 0 , 1 1 0 , 7

К р ы с а 2 , 5 3 6 1 5 3

Г о л у б ь 0 0 0 3

Г л ю к о з о - б - ф о с ф а т а з а Ч е л о в е к

( 3 . 1 . 3 . 9 ) К р ы с а 1 0 0 3 1 1 0 , 8 0 , 8 0 . 4 0 , 4 1 8

Д п з о к с и р п б о и у к л е а - К р о л и к 6 5

з а  ( 3 . 1 . 4 . 5 ) К р ы с а 4 1

М ы ш ь 8 9 6 3 П К ) 5 5 7 5 5 0 3 8 9 4

Р - Г а л а к т о з и д а з а Ч е л о в е к 1 7

( 3 . 2 . 1 . 2 3 ) К р ы с а 4 2 1 0 0 7 2

М ы ш ь 1 3 3 2 4 5

а - М а н н о з и д а з а Ч е л о в е к 3 2

( 3 . 2 . 1 . 2 4 ) К р ы с а 5 4 1 0 0 2 2 2 0 1 3 2 9

М ы ш ь 6 8 9 9 3 6 4 3 1 0 3 2

Р - А ц е т а м и д о д е з - Ч е л о в е к 1 0 0



о к с п г л ю к о з п д а з а К р ы с а 3 2 6 0 1 7 3 0 , 7 1 0

( 3 . 2 . 1 . 3 0 ) : М ы ш ь 2 5 3 4

Р - Г л ю к у р о н и д а з а Ч е л о в е к 1 1

( 3 . 2 . 1 . 3 1 ) К р ы с а

М ы ш ь

1 0 0

1 6

2 1

1 0

Р - Г л ю к у р о н п д а з а К р ы с а 6 3 2 1 1 0 0 0 , 4 2 0

( 3 . 2 . 1 . 3 1 )
1 , 5Л е й ц и п а м и н о п е п т и - Ч е л о в е к 2 3 2 , 5 3

д а з а  ( 3 . 4 . 1 . 1 ) К р ы с а 1 3 1 0 0 1 2 1 0 1 0 1 4

А р г и н а з а  ( 3 . 5 . 3 . 1 ) С о б а к а 6 5 0 , 4 0

К о ш к а 4 8 0 , 4 0 0

К р о л и к 4 6 2 0 0

М о р с к а я 7 2 0 , 4 0 0

с в и н к а

К р ы с а 7 0 1 0 4 0 3

М ы ш ь 1 0 0 1 0 1 3 1 1 4 2

К у р и ц а 0 , 0 1 0 , 6 0 0 0

Г у а н н н д е з а м и н а з а К р ы с а 8 0 7 6 9 2 0

( 3 . 5 . 4 . 3 ) М ы ш ь 8 2 8 6 9 6

А д е н о з и н д е з а м и н а з а К р о л и к 9 1 9 1 0 0 1 1 2 2 0 7

( 3 . 5 . 4 . 4 )
0 , 5 0 , 2Л М Ф - д е з а м и н а з а К р о л и к 0 , 2 0 , 5 1 0 , 5 1 0 0

( 3 . 5 . 4 . 6 )
0Л  М Ф - д е з а м  и  н а  з а К р ы с а 8 0 9 6 1 0 0

( 3 . 5 . 4 . 6 ) М ы ш ь 8 0 8 4 1 0 0 0

8 0А Т Ф - а з а  ( 3 . 6 . 1 . 3 ) К р ы с а 4 7 7 5 4 8 1 0 0 8 2

( а к т и в и р о в а н н а я

к а л ь ц и е м )

Г и с т и д и н д е к а р б о - Ч е л о в е к 0 0

к с и л а з а  ( 4 . 1 . 1 . 2 2 ) Л о ш а д ь

Б ы к

О в ц а

С в и н ь я 1 7

0

0

0

0



1 0 4 9

5

, 0

3 2 , 5 1 , 5 3

5 9 11 8

0 0

0 0

0 0

0 0

0 2 1

3 2 3 1

0

5 7 1 0 0

9 2 7 6

6 0 2 5 3 2 2 1

1 0 , 3 1

7 2 0

1 0 0 7 0

4 2 2 5

0

0

1 8

3 8

1

0,8

9 6

8 0

1 6

1 0
}  [ 4 8 8 ]

2 )  1 4 8 8 ]

3 J

2 6 0 , 4 [ 2 6 0 7 ]

2 , 5 0 , 1  !>
}  [ 0 0 9 ]

0 0 , 5 0

0 0 , 2 0

0 0 , 0 2 0 [ 6 7 1 ,

0 0 , 0 2 0 9 2 0 ,

9 2 3 ,

0 0 , 0 2 0 9 2 4 ]

0 , 0 3 0

}  [ 9 1 9 ]

21 6 5 1 5 [ 4 9 4 ]

1 , 5 1 [ 4 9 4 ]

} [ 9 1 9 1

[ 2 1 1 3 ]

[ 2 8 4 1

2 8 4 3 ]
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1 2 3 4 5 6 7 8

Г и с т н д и ы д о к а р б о - С о б а к а 0
к с и л а з а  ( 4 . 1 . 1 . 2 2 ) К о ш к а 0

К р о л и к 1 5 0 0 0 0
М о р с к а я 1 8 1 0 0 0 0

с в и н к а

А л ь д о л а з ы  ( 4 . 1 . 2 . 7  н К р о л и к 1 0 0
4 . 1 . 2 Ь ) К р ы с а в 5 2 6 1 0 0

М о н о а м и н о к с и д а з а Ч е л о в е к 1 0 0 4 0 5 3 1 5 2 4
( 1 . 4 . 3 . 4 ) О в ц а 5 0 5 3 9 0 , 5

С в и н ь я 2 4 V . 1 3
Д и а м н н о к с и д а з а Ч е л о в е к 2 2 2 7

( 1 . 4 . 3 . 6 ) Л о ш а д ь 2 0 7 0

Б ы к 1 8 100
О в ц а 2 3 5 4

С в и н ь я 1 7 1 0 0

М о р с к а я 1 7 1 7

с в и н к а

К р ы с а 1 8 ±
Г о л у б ь 3 3 1 5 1 7 5 3

П и р р о л 1ш - 2 - к а р б о - К р ы с а 2 5 1 0 0 4 1 2 7
к с и л а т - р е д у к т а з а

( 1 . 5 . 1 . 1 )

Н А Д  ( Ф ) - т р а п с г и д р о - Б ы к 0 1 9 0 1 0 0
г е н а з а  ( 1 . 6 . 1 . 1 ) С в и н ь я 5 4 4 1 5 4

К р о л и к 1 5 1 0 0 10 5

Г о л у б ь 2 , 5 3 3
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19

[ 2 8 4 1

2 8 4 3

0 , 3

0 , 3
}  [ 1 8 0 9 ]

]  [ 2 9 6 8 ]  

1

[ 2 9 6 9 ]

2 4 [ 1 7 8 7 ]

[1299]



Ц и т о х р о м о к с и д а з а Ч е л о п о к 7 9 1 2 0 6

( 1 . 9 . 3 . 1 ) К р о л и к 7 1 2 2 2 4 5

М о р с к а я 1 0 1 3 2 2 4 4

с п и н к а

К р ы с а 3 0 3 5 11 1 0 0 1 6 1 0

М ы ш ь 2 0 2 7 5 4 6 7 1 0

Ц н т о х  р о м  о к о н  д а  з а К р ы с а 6 5 6 9 1 5 1 0 0 6 7 1 4

( 1 . 9 3 . 1 )

К а т а  л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 ) К р ы с а 2 5 1 2 5 1

М ы ш ь 1 0 0 4 0 0 , 1 0 , 1 0 , 1 3

П е р о к с и д а з ы К р ы с а 0 2 , 5 4 8 1 , 5 2 4 0

( 1 . 1 1 . 1 . 7 )

Г  о м о г е и т и з н т - о к с и г е - К р ы с а 1 0 0 5 0 0 0 0

ы а з а  ( 1 . 9 9 . 2 . 5 )

К а т е х о л - м о т и л т р а н с - К р ы с а 1 0 0 3 0 7 3 0 4

ф е р а з а  ( 2 . 1 . 1 . а )

Г  и с т а м и н - м е т и л - К о ш к а 5 6 < 5 5 6 4 9 1 5 6 4

т р а н с ф е р а з а М о р с к а я 2 1 6 3 7 8 5 0 4 6 8 5

( 2 . 1 . 1 с ) с в и н к а

К р о л и к 6 2 5 5 2 9 3 2 2 5 4 0

К р ы с а 0 4 6 0 < 5 < 5 0

М ы ш ь 4 7 7 3 5 0 3 6 2 5 6 9

Д и м е т и л т е т н н - г о м о - С о б а к а 5 2

ц и с т е и н - м е т н л - К р о л и к 6 0

т р а н с ф е р а з а М о р с к а я 3 3 9 0 0

( 2 . 1 . 1 . 3 ) с в и н к а

К р ы с а 4 8 1 6 0 0

М ы т ь 1 0 0 3 0 0

Г о л у б ь 2 9

У г о р ь 9 2

Ч е р е п а х а 1 0

Т и а м и п а з а  I  ( 2 . 5 . 1 . 2 ) К а р п 1 0 5 1 0 0 0

А с п а р т а т - а м и и о т р а н с - К р ы с а 6 6 5 3 1 0 0 8 5

ф е р а з а  ( 2 . 6 . 1 . 1 )
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[ 9 2 3 ,

9 2 5 ]

[ 1 9 4 9 ]

}  1 9 2 4 ]  

[ 1 9 4 9 ]

[ 5 1 1 ]

[ 1 1 5 ]

[ 3 3 4 ]

[ 1 7 6 4 ]

[ 2 7 4 6 ]

[ 4 6 4 ]
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1 2 3 4 5 G 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Г л у т а м п п - ф р у к т о з о - Б ы к 4 3 5 3 8 2

6 - ф о с ф а т  — а м и - К р о л и к 0 3 2
[ 2 0 9 8 )

н о т р а н с ф е р а з а К р ы с а 1 0 0 1 0 1 0

( 2 . 6 . 1 . 1 6 ) Г о л у б ь 0

Ф о с ф о г л и ц е р о м у т а з а Б ы к 11 1 8 5 5 5 5 4 3
• [ 2 2 4 0 ]

( 2 . 7 . 5 . 3 ) Оица 7 2 5 9 3 1 0 0 3 8 J
Р н б о н у к л е а з а К р о л и к 3 0 1 4 0 , 5 1 [ 1 4 1 ,

( 2 . 7 . 7 . 1 6 ) К р ы с а 2 7 , 5 2 3 2 2 6 1 0 0 0 , 7 5 J 2 9 7 2 )

Р н б о н у к л е а з а М ы ш ь 1 5 1 0 3 6 5 9 8 3 5 8 7 1 0 0 2 3 1 5 [ 9 2 4 ]

( 2 . 7 . 7 . 1 6 )

0,2К а р б о к с и л э с т с р а з а К р ы с а 1 7 4 4 0,2 8 7 1 [ 9 2 3 ]
( 3 . 1 . 1 . 1 ) М ы ш ь 2 3 6 6 0 , 7 0 , 7 4 3 5 3 1 0 0 0 , 4 0 , 2 J

Ф о с ф о л и п а з а  В К р ы с а 4 3 1 0 7 0 3 7 7 5 1 0 0 3 8 2 , 5 9 ( 1 7 2 7 )

( 3 . 1 . 1 . 5 )

1 , 3 1> ( 8 0 )А ц е т и л  х о л п н э с т е р а - Ч е л о в е к %

з а  ( 3 . 1 . 1 . 7 ) Л о ш а д ь 2 , 5  4> ( 1 2 )

Б ы к

О в ц а

7

0 , 0 5

3

2 , 5 7 2 1 , 5 9 2 1 2 5

1 1} ( 1 8 )  

2  1’ ( 1 5 )

С о б а к а 4 1 3 2 1 1 ( 1 1 )
[ 9 7 ,

5 5 7 ,

2 0 3 1 ]

К о ш к а 3 1  ( 2 )

М о р с к а я 4 6 1 4 1 2 ( 1 9 )

свинка
К р о л и к 3 5 1 9 3  ! >  ( 5 )

К р ы с а 6 1 2 5 1 5 4 4 7 1 1 2 3 1 0 0 2 4 6 1 > ( 1 0 )

К у р и ц а 5 5 1 1  1 > ( 0 , 7 )

L a b r u s 2 3 1 0 4 3 1 1> ( 0 )



Х о л и н э с т с р а з ы  

( 3 . 1 . 1 . 8  и  9 )  

б е н з о и л х о л и н у )

Ц н т р а т - с н п т а з а  

( 4 . 1 . 3 . 7 )

К а р б о а н г и д р а з а  

( 4 . 2 . 1 . 1 )

S  c y l l iu m 2

H e l ix
Ч е л о в е к

Л о ш а д ь

Б ы к 9 2 5

О в ц а 4 3 6 3 1 2

С о б а к а 2 4

К о ш к а

М о р с к а я 2 8 2 4

с в и н к а

К р о л и к 4 3 5

К р ы с а 1 6 2 2 0 1 0 0 0 , 5

К у р и ц а 5 0

L a b r u s 1 0 7

S c y l l iu m 4

H e l i x
С в и н ь я 8 2 2 7 3

С о б а к а 6 2 1 6 7 3 4

К р о л и к 2 1 3 4 7 2

К р ы с а 6 1 3 8 0 6

Г о л у б ь 2 6 3 1 0 0

Ч е л о в е к 0 , 6 2 > 1 2 > 0 , 5  2 '

Кит

Л о ш а д ь

Б ы к

К о з а

С о б а к а 1 2

К о ш к а 0 , 6 2 > 2 1

К р о л и к

М о р с к а я 0  2 ) 0 , 2 2 >

с в и н к а

К р ы с а 1 6 3 4 ± ±



19

1 5

30

9

100 6 2

15

1 7

9

4

16

0,8

0 , 7

1

1

1

5

1 , 5

2 1 ’ (0) 
7 5

94 ^  (1 ,6 )  
100 i> (1,6) 
0 , 5  i>  ( 0 , 5 )  

2 , 5 1 > ( 1 )  

6 8 1>
1 4  I »  ( 0 )  

5 7  i >  ( 1 )

3 4  i >  ( 0 )

7 i )

2 1 > ( 0 , 5 )  

1 1 > ( 1)

1 1> (0)
1 6

[ 9 7 ,  

5 5 7 ,  

2 0 3 1 J

[ 2 4 9 0 ]

1 0

2 5

1 1

2 0 [ 8 9 ,

2 4 5 4 5 ,

3 0 1 7 9 1 ,

2 1 2 3 7 6 ,

2 1 2 7 1 8 ]

1 0 0

3 0

СЛ



П р о д о л ж е н и е  т а б л .  62

Фермент Организм

П
еч

ен
ь

П
оч

ки

С
ел

ез
ен

ка

С
ер

дц
е

С
ке

ле
тн

ы
е

м
ы

ш
цы

Л
ег

ки
е

С
ли

зи
ст

ая
ж

ел
уд

ка

— 
То

нк
ий

 
ки

- 
° 

j ш
еч

ни
к

Т
ол

ст
ы

й
ки

ш
еч

ни
к

g 5к « 
£ =  я

| S 2
И «ч М

оз
г

Н
ад

по
че

ч
ни

ки

Т
им

ус

Щ
и

то
ви

дн
ая

ж
ел

ез
а

в
к
S
яя
1
о
и

Кровь г [сточник
данных

1 2 3 4 5 G 7 8 9 11 12 13 14 15 16 17 18 19

К а р б о а н г и д р а з а К р ы с а 0 ,2  2 » 2 2) [ 8 9 ,

( 4 2 . 1 . 1 ) М ы ш ь 1 3 3 7 7 6 100 5 4 5 ,

К у р и ц а 0 , 6 4 5 1 7 9 1 ,

2 3 7 6 ,

2 7 1 8 ]

Ф у м а р а т г и д р а т а з а К р ы с а 5 0 4 7 7 3

( 4 . 2 . 1 . 2 ) М ы ш ь 100 [ 2 8 3 9 ]

А к о н н т а т г н д р а т а з а К р ы с а 3 5 7 0 100 1 7 6 [ 2 7 4 6 ,

( 4 . 2 . 1 . 3 ) М ы ш ь 4 6 2 8 3 9 ]

Г л  у т а м п н с н н т е т а з а К р ы с а 5 1 2 6 2 , 5 0,2 1 6 1 8 0

( 6 . 3 . 1 . 2 ) М ы ш ь 5 3 1 0,2 0 , 7 100 2 3
[  1 5 6 2 ]

Ц и т о х р о м  с Ч е л о в е к 3 3 2 3 0 5 0 , 4 2 2 1 , 5 2 3 2 2 0,2
Л о ш а д ь 2 6 3 6 1 4

Б ы к 3 6 1 4 3 1 4 0 , 7 1 2

С в и н ь я 1 4 21 [ 6 5 3 ,

С о б а к а 1 4 5 5 1 1 9 2 5 ,

К р о л и к 7 1 6 2 4 10 1 2 7 9 ]

К р ы с а 5 0 8 0 10 100 22 1 1 8 2 0 , 3 ( 0 , 6 )

М ы ш ь 6 7 2 3

Г о л у б ь 100

1) Плазма или сыворотка (величины для эритроцитов даны в скобках).
2) Учтена кровь в тканях.
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составлена из данны х, заимствованных из многих работ; не все данные 
одинаково надежны, а некоторые более старые результаты получены с помо
щью методов, не отличающихся особой специфичностью. Точное определе
ние ферментов в тканях — нелегкое дело, поскольку присутствие других 
ферментов и некоторых посторонних веществ может мешать измерениям. 
Однако общая картина распределенпя ферментов, вырисовывающаяся при 
ознакомлении с табл. 62, вероятно, в основных чертах соответствует дей
ствительности.

Из табл. 62 видно, что между разными тканями одного и того же живот
ного и между отдельными тканями разных видов животных имеются очень 
большие различия в содержании ферментов. Ряд  ферментов, например окси- 
даза D-аминокислот, ксантиноксидаза и  ка та л а за, присутствует преимуще
ственно в печени и почках, но практически отсутствует в мышцах; из этих 
ферментов одни более активны в печени, другие — в почках. А ргиназа лока
лизуется почти исключительно в печени, и активность ее в почках у  боль
шей части видов крайне низка. Поэтому метаболизм аминокислот и образо
вание мочевины происходят преимущественно в печени (хотя некоторое 
количество мочевины синтезируется и в мозгу). Ас парта т-аминотрансфераза 
в сердце более активна, чем в печени или почках; что же касается глутамат- 
синтетазы, то в мозгу ее содержится больше, чем в печени, а во всех осталь
ных тканях она, вероятно, практически отсутствует.

Высокая активность ряда ферментов характерна для определенных 
органов и тканей; активность щелочной фосфатазы — для слизистой кишеч
ника, кислой фосфатазы — для почек и селезенки (и даже в еще большей 
степени для предстательной железы, которая в таблице не упомянута), 
5-нуклеотидазы — для семенников, рнбонуклеазы — для поджелудочной 
железы (хотя в других тканях также содержатся заметные количества этого 
фермента), (З-галактозидазы, а-маннозидазы и (3-ацетамидодезоксиглюко- 
зидазы — для эпидидимиса (в таблице не упомянут), ацетилхолинэстеразы 
и глутаминсинтетазы — для мозга, холинэстеразы и карбоангидразы  — для 
крови. Со временем, когда в этой области накопится больше данных, мы, 
вероятно, убедимся в том, что эти различия представляют собой одно из 
проявлений метаболической специализации. Д ля  целей клинической диаг
ностики была использована концепция об «органоспецифических ферментах» 
(см. [348]); отмечено, например, что рак предстательной железы сопровож
дается повышением содержания кислой фосфатазы в крови. Еще более цен
ные данные получают при определении доли различных изоферментов в плаз
ме (см. стр. 568).

Не менее резкие различия встречаются и у  разных видов. П равда, число 
изученных видов пока еще очень ограниченно. В этой области для исследо
вателя непочатый край  работы, хотя и весьма нелегкой, но зато сулящей 
результаты, весьма ценные для зоолога. Некоторые ферменты, по-видимому, 
приурочены в своем распространении к определённым видам животных. 
Гистидиндекарбоксилаза, например, активна в почках кролика и морской 
свинки, но отсутствует в почках человека, лошади, коровы, овцы, собаки 
и кош ки. Глубокие видовые различия характерны и для аргиназы . Клементи 
много лет назад указывал на то, что аргиназа присутствует в печени живот
ных, экскретирующих мочевину, и отсутствует в печени тех животных, кото
рые экскретируют мочевую кислоту. Однако и у этих последних она может 
присутствовать в почках (как, например, у  курицы). Недавно были найдены 
исключения из этого правила: оказалось, что аргиназа имеется в печени 
ящ ериц и змей [341 ]. У  пластиножаберных (акуловых) рыб, у  которых 
мочевина образуется всеми органами и тканями, аргиназа присутствует 
в больших количествах и в других тканях, помимо печени, например в серд
це. С экскрецией азота связан также другой фермент, встречающийся у одних 
видов и отсутствующий у других. Это — уратоксидаза, которая имеется
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у большинства млекопитающих, за исключением человека и других прима
тов, и отсутствует у птиц. Поэтому у приматов конечным продуктом обмена 
пуринов оказывается мочевая кислота, а у других млекопитающих — аллан- 
тоин; у птиц роль основного азотсодержащего конечного продукта играет 
мочевая кислота. Детальное изучение ферментов цикла образования моче
вины [341 ] показало, что карбаматкиназа присутствует в печени всех иссле
дованных амфибий и млекопитающих; у  актиний удельная активность фер
мента в процессе развития возрастает.

Резкие видовые различия мы находим также для НАД(Ф)-трансгпдро- 
геназы, присутствующей в печени свиньи и кролика, но отсутствующей 
в печени коровы, и для моноаминоксидазы, которая обнаруживает высокую 
активность в сердце человека, а в сердце овцы и свиньи присутствует только 
в следовых количествах. Помимо таких различий по принципу «все или 
ничего», между отдельными видами животных имеются и довольно сильно 
выраженные количественные различия. По-видимому, они часто как-то кор
релирую т с размерами животного: у  крысы и мыши, отличающихся высокой 
интенсивностью обмена, содержание многих ферментов на единицу веса 
ткани выше, нежели у более крупных животных. Из этого правила, однако, 
имеются исключения: почки овцы являю тся, несомненно, лучшим источни
ком оксидазы D-аминокислот, так как они содержат в 50 раз больше этого 
фермента, чем почки крысы, но оксидазу L-аминокислот получают только 
из почек крысы, поскольку в почках животных других видов она содержится 
лишь в следовых количествах. Впрочем, такие различия определяются 
не только размерами животного. Ткани лошади, например, более бедны 
оксидазой D-аминокислот, нежели ткани крысы. Все это подсказывает 
и один практический вывод — необходимость предварительных исследова
ний для решения вопроса о том, какую  ткань избрать в качестве источника 
получения определенного фермента.

Большинство животных тканей содержит клетки разных типов, и эти 
клетки могут сильно различаться по содержанию ферментов. Опыты, про
веденные с тканью в целом, дают лишь среднее значение для всех имеющихся 
в данной ткани типов клеток. Было сделано много попыток расчленить ткани 
на отдельные компоненты при такого рода определениях; часто, например, 
проводили определение ферментов в слизистой киш ечника, а не во всей 
толще его стенки, в корковом и мозговом слоях почки, а не в цельной почке, 
в сером и белом веществе мозга, а не во всей ткани мозга, в мышцах пред
сердий и мышцах желудочков, а не на целом сердце. Вполне определенная 
локализация ферментов была обнаружена и в отдельных слоях сетчатки 
[1624]. В первом слое гексокиназа сосредоточена почти полностью во 
внутренних сегментах палочек и колбочек, тогда как  фосфоглюкомутаза, 
глюкозофосфатизомераза и фосфофруктокиназа сконцентрированы в про
тивоположном конце клетки. Первый слой очень богат глюкозофосфатде- 
гидрогеназой; в нем содержится в 10—30 раз больше этого фермента, чем 
во всей остальной сетчатке.

Нередко, впрочем, различные типы клеток, входящие в состав какой- 
нибудь ткани, связаны очень тесно и не могут быть разделены простым рассе
чением. Т ак , в частности, обстоит дело с печенью, в которой клетки парен
химы и ретикуло-эндотелиальные клетки совершенно равномерно распреде
лены по всей ткани. Ватио и др. [2799] для разделения этих двух типов 
клеток использовали способность клеток ретикуло-эндотелиалыю й системы 
к фагоцитозу. Крысам вводили суспензию из частиц ж елеза (размером 
3 жк), а затем, после того как эти частицы оказывались захваченными рети- 
куло-эндотелиальными клетками, печень гомогенизировали и нагруженные 
железом ретикуло-эндотелиальные клетки отделяли от клеток паренхимы 
с помощью магнита. Сколько-нибудь заметных различий в содержании фер
ментов между этими двумя типами клеток выявлено не было.



Б И О Л О Г И Я  Ф Е Р М Е Н Т О В 559

Д аж е клетки, относящиеся по гистологическим показателям к  одному 
и тому же типу, вовсе не обязательно имеют одинаковый состав ферментов. 
До сравнительно недавнего времени полагали, что во всех клетках орга
низма хромосомы одинаковы, но теперь мы знаем, что у млекопитающих 
это не так [18(5 J. Подсчеты, проведенные с рядом растущих тканей, показали, 
что число хромосом в разных клетках одной и той же ткани может сильно 
варьировать. Д ля  1000 клеток, взятых из нормальной слизистой оболочки 
матки человека, были получены значения от 4 до 104, с пиками в области 
гаплоидного и диплоидного чисел (24 и 48). В клетках, в которых число 
хромосом меньше гаплоидного (а таких клеток немало), долж но, очевидно, 
недоставать некоторых генов, ответственных за образование определенных 
ферментов. Было бы очень интересно установить, действительно ли  в этих 
клетках не хватает соответствующих ферментов. Если же такой нехватки не 
обнаружится, то это может означать одно из двух: либо влияние гена в дочер
них клетках продолжает сказы ваться и после того, как сам ген исчез, либо 
ген способен действовать на соседние клетки сквозь клеточные оболочки. 
К сожалению, у нас пока нет сведений о гомогенности ферментов в тканях.
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1) Существование этого фермента пока еще не доказано, и наблюдаемая актив
ность может быть обусловлена каким-либо косвенным воздействием.

У микроорганизмов мы знаем много примеров, когда видовые различия 
в метаболизме обусловливаются различиями в ферментном составе. М икро
биологи часто используют эти признаки для идентификации и классифика
ции бактерий. Даже для близких ферментов были найдены такие различия; 
табл. 63 иллюстрирует это на примере индуцируемых декарбоксилаз амино
кислот.
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Энзимология развития

Хорошо известно, что метаболическая активность тканей изменяется 
с возрастом, а также под действием других факторов, о которых мы уже 
говорили. В процессе развития от оплодотворенного яйца до взрослого 
организма должны синтезироваться различные ферментные системы, и если 
только все они не синтезируются одновременно, то с возрастом состав фермен
тов должен меняться. Такие изменения, в частности, могут быть особенно 
заметны в период эмбрионального развития по мере днфференцировки раз
личных тканей с их характерным набором ферментов. К  сожалению, коли
чество достоверных данных по этому вопросу очень невелико. Обзор более 
ранних работ можно найти у Нидхэма [1933]; позднейшие же данные при
водятся в обзоре Густафсона [955] и в книге Вагнера и М итчелла [2746].

Некоторые ферменты, очевидно, отсутствуют у  эмбрионов (или их здесь 
не удается обнаружить) и появляю тся внезапно на определенной стадии раз
вития. Кроме того, они могут появляться в различных органах в разное 
время. М органу [1856], например, не удавалось обнаружить ксантиноксидазу 
у эмбриона цыпленка вплоть до 15-го дня инкубации, когда она появлялась 
в почках. В печени же она отсутствовала вплоть до 21-го дня и внезапно 
появлялась при вылуплении цыпленка. Количество всех ферментов цикла 
образования мочевины заметно возрастает в процессе метаморфоза лягуш ки 
[340]. Ацетилхолинэстераза отсутствует в личинке морского еж а, но появ
ляется незадолго до перехода личинки во взрослую форму, в период, совпа
дающий с началом координированной нервной деятельности [98]. У дельная 
активность глутамат-, лактат- и малатдегидрогеназ [2467; 2468] у  эмбриона 
цыпленка изменяется весьма сильно, что, по-видимому, связано с процессом 
дифференцировки. У млекопитающих часто наблюдаются резкие изменения 
в процессе образования ферментов в момент рождения животного. Глюкозо- 
фосфатдегидрогеназа [1938] и триптофаноксигеназа [1940] отсутствуют 
у эмбриона морской свинки, но появляю тся вскоре после рождения. Содер
жание нуклеотидпирофосфатазы, низкое в печени эмбриона морской свинки, 
увеличивается к концу внутриутробного периода и достигает высоких зна
чений непосредственно перед рождением [1941 ]. За этот же период быстро 
нарастает количество Н А Д Ф  - Н 2.

Изменение в соотношении различных ферментов на протяжении раз
вития может вызывать изменения в метаболизме. К раль [1456] в исследо
ваниях, проведенных изотопным методом, получил данные о том, что в пер
вые 24 час развития оплодотворенного яйца морского ежа наблюдается 
переключение метаболизма глюкозы с пентозофосфатного пути на путь, веду
щий через цикл лимонной кислоты.

К ари  и Грэвилль [407 ] и независимо от них Бранд и Мэлер [310] иссле
довали ферментативную активность митохондрий на разных стадиях развития 
эмбриона цыпленка. Из 5-дневного эмбриона можно получить митохондрии, 
вполне нормальные по виду и способные к нормальному углеводному обмену, 
но совершенно лишенные способности окислять 3-оксибутират. Способность 
к окислению жиров появляется у  митохондрий па 17-й день развития 
эмбриона.

Отсутствие в некоторых тканях определенных ферментов, содержащихся 
в других тканях , естественно, порождает вопрос, почему же все-таки этих 
ферментов нет, несмотря на то что организм, безусловно, содержит гены, 
необходимые для их образования. Ведь если фермент внезапно появляется 
в ткани, в которой его до того не было (как в случаях, рассмотренных выше), 
то ясно, что его первоначальное отсутствие нельзя приписать отсутствию 
необходимого гена. Это явление можно было бы, однако, объяснить репрес
сией под действием метаболитов по механизму, описанному на стр. 436— 
452. Было высказано предположение, что появление фермента холинэсте-
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разы является адаптивной реакцией на продуцирование ацетилхолина во 
вновь образовавш ихся нервных окончаниях.

В одном случае мы располагаем прямым доказательством значения 
феномена индукции: введение сукцината ускоряет образование сукцинатде- 
гидрогеназы у  амблистомы 1281J. В то же время упомянутое выше увеличе
ние количества триптофаноксигеназы у  морской свинки в момент рождения 
животного не может быть индуцировано введением триптофана [1939]. 
Более того, если беременность искусственно укорачивается или удлиняется, 
то все равно это резкое возрастание уровня триптофаноксигеназы совпа
дает с ее завершением.

В исследованиях по энзимологии развития определяется обычно сум
марное количество фермента. М аркерт и Мёллер [1719 ] высказали предпо
ложение, что и сам характер фермента может меняться в процессе развития, 
а Каплан и Чиотти [1303] подтвердили это в отношении лактатдегидрогеназы. 
Они изучили специфичность этого фермента по отношению к  четырем ана
логам НАД и обнаружили значительные различия между лактатдегидрогена- 
3 o i i  из сердца новорожденного и лактатдегидрогеназой из сердца взрослого 
человека. Те же ферменты можно было различить и иммунологически (см. 
раздел «Изоферменты», стр. 567).

Энзимология опухолей

Была проделана большая работа по сравнению метаболизма и фермент
ного состава в опухолях и нормальных тканях. Предполагалось, что эти 
исследования могут пролить свет на причину появления рака и спо
собствовать отысканию путей его предупреждения. Больш ая часть этих 
исследований описана в книге Гринштейна [917]. Приводимое ниже 
краткое обобщение полученных результатов базируется на данных этой 
книги.

Опухоли содержат в основном те же ферменты, что и нормальные ткани, 
и обмен веществ в ткани опухоли в целом почти не отличается от обмена 
нормальных тканей. Новых, необычных ферментов в опухолях обнаружено 
не было; однако некоторые ферменты, присутствующие в тканях, из кото
рых произошла данная опухоль, в самой опухоли могут отсутствовать. 
Обычно между опухолями и нормальными тканями имеются заметные коли
чественные различия в содержании определенных ферментов. Набор фермен
тов в опухоли по большей части не зависит от возраста последней, от скорости 
ее роста, вида и  разновидности животного, у  которого развилась эта опухоль, 
и характера ткани, из которой она образовалась. По набору ферментов опу
холи отличаются друг от друга гораздо меньше, чем они отличаются от нор
мальных тканей или чем нормальные ткани отличаются друг от друга. 
Исходные опухоли могут в какой-то степени сохранять ферментную характе
ристику тех тканей, из которых эти опухоли произошли; но после несколь
ких трансплантаций они теряют все специализированные функциональные 
свойства исходной ткани и приобретают свойства, общие для всех опухо
лей. Например, в гепатомах отсутствует система ферментов, образующих 
мочевину; в аденокарциномах ж елудка отсутствует пепсиногенобразующая 
система слизистой ж елудка; высокая активность щелочной фосфатазы и эсте- 
разы , свойственная слизистой киш ечника, падает до очень низкого уровня 
в аденокарциномах кишечника.

По-видимому, в общем можно считать, что активность любого фермента 
в опухоли хотя и отличается от активности того же фермента в той ткани, 
из которой эта опухоль образовалась, но все же не настолько, чтобы эти 
различия выходили за пределы колебаний, обычных для нормальных тка
ней. Гринштейн делит ферменты опухолей на три категории в зависимости 
от соотношения между их активностью в опухоли и в нормальной ткани
3 6  Ф ерменты
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(не обязательно той, из которой произошла данная опухоль). При этом для 
нормальной ткани он различает три интервала: верхний, средний и ниж ний 
(табл. 64).

Т а б л и ц а  6 4

С Р А В Н Е Н И Е  А К Т И В Н О С Т И  Ф Е Р М Е Н Т О В  В  О П У Х О Л Я Х  Г Р Ы З У Н О В  

С  А К Т И В Н О С Т Ь Ю  Т Е Х  Ж Е  Ф Е Р М Е Н Т О В  В  Н О Р М А Л Ь Н Ы Х  

Т К А Н Я Х  [ 9 1 7 ]

Ф е р м е н т ы ,  у  к о т о р ы х  а к т и в н о с т ь  
в  о п у х о л я х  с о о т в е т с т в у е т  в е р х н е 

м у  н о р м а л ь н о м у  и н т е р в а л у

Ф е р м е н т ы ,  у  к о т о р ы х  а к т и в 
н о с т ь  в  о п у х о л я х  с о о т в е т с т 
в у е т  с р е д н е м у  н о р м а л ь н о м у  

и н т е р в а л у

Ф е р м е н т ы ,  у  к о т о р ы х  
а к т и в н о с т ь  в  о п у х о л я х  
с о о т в е т с т в у е т  н и ж н е м у  
н о р м а л ь н о м у  и н т е р в а л у

К с а н т и н о к с и д а з а  ( 1 . 2 . 3 . 2 )  

Г л п ц п л г л и ц и н - д и п е п т и д а з а  

( 3 . 4 . 3 . 1 )

Ф е р м е н т ы ,  г и д р о л и з у ю щ и е  

Б з — A p r  — N H 2

Р н б о н у к л е а з а  ( 2 . 7 . 7 . 1 6 )  

К и с л а я  ф о с ф а т а з а  ( 3 . 1 . 3 . 2 )

Д е з о к с и р и б о н у к л е а з а  

( 3 . 1 . 4 . 5  и  6 )

А р г и н а з а  ( 3 . 5 . 3 . 1 )

Ц п т о х р о м о к с и д а з а  ( 1 . 9 . 3 . 1 )  

К а т а л  а з а  ( 3 . 1 1 . 1 . 6 )

К а р б о к с н л э с т е р а з а  ( 3 . 1 . 1 . 1 )

Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а  

( 3 . 1 . 3 . 1 )

А м и н о а ц п л а з а  I  ( 3 . 5 . 1 . Ь )  

Г о м о с е р и н д  е г и д р а  т а з а  

( 4 . 2 . 1 . 1 5 )

В раковых клетках сохраняю тся основные системы, необходимые для 
получения энергии и осуществления процессов роста и воспроизведения. 
Ф актически по своему метаболизму опухоль очень близка к ранней эмбрио
нальной ткани (до начала дифференцировки). Сходство может быть очень боль
шим; так, например, в нормальной лимфатической ткани обмен глюкозы 
протекает почти исключительно путем «гликолиз — цикл лимонной кислоты», 
тогда как  в клетках лимфосаркомы, как  и у  эмбрионов на ранних стадиях 
развития, важную роль играет также превращение глюкозы через фосфо- 
глю конат [2735]. Активность НМ Н-аденилилтрансферазы (2.7.7.1) в ядрах 
клеток опухоли молочной железы составляет приблизительно 1/4 активности 
указанного фермента в ядрах клеток нормальной ткани молочной железы; 
активность этого фермента в ядрах клеток печени эмбрионов также бывает 
низкой и возрастает лиш ь на более поздних этапах развития [311 ].

Важнейш ая характерная черта опухоли с точки зрения энзимологии 
состоит в том, что клетки ее освобождаются от нормального организующего 
влияния, определяющего как  специализированный характер той ткани, из 
которой происходит опухоль, так и дифференцировку этой ткани под влия
нием веществ, диффундирующих из соседних тканей. По существу, ткань 
возвращается к состоянию, сходному с тем, в котором она находилась до 
того, как  начало сказы ваться влияние организаторов, но только теперь она 
уже не способна к ответной реакции на это влияние, не способна подчиняться 
контролю. Вполне возможно, что новые данные из области эмбриохимии 
наряду с более глубоким изучением регулирующего влияния репрессии при 
образовании ферментов в животных тканях будут способствовать лучшему 
пониманию этиологии рака.

Развитие опухоли и  той или иной ткани организма может оказывать 
заметное влияние на метаболизм и ферментативную активность других тка
ней того же организма. Некоторые из наблюдаемых при этом явлений, воз
можно, представляют собой просто следствие конкуренции за необходимые 
метаболиты между раковой тканью и другими тканями; однако встречаются 
такж е и эффекты, связанные с более непосредственным влиянием. Примером
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может служ ить снижение активности каталазы  печени под действием ингиби
тора, вырабатываемого опухолью и переносимого током крови 11005]. Это 
вещество удалось частично очистить; анализ показал, что оно имеет низкий 
молекулярный вес, устойчиво к  действию кислот и щелочей и подавляет 
in v itro  активность гемопротеидпых ферментов в результате связы вания их 
гемнновой простетической группы; более точно природа его пока еще не 
определена. Подобный же ингибитор каталазы  был получен из экстракта 
эмбриона 1955]. Существование таких ингибиторов показывает, что не всегда 
падение активности ферментов, о котором свидетельствует третий столбец 
табл. 64, связано с уменьшением количества фермента; в отдельных слу
ч аях  оно может быть вызвано и действием соответствующего ингибитора.

С Р А В Н Е Н И Е  Ф Е Р М Е Н Т О В  

Видовые различия

Теперь мы перейдем к рассмотрению другого аспекта сравнительной 
биохимии ферментов, а именно к сравнению препаратов того или иного 
фермента, полученных из разных источников; таким образом мы попы
таемся ответить на вопрос о том, зависят ли в какой-либо мере свойства 
фермента от вида животного, у которого он получен, и от ткани, из которой 
его выделяют.

До сих пор мы считали, что фермент, выделенный из разных источников, 
но катализирую щ ий вполне определенную химическую реакцию, должен 
рассматриваться как одно и то же вещество, если только не имеется четких 
указаний на различия в специфичности, характере активаторов и т. ш 
Небольшие различия в физических свойствах, таких, как  растворимость,' 
форма кристаллов или электрофоретическая подвижность, не рассматри
ваются как  доказательство сущ ествования отдельных, самостоятельных 
ферментов. Х арактерно, что в общем каталитические свойства данного фер
мента, его специфичность, активность, сродство и т. п. меняются очень 
мало в зависимости от источника. Х отя препараты одного и того же фер-! 
мента, выделенные из разныд источников, и могут несколько отличаться по 
своим физическим свойствам, но эти отличия обычно несущественны — 
по главным показателям ферменты одинаковы. Это общеизвестная истина 
в энзимологии; для всех практических целей источник фермента обычно расп 
сматривают как  нечто второстепенное: печень крысы, мышцы кролика, 
сердце свиньи или пекарские дрожжи часто используются с равным успе
хом для выделения требуемого фермента. Результаты , полученные с фер
ментами из столь различных источников, как правило, оказываются одина
ковыми, и эти ферменты вполне заменяют друг друга при построении модель
ных систем.

И так, первый вопрос сводится к  следующему: что имеют в виду, когда 
говорят, что препараты фермента из разных источников идентичны? Имеют 
ли  в виду идентичность только активного центра и примыкающих к нему 
групп (в таком случае название фермента есть, по сути дела, не что иное, 
как  название определенного активного центра, который может бытьприсое-. 
динен к различным белкам)? И ли же подразумевают, что идентичны белки 
в целом? Исследование одних только каталитических свойств не дает ответа 
на этот вопрос; нужно исследовать белок, и в частности его аминокислотный 
состав и последовательность расположения аминокислот

Фермент, выделенный из разных источников, может отличаться формой 
кристаллов, но это не обязательно говорит о том, что в данном случае имеются 
какие-либо отличия в белке, так как различные формы кристаллов часто полу? 
чаются при выделении белка с помощью разных приемов даже из одного 
и того же препарата. П римеру подобного рода можно найти в Атласе, поме?

36*
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щенном в конце книги. Различия по некоторым другим свойствам (раствори
мость, электрофоретическая подвижность, константа седиментации, иммуно
логические свойства), если только определения проводились в сравнимых 
условиях, указываю т на то, что строение или состояние пептидных цепей, по 
всей вероятности, не вполне одинаково. Однако могут существовать и раз
личия, которые невозможно уловить с помощью таких наблюдений. Н апри
мер, кристаллические пепсины коровы и  свиньи удивительно сходны: они 
обладают одинаковыми каталитическими свойствами, одинаковой формой 
кристаллов, одинаковой растворимостью, и вряд ли их можно отличить один 
от другого с помощью иммунологических методов. Тем не менее они не могут 
быть совершенно идентичными, так как , хотя они и имеют одинаковую рас
творимость, каждый из них растворяется в насыщенном растворе другого 
(см. стр. 457). Иммунологический метод дает возможность определять 
очень небольшие различия между белками и часто позволяет различать фер
ментные препараты из разных источников, если только эти источники не 
представлены близкородственными видами. Например, уреазы , выделенные 
из семян Soja  и Сапаvalia, представляют собой достаточно сходные белки, 
так как они дают перекрестную иммунологическую реакцию, и тем не менее 
количественное проведение реакции преципитации позволяет выявить между 
ними значительные различия. Так же обстоит дело с каталазой  из печени 
лошади и коровы [1729] и с алкогольдегидрогеназой из пекарских и пивных 
дрожжей [81 ]. В то же время фосфорилазы из мышц человека и кролика, 
по-видимому, идентичны [2953]; идентичны такж е и карбаматкиназы  многих 
видов, в том числе быка, козы, крысы, кролика, лягуш ки и черепахи [1731 ].

В некоторых случаях вариации в структуре молекул фермента у  разных 
видов таковы, что ведут к значительным различиям в кинетике или специфич
ности ферментативной реакции. Каплан [1301 ] исследовал специфичность 
лактатдегидрогеназ из различных видов по отношению к ряду аналогов 
НАД и показал наличие таких различий, особенно у ферментов, выделенных 
из сердца.

Т ак , например, фермент из камбалы отличается от ферментов, выделен- 
ных из других костистых рыб; отношение активностей лактатдегидрогеназ 
из сердца тунца и из сердца камбалы при действии на пару аналогов НАД 
равно соответственно 0,34 и 11,2.

Некоторые из этих различий могут быть объяснены просто различным 
свертыванием пептидных цепей, тогда как  в основе других леж ат действи
тельные химические отличия, которые можно было бы обнаружить при 
сравнительном изучении аминокислотного состава и последовательности 
аминокислот. У ряда ферментов аминокислотный состав в настоящее время 
уже изучен (см. табл. 31), однако при этом почти не проводилось сравнений 
между ферментами разных видов. Единственный надежный пример — гли- 
церальдегидфосфат-дегидрогеназы из дрожжей и  из мышц кролика. В этом 
случае анализы  проводились одними и теми же исследователями с помощью 
одних и тех же методов; результаты  анализов совпадают в пределах ошибки 
опыта. Число пептидных цепей и природа N-концевых аминокислотных остат
ков (валин) также оказались одинаковыми. Таким образом, у  этих двух 
ферментов сходны не только активные центры, но поразительно сходны также 
и молекулы белка в целом. Тем не менее они не абсолютно идентичны: фер
менту из мышц для сохранения активности необходимы три тиоловые группы, 
а ферменту из дрожжей — только две. Имеются такж е различия в сродстве 
к  коферменту и в характере зависимости электрофоретической подвижности 
ют pH  и ионной силы.

В табл. 31 приведены также результаты анализа четырех а-ам илаз, 
полученных из различных источников. Здесь мы находим четкие различия 
в аминокислотном составе, хотя при этом имеется и  определенное сходство 
в общем строении, особенно отчетливо выраженное у двух ферментов живот-
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ного происхождения. В состав а-амилазы  из термофильных бактерий входит 
меньше основных аминокислот, но значительно больше пролила и кислых 
аминокислот, чем в состав а-амилазы  из Bacillus subtilis; кроме того, у пер
вой из этих двух а-амилаз молекула имеет меньшие размеры. В табл. 31 
включены такж е характеристики мурамидаз из яичного белка и из селезенки 
кролика; это явно различные белки, с заметной разницей в содержании опре
деленных аминокислот, особенно триптофана и  глутаминовой кислоты.

ын,  j 5 5 j n h 2 n h z  n h 2
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Ф иг. 143. С труктура инсулина у разны х видов животны х [1009, 1217].

За  последние несколько лет было получено большое количество данных 
о видовых различиях в последовательности аминокислот у белков, не обла
дающих ферментативными свойствами; данные по этому вопросу собраны
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Ф нг. 144. П оследовательность аминокислот в той части м олекулы
цитохрома с, которая несет простетическую  групп у  (гем) [58, 2047].

в обзоре Шорма [2476]. Обычно большая часть полипептидной цепи у  раз
ных видов одинакова и только в определенных положениях одна аминокис
лота замещена другой, часто близкородственной. Подобного типа замеще
ния можно наблюдать на примере структуры инсулина из ряда источников 
(фиг. 143). В-цепь совершенно идентична у инсулинов шести видов животных: 
A-цепь почти идентична, но у  разных видов различаю тся остатки, обозна
ченные на фиг. 143 через X ,  Y  и Z.

П алеус и  Туппи показали, что в цитохроме с геминовая простетическая 
группа всегда присоединена к  двум остаткам цистеина, разделенным двумя 
другими остатками аминокислот и занимающим почти во всех случаях оди
наковое положение в пептидной цепи. При этом у  разных видов возможны
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варианты, показанные на фиг. 144. Имеющий важное значение остаток 
гистидина всегда примыкает к  одной из цистеиновых групп.

Число взаимозамещений аминокислот в индивидуальных белках, при
надлежащ их разным видам животных, ограничено. В табл. 65 приведены 
наиболее часто встречающиеся варианты; из таблицы видно, что во многих 
случаях аминокислоты, способные к  взаимозамещепию, в метаболическом 
отношении родственны.

Т а б л и ц а  65 
Н А И БО Л ЕЁ , ЧАСТО ВСТРЕЧАЮ Щ ИЕСЯ ВАРИАНТЫ  

ВЗАИМ ОЗАМ ЕЩ ЕПИЯ АМИНОКИСЛОТ В М О ЛЕКУ Л А Х  Б Е Л К О В  [24761

Пары аминокислот Белок

Г л и ц и н «—> Серии И нсулин, гемоглобин
Глицин ■<—► А спарагиновая кислота К ортикотропнн
Глицин 1—*■ Глутам иновая кислота Гемоглобин
А ланин <—► Треонин И нсулин, сывороточный

альбумин
Алании <—> Серии Цитохром с
Вал ни —> Изолейцин И нсулин, гипертензии
Серии *—► Треонин Гемоглобин
Серии ■«—> А спарагиновая кислота К ортикотропнн
Серии 4—► Глутам иновая кислота М еланотропин
Глутам иновая кислота <—► Лизни Гемоглобин
А спарагиновая кислота 4—► Глутам иновая кислота Гемоглобин

Можно думать, что, различия между ферментами у  разных видов живот
ных также связаны  с подобными замещениями. Достаточно полные данные 
такого рода имеются, однако, только для одного случая: Анфинсен и др. [75] 
сравнили рибонуклеазу овцы с рибонуклеазой быка. Полипептидные цепи 
этих ферментов идентичны на всем протяжении, за исключением трех участ
ков: треонин в положении 3 рнбонуклеазы быка замещен у овцы серином; 
лизин в положении 37 рнбонуклеазы быка замещен у овцы остатком глута
миновой кислоты; во фрагменте, расположенном между остатками 99 и  104, 
имеется третье замещение, но оно пока еще не уточнено.

Тканевые различия

Интересно, что в некоторых случаях фермент, выделенный из разных 
тканей у животных одного и того же вида или даже у одного и того же живот
ного, может оказаться неодинаковым. С помощью иммунологических мето
дов удалось выявить различия у фосфорилазы из печени и  из сердца собаки 
[10631, щелочной фосфатазы из тонкого кишечника и из костей человека 
[2329], а-амилазы  из печени, сыворотки крови и поджелудочной железы 
свиньи [1659], а также у  лактатдегидрогеназы из разных тканей кролика 
[1978] и разных тканей человека [1979]. Фосфорилазы из мышц и печени 
отличаются по ряду свойств, особенно в том, что касается деталей процессов 
инактивации и реактивации. Более того, известны такие наруш ения мета
болизма, при которых фермент мышц не образуется, а фермент печени оста
ется нормальным [1847, 2334]. Поэтому представляется вполне вероятным, 
что это два разных фермента, образующихся под контролем различных генов.

К  такому же выводу приш ли К аплан и др. [380] относительно лактат
дегидрогеназ из сердца и из скелетных мышц. Различиям в специфичности 
между лактатдегидрогеназами из сердца разных видов рыб (см. стр. 564)
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не соответствуют никакие различия у  фермента из скелетных мышц тех же 
видов. У амфибий также обнаруживаю тся различия между дегидрогеназами 
из сердца при идентичности ферментов из скелетных мышц. Лактатдегидро- 
геназа из сердца лягуш ки R ana clamitans  настолько сильно отличается от 
лактатдегидрогеназ из сердца других амфибий по своим каталитическим, 
физическим и иммунологическим свойствам, что ее следует считать мутантным 
ферментом; в то же время фермент, находящ ийся в скелетной мышце этой 
лягуш ки, не отличается от обычного. Следовательно, сердечная и скелетная 
мышцы содержат ферменты, синтез которых контролируется разными генами.

Число ферментов, исследованных с точки зрения тканевых различий, 
невелико, и потому мы пока не можем сказать, является ли такая множест
венность генетического контроля общей закономерностью или, напротив, 
в какой-то степени исключением.

Изоферменты
Одно из интересных направлений в сравнительной биохимии ферментов, 

успешно развивавш ееся в последние годы (уже после выхода в свет первого 
издания этой книги), связано с обнаружением множественности молекуляр
ных форм ферментов в одной и той же ткани. Выявлению этой множественно
сти способствовало усовершенствование техники зонального электрофореза, 
особенно на крахмальном или агаровом геле. Веселл и Берн [2733] и М ар
керт и Мёллер [1719] показали, что при электрофорезе нормальной сыворотки 
человека лактатдегидрогеназная активность обнаруживается в пяти фрак
циях. М аркерт и Мёллер предложили для таких множественных форм тер
мин «изозимы»; в литературе не менее широко используется также обозна
чение «изоэнзимы». Авторы данной книги отдают предпочтение термину 
«изоферменты» 1, который по аналогии с термином «изотопы» яснее выражает 
существо вопроса. В настоящее время продемонстрировано существование 
изоформ для нескольких ферментов, в том число для изоцитрат- и  малатде
гидрогеназ, аспартат — аммиак-лиазы и  рнбонуклеазы.

Изоформы данного фермента могут отличаться по своей локализации 
внутри клетки. Торн [2651] показал, что методом хроматографии на ДЭАЭ- 
целлюлозе из препаратов печени крыс можно выделить две малатдегидроге- 
назы. Оба эти фермента катализирую т одни и те же реакции, хотя их можно 
отличить по специфичности в отношении аналогов Н АД и по различной 
чувствительности к  ингибирующему действию оксалоацетата. Один из них 
имеет митохондриальное происхождение и напоминает фермент из митохонд
рий сердца свиньи; другой обнаруживается в надосадочной фракции.

Изоферменты были продемонстрированы у высших растений и у живот
ных. Пероксидаза репы может быть разделена электрофоретически на четыре 
формы, несколько отличающиеся одна от другой по величинам рА  для групп, 
входящих в состав активного центра [1170, 2295]. У  растений также иногда 
наблюдаются различия во внутриклеточной локализации изоферментов. 
Показано, например, что у  гороха имеется две малатгидрогеназы. Одна из 
них находится в митохондриях, а другая — в клеточном соке; эти формы 
имеют одинаковую специфичность, но их можно разделить на ДЭАЭ-целлю- 
лозе [554].

Набор изоферментов в различных тканях может быть различным, и это 
хэчень важно для целей диагностики. На фиг. 145 представлены электрофоре- 
граммы лактатдегидрогеназы, полученные на крахмальном геле Вроблевским 
[2092]. Видно, что каж дая ткань характеризуется своим особым распреде
лением пиков; в сердечной мышце содержатся преимущественно изоферменты 
7 и 2, а в печени — почти исключительно изофермент 5. При заболеваниях,

1 В оригинале «isoenzymes», но см. примечание к  стр. 9.— П рим . ред.
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приводящих к выхо/кдениго фермента из патологически измененной ткани, 
состав изоферментов плазмы также может меняться в сторону преобладания 
изоферментов, специфичных для данной ткани. Таким образом, получив 
электрофореграмму плазмы и установив по ней распределение лактатдеги
дрогеназы, можно, например, отличить инфаркт миокарда от заболевания 
печени.
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Ф иг. 145. Изоформы лактатдегидрогеназы  в тк ан ях  человека [2092].
А . П л а з м а . Б .  С ерд це . В . С келетн ы е  м ы ш цы . Г .  П е ч е н ь . Д .  П о ч к и . Е .  С ел е зе н к а . 
Ж . Л е г к и е . И зо ф ер м ен ты  р азд е л ен ы  м етодом  эл е к тр о ф о р е з а  н а  к р а х м а л ь н о м  гел е . 
П о  оси  а б с ц и с с  о т л о ж е н ы  н ом ера ф р а к ц и й , п о л у ч е н н ы х  п р и  э л ек тр о ф о р ез е  (с ч и т ая  

от  м еста  н а н е с е н и я ). Ц и ф р ы  н ад  к р и в ы м и  о б о зн а ч аю т  н о м ер а  п и к о в .

В одном случае удалось установить природу химических взаимоотноше- 
ний между изоферментами. К ан и др. [380 ] исследовали лактатдегидроге
назы у кур , для которых, как и для некоторых других видов, характерны 
определенные различия между ферментом, находящимся в сердечной мышце, 
и ферментом скелетных мышц. Названные авторы, инъецируя эти ферменты 
кроликам, приготовляли антисыворотки к ферментам («антиферменты») 
и показали, что два фермента по-разному реагирую т с «антиферментом».
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образованным в ответ на введение одного из них (различия носили количе
ственный характер). Авторы наблюдали, что в процессе эмбрионального 
развития тип фермента грудной мышцы постепенно меняется от «сердечного» 
к «мышечному». В процессе этого перехода обнаруживаю тся три формы, 
промежуточные по своим электрофоретическим и иммунологическим свой
ствам между «сердечным» типом и типом, характерным для скелетной мышцы. 
Поскольку никогда не удавалось наблюдать более пяти изоформ лактатдеги
дрогеназы и поскольку как  лактатдегидрогеназа сердца, так и лактатдегидро- 
геназа мышц диссоциируют в растворе гуанидина и меркаптоэтанола на четыре 
субъединицы равного молекулярного веса, Кан и его сотрудники предполо
ж или, что промежуточные формы фермента представляют собой не что иное, 
как гибриды, содержащие и «сердечный», и «мышечный» типы субъединиц. 
Обозначив субъединицы ферментов сердца и скелетной мышцы через С 
и М соответственно, можно действительно получить пять разных форм: 
СССС, СССМ, ССММ, СМММ, ММММ. Образование С- и М-субъедимиц 
контролируется, по-видимому, разными генами. Таким образом, в этом 
случае существование пяти изоферментов объясняется действием двух генов 
в одной клетке.

Э113имологическая генеш ика
К ак уже указывалось в гл. X I, природа ферментов, которые обра

зуются в данном организме, определяется генами, присутствующими в его 
хромосомах. Гены не представляют собой чего-то абсолютно неизменного; они 
могут претерпевать внезапные изменения (мутации) и после этого воспроиз
водятся уже в измененном виде. Мутации генов обнаруживаю тся по изме
нению определенных признаков организма (его фенотипа). Различные формы 
одного и того же гена, занимающие одно и то же положение в хромосоме, 
называют «аллелями». Присутствие в хромосомах различных аллелей опре
деляют по изменению формы, внешнего вида или функции всего организма 
или какой-либо его части. Большое число таких аллельных признаков было 
обнаружено, например, у дрозофилы (они получили здесь особые названия: 
verm ilion , h a iry  w ing, scute-1, forked, b ithoraxo id , s ta r , spineless). Многие 
из мутаций связаны, вероятно, с какими-то локальными изменениями пиг
ментации или роста клеток, поэтому вполне возможно, что в основе их 
леж ит простое изменение отдельных ступеней в цепи обменных реакций. 
В других случаях, в частности у  мутантов нейроспоры, определенные при
знаки действительно связаны с наличием или отсутствием отдельных стадий 
обмена; ниже мы обсудим этот вопрос более детально. В 1920 г. Холдейн 
высказал предположение (см. 19801), что каждый ген «образует определен
ны]'! химический вид фермента». Эта идея позднее была развита подробно 
в работах ряда исследователей (в особенности Бидла и его школы [181]), 
использовавших в качестве объекта изучения нейроспору и другие плесне
вые грибы. Д ля общего ознакомления с основами биохимической генетики 
читатель отсылается к трудам Холдейна [980], Вагнера и Митчелла [2746], 
Кэтчсайда [416] и Х аррис [1008]; механизм эффектов, о которых идет речь, 
обсуждается в гл. X I. Х отя потенциально этот раздел энзимологии пред
ставляется чрезвычайно важным и  хотя мы уже сейчас располагаем очень 
интересными данными на этот счет, из-за недостатка места мы можем кос
нуться всей проблемы лиш ь вскользь.

В типичной диплоидной клетке имеется два набора хромосом, получен
ных один от матери и другой от отца. Таким образом, каждому локусу соот
ветствуют два гена, либо идентичных, либо представляющих собой пару 
аллелей. Согласно основному закону генетики, для каждой пары аллелей 
имеется три возможных сочетания. Если обозначить два аллеля данного
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гена буквами А  и а, то эти сочетания будут А А ,  аа и А а .  Можно, казалось 
бы, ожидать, что три эти комбинации дадут три различных фенотипа, но 
в действительности это не всегда бывает так . Во многих случаях А А  п  А  а 
дают один и  тот же фенотип; тогда говорят, что А  являемся доминантным 
геном, а а — рецессивным. Очень часто рецессивный признак, проявляю 
щийся при генотипе аа, представляет собой просто отсутствие какого-нибудь 
определенного качества, имеющегося у двух других форм, например такого 
качества, как  пигментация; рецессивным признаком является, например, 
альбинизм (отсутствие пигмента). Н а основании изложенного Бэйтсон 
и Пуннэт выдвинули гипотезу «присутствия — отсутствия», согласно которой 
доминантный признак выражает присутствие гена, а рецессивный — его 
отсутствие. Однако в свете более поздних данных, в особенности же если 
учесть то, что мы знаем об обратных мутациях, все известные нам факты легче 
объяснить, предположив, что рецессивный признак возникает не из-за 
отсутствия гена, а из-за его инертности, иными словами, что аллель А  про
дуцирует нечто (например, фермент), тогда как  аллель а ничего не проду
цирует.

Все эти факты совместимы с предположением, о котором мы уже гово
рили в гл. X I и которое состоит в том, что ген образует матрицу, необходи
мую для синтеза определенного белка. Если а представляет собой аллель А , 
измененный таким образом, что он уже более не может продуцировать актив
ный фермент (хотя, быть может, вместо этого он вырабатывает сходный, но 
неактивный белок), то фермент будет синтезироваться у организмов с гено
типом А А  и А а, но в случае аа он будет отсутствовать. Можно предположить, 
что в клетках, имеющих два активных гена (т. е. АА ), будет образовываться 
больше фермента, чем в клетках с одним активным геном (т. е. Аа).  Что 
касается влияния этого обстоятельства на развитие определенного признака, 
то тут следует различать два возможных случая: один — когда данный фер
мент играет роль лимитирующего фактора в соответствующей метаболиче
ской цепи, и другой — когда тот же фермент присутствует в избытке. Во вто
ром случае скорость общего процесса не будет зависеть от количества фер
мента (во всяком случае, в достаточно широких пределах), так что конечное 
действие одного гена А будет соответствовать действию двух таких генов, 
и формы АА и А а  будут казаться идентичными. Это и есть типичное домини
рование. В первом же случае, хотя процесс и может проявиться у  гетерози
готной формы А а, он будет здесь менее выраженным из-за того, что количе
ство лимитирующего фермента окаж ется у  нее намного меньшим. Это при
ведет к образованию промежуточной формы и к  неполному доминированию, 
например к появлению серой окраски вместо черной.

Такие соотношения хорошо иллюстрируются на примере тропинэсте- 
разы у кроликов. Савин и Глик [2311 ] показали, что этот фермент присут
ствует в сыворотке не у всех кроликов и что он передается по наследству 
как отдельный менделирующий признак. Отсутствие фермента представ
ляет собой рецессивный признак, так что форма аа фермента не содержит; 
гетерозиготная форма А а содержит около половины того количества фер
мента, которое имеется у доминантной гомозиготной формы А А . Таким 
образом, каждый доминантный ген А действует вполне (пли п о ч т и ) само
стоятельно.

В Л И Я Н И Е  М У Т А Ц И Й

В основе большей части ранних работ по энзимологической генетике 
леж ало  представление о том, что именно нормальный ген обеспечивает обра
зование фермента и что мутации могут привести к инактивации гена, вслед
ствие которой фермент уже более не будет образовываться. Это вполне согла
суется с концепцией, согласно которой ген детерминирует матрицу для син
теза белка; мутация изменяет ген, что должно приводить к изменению матри
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цы, а это в свою очередь приведет к  синтезу измененного белка, лишенного 
каталитической активности. Некоторый свет на природу различий в струк
туре белка, связанных с изменением генов, проливает изучение видовых 
различий, которые обсуждались на стр. 563—566.

Исследование структуры гемоглобинов (в особенности работы Ингрэма) 
показывает, какие изменения в строении белка могут возникать у отдельных 
видов в результате мутаций. Наименьшее возможное изменение — это, оче
видно, замещение одной аминокислоты, но оно может привести к глубоким 
изменениям в третичной структуре и  резко изменить все свойства белковой 
молекулы. Серповидноклеточная анемия обусловлена одной такой заменой. 
В организме людей, страдающих этим заболеванием, вследствие присутствия 
рецессивного гена продуцируется измененный гемоглобин (гемоглобин S).

Гем о гло б и н  Последовательность аминокислот
■ в ф-цепи мутантных гемоглобинов

А (нормальный) Вал-Гис-Лей-Тре-Про-Глу-Глу-Лиз

5  (серповидных клеток) Вал-Гис-Лей-Тре-Про-Вал-Глу-Лиз

С Вал-Гис-Лей-Тре-Про-Лиз-Глу-Лиз

6  Вал-Гис-Лей-Тре-Про-Глу-Гпи-Лиз

Ф иг. 146. А номальные пептиды , выделенные из мутантных гемоглобинов
[1103, 1213].

У индивидуумов, гетерозиготных по данному признаку, т. е. несущих оба 
гена, имеется соответственно и нормальный и серповидно клеточный гемо
глобин. Тем не менее анемия у  них не выражена; она проявляется только 
у индивидуумов, гомозиготных по данному рецессивному признаку.

Нормальный и серповидноклеточный гемоглобины почти идентичны по 
последовательности аминокислот и отличаются только небольшим участком, 
расположенным у N-конца p-цепи. Соответствующие последовательности 
аминокислот приведены на фиг. 146; там же указаны  и последовательности 
аминокислот в этом участке у  двух других мутантных гемоглобинов. Из 
фиг. 146 видно, что серповидиоклеточный гемоглобин отличается от нормаль
ного только замещением двух остатков глутаминовой кислоты на остатки 
валина (напомним, что интактная молекула содержит две fi-цепи). Это изме
нение (два заряда на молекулу) оказывает большое влияние на физические 
свойства гемоглобина, в том числе и на растворимость. Известны и другие 
мутантные гемоглобины; у  некоторых из них изменения касаю тся а-цепи 
[1214]. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что биосинтез четырех 
цепей гемоглобина контролируется четырьмя различными генами.

Если мутации генов проявляю тся в подобного рода изменениях белков, 
то влияние их на активность ферментов будет зависеть от того, в каком месте 
белка произойдет замена одной аминокислоты на другую. Если замена про
изойдет в той части молекулы фермента, которая удалена от активного 
центра, то она, вероятно, не повлияет на каталитическую активность и в обыч
ных условиях может вообще пройти незамеченной. Если же изменение 
затронет структуру самого активного центра, то оно, вероятно, приведет 
к полной утрате ферментативной активности. Кроме этих крайних случаев, 
возможны, очевидно, и такие, когда изменения в ферментном белке, явив
шиеся результатом мутаций, приведут к  определенному изменению каталити
ческих свойств, но без полной потери активности. В настоящее время известен 
целый ряд таких случаев (см. обзор Финча [730]).
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В качестве примера можно указать пантотенатсинтетазу (6.3.2.1) из 
Е. coll [1046]. Выделен мутант, обладающий чрезвычайно термолабильной 
формой этого фермента: у этого мутанта при 35° утрачивается 90% актив
ности в течение 25 мин.  Фермент мутанта отличается от фермента дикого 
типа также и ненормально низким сродством к пантоату.

Финч [729, 731] изучил у Neurospora crassa мутацию, нарушающую 
синтез глутаматдегидрогеназы. При облучении ультрафиолетом мутантов, 
совершенно лишенных способности синтезировать глутаматдегидрогеназу, 
происходят обратные мутации. В результате образуются различные формы: 
часть из них продуцирует нормальную I,-глутаматдегидрогеназу, тогда как  
другие продуцируют фермент с пониженной активностью, несколько отли
чающийся от нормального такж е и по другим свойствам; этот фермент легко 
активируется при нагревании или при инкубации с субстратом. Еще один 
мутант синтезирует измененную глутаматдегидрогеназу, отличающуюся 
чрезвычайно высокими значениями К т для всех соединений (в 30 раз пре
вышающими К т нормального фермента).

Пример подобной изменчивости, связанный с существованием несколь
ких аллелей одного и того же гена, был найден и у человека; обнаружилось, 
что у небольшого числа людей, обладающих повышенной чувствительностью 
к мышечному релаксанту суксаметонию, холинэстеразная активность сыво
ротки очень низка. Весьма тщательное обследование населения Канады, 
проведенное К алоу и др. [1296], показало, что приблизительно у одного 
человека из 5000 в сыворотке крови содержится измененная холинэстераза: 
с низкой удельной активностью, низким сродством к субстрату и  понижен
ной чувствительностью к определенным конкурентным ингибиторам. При
мерно у 3% обследованного населения свойства сыворотки оказались про
межуточными. Опыты с ингибиторами позволяют предполагать, что сыворотка 
людей этой группы содержит смесь нормальной и модифицированной холин
эсте раз. Изучение родословных показало, что эти индивидуумы гетерози
готны, т. е. что они обладают и нормальным и модифицированным геном, 
так что каждый из генов, видимо, самостоятельно продуцирует фермент.

Отдельные изменения в ферментных белках, вызванные изменением гена, 
могут привести к появлению новых типов ферментативной активности. Ван- 
Асперен и Оппснурт [2029, 2030. 2715] обнаружили появление фермента, 
гидролизующего фосфорорганические соединения, у мутантов комнатной 
мухи, которые приобрели устойчивость к данному типу инсектицидов. Эти 
мутанты обладали очень низкой карбоксилэстеразной активностью в отно
шении такого субстрата, как  метилбутират. По-видимому, мутация одного 
гена привела у них к изменению карбоксилэстеразы и превращению ее в новый 
фермент с чрезвычайно низкой активностью в отношении метилбутирата 
и относительной нечувствительностью к фосфорорганическим ингибиторам, 
поскольку он способен гидролизовать их с заметной скоростью. В данном 
случае также гетерозиготные организмы занимают промежуточное поло
жение и, по-видимому, имеют как нормальный, так и модифицированный 
фермент.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МУТАЦИИ ДЛИ В Ы Я С Н Е Н И Я  Х АРАКТЕРА 
МЕТАБОЛИЗМА

У высших организмов мутация, приводящдя к выпадению какой-либо 
ферментативной реакции в одной из основных метаболических цепей, обычно 
бывает летальной, т. с. организм не развивается, и уловить такую мутацию 
мы поэтому не можем. М утации, которые мы наблюдаем, связаны с отно
сительно незначительными изменениями, в том числе с так называемыми 
«врожденными нарушениями обмена» [816], такими, как альбинизм, порфи- 
ринемия, алкаптонурия, тирозиноз и цистинурия.
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У микроорганизмов мутации, приводящие к утрате фермента, не обяза
тельно оказываются летальными, так как  вещество, которое обычно обра
зуется ферментом, отсутствующим у мутанта, можно просто добавить в пита
тельную среду. Это вещество становится теперь необходимым фактором 
роста. Данное обстоятельство позволило использовать мутантные микроорга
низмы для выяснения промежуточных этапов важных обменных процессов 
путем изучения потребности различных мутантов в отдельных факторах 
роста. Таким образом, удалось выяснить определенные пути обмена веществ 
■еще до того, как  были открыты соответствующие ферменты. Тщательные
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Ф иг. 147. Биосинтез некоторых ароматических соединении у  нейроспоры 
(схема построена на основе изучения генетических блоков] [2746].

исследования такого рода нередко дают возможность установить число уча- 
-ствующих в том или ином процессе ферментов даже в тех случаях, когда 
промежуточные стадии еще не известны. Это объясняется тем, что (по край
ней мере в изученных случаях) практически каж дая ступень обменного про
цесса блокируется в результате отдельной мутации. Много данных было 
получено с такими организмами, как  Neurospora, Penicillium  и Е. coli. В цити
рованных работах [980, 2746] приведен целый ряд схем, показывающих 
отдельные этапы промежуточного обмена, детально изученные таким спосо
бом. В виде примера на фиг. 147 мы воспроизводим часть схемы, иллюстри
рующей биосинтез ароматических соединений 12746]. В этой схеме каж дая 
стрелка представляет либо одну ступень, либо несколько последовательных 
ступеней процесса, а перечеркнутая стрелка указывает на существование 
м утанта, у которого соответствующая ступень блокирована. К аж дая пере
черкнутая стрелка означает отдельную и определенную мутацию. Схемы 
•такого рода могут быть очень полезны при поисках новых ферментов.
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П ро похож дение ферментов
В этом заключительном разделе мы хотели бы обсудить вопрос, который, 

откровенно говоря, носит чисто спекулятивный характер, но который тем 
не менее представляется нам чрезвычайно важным. Связь между ферментами 
и жизнью столь неразрывна, что проблема происхождения жизни в значи
тельной степени сводится к проблеме происхождения ферментов. Это одна 
из наиболее трудных научных проблем, и трудность ее, по-видимому, сильно 
недооценивается. Рассуждать так , как  это делают некоторые, заявл яя , что в 
подходящих условиях ж изнь неизбежно должна возникнуть, значит пол
ностью игнорировать всю сложность вопроса. Не вступая в философские 
дискуссии, попытаемся все же рассмотреть некоторые его аспекты.

Опыт учит нас, что ферменты в настоящее время образую тся только 
живым веществом или очень сложными системами, полученными непосред
ственно из живых клеток. Мы понемногу начинаем понимать, как  это про
исходит (обсуждению этого вопроса посвящена гл. X I). Образование каждой 
молекулы фермента зависит от существования целого ряда предобразован- 
ных ферментов. Они необходимы для того, чтобы синтезировать аминокисло
ты, из которых строится ферментный белок, синтезировать различные ком
поненты нуклеиновой кислоты, которая участвует в этом синтезе, и обеспе
чить синтез энергией либо за счет расщепления органических молекул, 
либо за счет процесса фотосинтеза. При наличии таких предобразованных 
катализаторов образование других ферментов представляется нам понятным; 
но если ферменты образуются только ферментами, то каким образом могли 
возникнуть первые ферменты?

Л ю бая теория происхождения жизни должна учитывать удивительное 
биохимическое единообразие живого вещества во всех его проявлениях. Не 
только материал, из которого построены все живые клетки, у  разных орга
низмов почти одинаков, но даже сложные кофакторы, простетические группы 
и сами ферменты по существу одинаковы у большей части различных орга
низмов. Это единство, лежащее в основе строения живого мира, простирается 
даже в область стереохимии. Одни и те же оптические изомеры метаболитов 
участвуют в промежуточном обмене у всех живых существ, с какими-нибудь 
ничтожными исключениями; нам неизвестны, например, случаи, когда одни 
виды использовали бы D-глю козу, а другие — L-глю козу. Это, разумеется, 
является результатом строгой стереоспецифичности ферментов. Стерео- 
специфичность ферментов связана, вероятно, с асимметрией активного 
центра, а эта асимметрия зависит в свою очередь от того, что ферменты 
строятся из оптически активных соединений, а именно, насколько нам 
известно, исключительно из L-аминокислот.

Х арактерная для живого вещества асимметрия представляет собой тот 
трудный пункт, с которым приходится сталкиваться при попытке объяснить 
происхождение живого вещества, исходя из обычных химических процессов; 
ведь известно, что в результате таких процессов образую тся рацемические 
смеси изомеров. Д ля того чтобы обойти эту трудность, выдвигались различ
ные гипотезы: воздействие на фотохимические реакции циркулярно поля
ризованного света (возможно, образующегося при прохождении сквозь 
кварцевые кристаллы), происхождение живого вещества из одной-единствен- 
ной молекулы (которая, разумеется, должна была иметь либо одну, либо 
другую конфигурацию), раздельная кристаллизация двух изомеров из 
раствора рацемической смеси или стерически избирательная адсорбция на 
оптически активных кристаллах кварца. Тот факт, что в живой природе 
встречается только один тип асимметрии, убедительно говорит о едином 
происхождении всего живого. Если бы ж изнь произошла не в результате 
единственного и уникального случайного события, то в одних случаях
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должна была бы образоваться одна асимметрическая форма, а в других — 
другая. Таким образом, появление условий, при которых могло возник
нуть живое вещество, представляло крайне маловероятное событие во все 
времена, даже в предбиологичсский период.

Ряд  авторов (например, Опарин [2027], Бернал [232], Блум  [276]) 
строили гипотезы о характере тех условий и событий, которые должны были 
привести к  возникновению жизни. Этому же вопросу был посвящен и недавно 
состоявшийся международный симпозиум [2028]. Д ля того чтобы доказать 
возможность образования аминокислот и других сходных соединений в абио
тических условиях, было высказано предположение, что в первичной атмо
сфере Земли отсутствовал кислород, но зато имелась смесь, состоявш ая из 
водорода и различных его соединений, среди которых с точки зрения обсуж
даемого вопроса особенное значение имели вода, аммиак и углеводороды. 
Непрерывно пропуская в течение недели электрическую искру через смесь 
СН4, N H 3, Н 20  и Н 2, нагретую до температуры кипения: воды, М иллер 
[1823, 1824] обнаружил образование небольших количеств глицина, ала
нина, а спа рта та, глутамата, аминобутирата, лактата и т. и. (правда, оче
видно, в форме рацемических смесей). Можно предположить, что подобные 
реакции могли иметь место при грозовых разрядах и  что образовавшиеся 
продукты растворялись в водоемах, содержавших водные растворы аммиака, 
нагретые до высокой температуры* (возможно, вследствие вулканической 
деятельности).

Допустим, таким образом, что водный раствор аминокислот так или 
иначе образовался. Но тут же возникает другая проблема: каким путем 
могли эти аминокислоты соединиться в молекулы сложных белков или фер
ментов? Попробуем для начала выяснить, не может ли  такая реакция про
изойти только на основе закона действия масс. Д ля простоты расчета пред
положим, что мы имеем равные количества всех аминокислот и  что все пеп
тидные связи имеют одинаковую свободную энергию гидролиза. Приняв ее 
равной 1400 кал  на одну связь 1, мы найдем, что константа гидролиза каждой 
связи будет равна 10. Равновесная концентрация для пептида, содержащего 
п  аминокислотных остатков на молекулу, может быть найдена по уравнению

[Рп] =  спК - ( п- ' \  (XIII.5)
где с — равновесная концентрация каждой свободной аминокислоты и К  — 
константа равновесия для гидролиза пептидной связи . Если предположить, 
что концентрация каждой свободной аминокислоты поддерживается равной 
1 Ж", то равновесная концентрация белка, состоящего из 100 аминокислотных 
остатков (мол. вес «  12 000), будет равна 10™" Л/, что соответствует 1 моле
куле в объеме, равном 1060 объемов земного шара!

Это, по-видимому, исключает возможность образования какого-либо 
белка по закону действия масс даже в присутствии катализатора, который 
приводит систему в состояние равновесия. Однако концентрация, рассчитан
ная по уравнению ( XI I  1.5), есть концентрация каждого отдельного вида 
молекул пептида, содержащего п  остатков. Если в системе присутствует 
только одна аминокислота, то это и будет общая концентрация белка, содер
жащего п аминокислотных остатков в молекуле; но если в реакции участвует 
несколько разных аминокислот, то будет образовываться много разных видов 
молекул /г-пептида и общая концентрация /г-пептида будет равна сумме 
концентраций всех этих отдельных видов.

Обозначим число всех присутствующих аминокислот через а; тогда число 
всех видов гс-пептида, которое может из них образоваться, будет равно ап.

1 Эту величину почти с уверенностью можно считать низкой; — А/'’0 п ри  37ч варьи 
рует у разны х пептидов от низких значений до 4000 кал, будучи в среднем равно прибли
зительно 3500 кал  д л я  гидролиза дипептидов [294]. Мы п р и н я л и —А /'° =  1400 кал  исклю
чительно д л я  удобства расчета.
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Общую концентрацию п-пептида в момент равновесия можно найти по 
уравнению

2 [Р п] =  апспК - (п- и  =  ^ у . К .  (XIII.6)

Если ас!К  < 1 ,  то находящ аяся в равновесии система будет содержать 
в основном свободные аминокислоты и только следы олигопептидов; но 
если ас!К  >  1, то 2  \Рп ] будет возрастать с увеличением п и система, 
находящ аяся в равновесии, будет состоять в основном из высокомолеку
лярны х белков. Это объясняется огромным числом возможных сочетаний 
для случая, когда п  велико. Если в системе присутствует 20 аминокислот 
и К  принимается равным 10, то синтез белка может происходить, когда с 
поддерживается равным М!2.

Отсюда следует, что если концентрация свободных аминокислот под
держивается на достаточно высоком уровне, то вероятность образования 
белка представляет собой вполне реальную величину (хотя, конечно, вероят
ность образования какого-либо определенного белка будет при этом выра
ж аться исчезающе малой величиной). Приведенные выше расчеты, конечно, 
нереальны, так как  поставленные условия никогда не могут быть достигнуты 
(например, количество вещества на Земле недостаточно, чтобы образовать 
даже по одной молекуле каждого из возможных белков 1); фактически 
в любой момент времени будет существовать скорее стационарное, нежели 
равновесное состояние.

Какие факторы могли бы способствовать увеличению вероятности спон
танного образования ферментов или других белков? Локальное повышение 
концентрации аминокислот при испарении раствора в водоеме, адсорбция 
на поверхности илистых частиц 1232 J или удаление различными способами 
образующихся продуктов (адсорбция, выпадение осадка, взаимное осажде
ние белков, возможно в виде коацерватов) — все это должно было бы приво
дить к увеличению количества образующегося белка. Равновесие могло бы 
быть также сдвинуто за счет поглощения фотохимической энергии. Не обя
зательно именно свободные аминокислоты были теми структурными едини
цами, из которых образовался первичный белок; такими единицами вполне 
могли послужить богатые энергией производные (например, амиды), которые 
могли образовываться вместо свободных аминокислот под влиянием интен
сивной ультрафиолетовой радиации при отсутствии кислорода в атмосфере. 
Однако действие облучения часто бывает разруш ительным, а не созидатель
ным, и  действительно ферменты обычно инактивирую тся под действием 
ультрафиолетовых лучей.

Предположим все-таки, что в какой-то момент белки появились на 
Земле. Но даже если они обладали ферментативными свойствами, то непо
нятно все же, почему их активности могли как-то согласоваться друг с дру
гом, и в высшей степени неправдоподобно, чтобы они, эти биокатализаторы, 
могли образовать непрерывную цепь, подобную той, как ая , как  мы видели, 
необходима для улавливания энергии и ее использования в реакциях био
синтеза, являю щ ихся основой жизни. А ведь даже и один-единственный про
бел препятствует развитию всей системы. Разумеется, такая цепь могла бы 
возникнуть в результате процесса последовательной индукции, но это может 
произойти только при наличии уже действующего механизма, т. е. полной

1 Количество белка с молекулярны м весом 60 ООО, по весу равное земному ш ару,
будет содерж ать 6 -1046 м олекул. Число возмож ных белков с таким  молекулярны м весом
равно 10650. Поэтому в каж ды й данный момент времени может сущ ествовать не более чем 
один из Ю1'03 возможных белков. Т аким  образом, случайное одновременное образование 
д в у х  или  более молекул любого данного фермента представляется соверш енно неправ
доподобным.
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сложной системы, способной осущ ествлять индуцированный синтез фер
ментов.

Нестабильность, присущую живому, также необходимо учитывать, так 
как  она означает потребность в непрерывном притоке энергии для поддер
ж ания данной системы. Пока формирование системы не завершено, т. е. 
пока она не приобрела способности к продуцированию энергии для удовле
творения собственных нуж д, она может иметь выраженную тенденцию к дезин
теграции; даже живые клетки, на современном высоком уровне организа
ции, ведут себя именно так, когда приток энергии отключается.

Остается еще один вопрос (коль скоро мы допускаем, что ж изнь перво
начально возникла в океане) — как  же удерживались вместе отдельные 
компоненты системы до тех пор, пока не образовалась клеточная мембрана? 
Если только эти компоненты не присутствовали в самом океане в достаточно 
высокой концентрации (в таком случае сам океан должен был представлять 
собой одну гигантскую живую клетку!), то они должны были быстро рас
сеиваться, как  это происходит и сейчас при разруш ении клеточной мембраны; 
подобные системы должны были бы погибать в результате «летального раз
бавления». Но образование клеточной мембраны предполагает наличие 
системы, уже обладающей высокой степенью организации.

Таким образом, вопрос о происхождении ферментов, как  и вопрос 
о происхождении ж изни — что по существу почти одно и то ж е, — состоит 
из сплошных трудностей. Мы можем с полным правом перенести на фер
менты то, что Гопкинс [1156 ] сказал о жизни, назвав ее возникновение 
«самым невероятным и самым значительным событием в истории Вселенной» 1.

1 См. по этому поводу A. O p arin  «A dvances in  E nzym ology», Ed. F. Nord. v d . 
X X V II, p. 347 (1965).— П рим . ред.
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В первой графе ук азан  номер (шифр) фермента (для тех ферментов, кото
рым шифр еще не присвоен, приведены временные номера, оканчиваю щ иеся 
буквой). Во второй графе приведены систематические названия ферментов, 
приняты е Комиссией по ферментам. Исклю чение составляю т н азван и я, 
обозначенные курсивом; это назван и я, предложенные авторами книги  (при 
составлении их авторы руководствовались «П равилами систематической 
и тривиальной номенклатуры»; стр. 154— 161). В третьей графе даны три
виальные н азван и я, которые использую тся в этой книге. В четвертой графе 
у казан а природа простетической группы (Фл означает, что фермент является  
флавопротеидом, Г — гемопротеидом, В т — что фермент содерж ит связан 
ный биотин, Си, Zn, Fe и т. п .— что он содерж ит эти металлы , и М — что он 
содерж ит неидентифицированный металл); в той ж е графе в квадратны х скоб
ках  указаны  необходимые кофакторы (Лек — аскорбиновая кислота, 
S — сульф гидрилы ю е соединение, Гл — восстановленный глутатиои , 
ПФ —̂ пиридоксальфосфат, Ф — фосфат, ФФ — пирофосфат, Т  — тиампн- 
нпрофосфат, В 12— кофермент В 12; М2+ указы вает, что фермент активи
руется  ионами двухвалентны х металлов, и А — что он активируется раз
личными анионами). В пятой графе приведена реакци я, на основании которой 
ферменту присвоено данное систематическое название. В шестой графе 
указан ы  источники, из которых был получен фермент, и кратко  охарактери
зована его специфичность. В седьмой графе перечислены избранные работы 
по данному ферменту (список неполон, но он может помочь тем, кто ж елает 
получить дополнительную  информацию о том и ли  ином ферменте). Б ук ва  К 
под шифром фермента указы вает, что данный фермент был получен в кристал
лическом виде (фотографии кристаллов приведены в А тласе кристаллических 
ферментов, помещенном в конце книги).
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оксидоредуктаза наза

1 .1 .1 .7 1,2-11ропа11Д110л-1- Пропандиолфосфат-
фосфат:11АД —о к 
сидоредуктаза

дегпдрогеназа

1 . 1 . 1 .8 L-гл п церо л-3-фос- Г л и церо фосфат де
К фат:11 АД — оксидо

редуктаза
гидрогеназа

1 . 1 . 1 . с Рибитол :Н А Д  — ок Рибитол дегидроге
сидоредуктаза наза

1 .1 .1 .9 К силитол:! 1АД — D-ксн л улозоредук-
оксидоредуктаза
(образующ ая
D-кси л улозу )

таза

1 . 1 . 1 .1 0 К силитол :П А Д<!> — 1,-ксн лулозоредук-
оксидоредуктаза
(образующ ая
L-ксплулозу)

таза

1 . 1 . 1.11 В -арабитол:11А Д — D-арабитол дегидро
оксидоредуктаза геназа

1 . 1 . 1 .1 2 L-арабитол :!1АД — 1.-арабитолдегидро-
оксидоредуктаза
(образую щ ая
L-кси л улозу )

геназа

1) Н а з в а н и и  с п и р т о в  д а н ы  в С п и ске  ф ер м ен то в  в с о о тв етств и и



Ацетон и +  ПАД =  Д и ац ети л +  
+  П Л Д .Н 2

1.2-пропандиол |- НАДФ — 
А льдегид L-молочной к и с
лоты  +  Н АДФ  • Иг

Глицерол 1> +  II АД =  Д иокси- 
ацетон -}- Н А Д -И г

1.2-п р о п ан д и о л -1-фосфат4 - 
4- НАД =  Ацетил фосфат +
+  Н А Д  • Н 2 

L-гл и церол-3-фосфа т -}- НАД =  
Днокспацетонфосфат +
+  Н А Д .Н 2 

Рпбптол  +  Н А Д =  D-рибуло- 
за +  Н А Д Н 2 

К сили тол  +  НАД =  и -к сн л у - 
лоза +  Н А Д -Н г

К силитол +  НАДФ =  L-K CH - 

л у лоза Н А Д Ф  • Н2

D-арабитол  4" Н А Д  =  L-кси - 
л ул оза  4- НАД • I I 2 

L-арабитол  4 - Н А Д =  1.-к-силу 
лоза 4- НАД-Но

Б актерии  

Т кани  ж ивотны х

Б актерии
Д ействует такж е на 1,2-про- 

пандиол 
Т кани  ж ивотны х

Т кани  ж ивотны х 
Д ействует так ж е на 1,2-нро- 

пандиолфосфат 

Б актерии

Т кан и  ж ивотны х, плесневые 
грибы , бактерии 

Д ействует так ж е  к ак  L-эрит- 
рулозоредуктаза 

Т кан и  ж ивотны х, плесневые 
грибы

Б актерии  

Плесневые грибы

[2550I 

[954]

[94, 370, 1593]

[2370]

[159, 1821]

[1136, 1987, 
2913]

[444, 1093, 
1237]

[444, 1093, 
1136, 2672]

[1592, 2913] 

[444, 445]

ж е н е в с к о й  н о м е н к л а т у р о й , т . с . т а к ,  к а к  о н и  пош ли в н а з в а н и и  ф ерм ен тов . — П р и м . ред.



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

1 .1 .1 .1 3 1,-арабитол:Н А Д — 
оксидоредуктаза 
(образую щ ая L-pu- 
булозу)

L-арабитолдегидро-
гепаза

L-арабитол +  НАД =  L-рпбу- 
лоза +  Н А Д • Н 2

Плесневые грибы [445]

1 .1 .1 .1 4 L-идптол :IIA Д — 
оксидоредуктаза

L-идитол дегидроге
наза

L-идитол  -{- Н А Д =  L-сорбо- 
з а + Н А Д .Н г

Т кани ж ивотны х, бактерии 
Д ействует так ж е на D-глхо- 

цитол (образуя D-ф руктозу) 
ц на други е близкородст
венные сахароспирты

[258, 673, 
1649, 2663, 
2872]

1 .1 .1 .1 5 1)-идитол:11АД — 
оксидоредуктаза

D-цдитолдегидроге-
наза

D-идитол +  НАД =  D-сорбо- 
з а + Н А Д -Н 2

Б актерии
П ревращ ает такж е ксили тол  

в L-кси л улозу  и L-глю цп- 
тол в L-ф руктозу

[2381]

1 .1 .1 .1 6 Г алактитол  :НАД — 
оксидоредуктаза

Галактитолдегидро-
геназа

Г а л ак ти тол  +  НАД =  D-тага- 
т о за - f  11А Д -Н 2

Б актерии
П ревращ ает такж е в соответ

ствую щ ие сахара другие 
пол иолы , в м олекуле кото
рых имеется смеж ная с пер
вичной спиртовой  группой 
L-трео-конф игурация

[23811

1 .1 .1 .1 7 1)-м анпнтол-1-фос- 
фат:11АД — оксидо
редуктаза

Мани нто л-1-фосфат- 
дегидрогеназа

В-маннитол-1-фосфат -{- НА Д =  
D-фруктозо-б-фосфат +
+  Н А Д • Н 2

Б актерии , дрож ж и [1726, 2898, 
2899]

1 .1 .1 .1 8 .мыо-Инозитол:
НАД — оксидоре
дуктаза

И нознтолдегидроге-
наза

лшо-Пнознтол +  Н А Д =
2-ОКСО-Л1ЫО-ИНОЗИТОЛ - f
+  Н А Д .Н 2

Б актерии [865, 1520]

1 .1 .1 .1 9 L-гулонат: 11АДФ — 
оксидоредуктаза

Г лю куроиатредук-
таза

L-гулонат +  Н АДФ  =  D-глю к- 
уроиат +  Н АДФ  • Н2

Печень, дрож ж и 
В осстанавливает такж е D-ra- 

л актурон ат

[2421, 2950]



1 . 1 . 1 .2 0 Ь-гулопо-у-лактон : 
И Л Д<1) — оксидо
редуктаза

Г лю куроиолактоп-
редуктаза

l . l . l . d D -маннонат: I I  А Д — 
o K C u d o p i дуктаза

Ф руктурон атродук-
таза

1 . 1 . l . e D -альтронат: 
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

Т агатурои атрсдук-
таза

1 . 1 . 1 .21 П олиол :НА Д Ф  — ок
си доредуктаза

А льдозорсдуктаза

1 . 1 . 1 .2 2 У ДФ -глю коза:
Н А Д — оксидоре
дуктаза

У Д Ф Г-дегидрогеназа

1 .1 .1 .2 3 L-Гистндинол: 
Н А Д  — оксидоре
д у к таза

Гнстидппол дегидро
геназа

1 .1 .1 .2 4 Х ипат: НАД — оксн- 
доредуктаза

X инатдегн д рогеназа

1 .1 .1 .2 5 Ш иким ат:Н А Д Ф —
оксидоредуктаза

Ш икнматдегндроге-
наза

1 .1 .1 .2 6 Г л н к о л ат :Н А Д — Г ли оксилатрсд укта- [А]
К оксидоредуктаза за

1 .1 .1 .2 7 Ь -лактат:Н А Д  — Л ак татдсги дроге па Zn
К оксидоредуктаза за



Ь -гулоио-у-лактон  -|- НАДФ = Ткани ж ивотны х [2576]
D-гл ю куроно-у-лактон  +
+ н а д ф н 2

D-маннонат +  НАД =  D-ф рукт- 
у  ронат +  Н А Д • I I2

Б актерии
Восстанавливает так ж е D-та- 

гатуронат 
Семенные п у зы р ьк и , плацента

[1094, 1379]

D-ал ьтрои ат  -f- НАД =  D-тагат- Б актерии [1094]
урон ат 4 -Н А Д -Н 2

Пол иол +  НАДФ =  А льдоза +  
+  Н А Д Ф .Н 2

Семенные п узы рьки , плацента 
С пецифичность ш ирокая

[1086]

У Д Ф -глю коза +  2НАД +  
+  Н 20  =  У Д Ф -глю куро-

Печень [1769, 2559, 
2560]

н а т + 2 Н А Д -Н 2

L-гистиднпол +  2Н А Д  =  
L-ги сти дин  +  2Н АД • Н 2

Плесневые грибы , дрож ж и, 
бактерии 

О кисляет так ж е L-гпстпди- 
н аль

[8 , 9]

Х ииат -1- НАД =  5-дсгидрохи- Б ак гернн [1840]
н а т + П А Д -Н 2

Ш икимат +  НАДФ =  5-дегид- 
рош и кнм ат +  Н АДФ  • Н 2

Растения, дрож ж и , бактерии [144, 1840, 
2941]

Г ли к ол ат  +  НАД =  Глиоксн- 
л ат  +  Н А Д -Н 2

Растения
Восстанавливает гл и о к си л ат  

в гл и к о л ат  н окси п и руват  
в D-глпцерат

[2964, 2965]

L-л ак тат  +  Н А Д =  П ируват + Т кан и  ж ивотны х, бактерии [593, 829,
+ н а д . н 2 О кисляет так ж е другие 

L-2-окспмопокарбоновые 
кислоты ; реагирует и с 
НАДФ , но медленнее

1476, 1780, 
2544, 2712]



Н омер
(ш иф р)

С и стем ати ч еск о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А кти в н ы е  
гр у п п ы  

и  к о ф а к 
то р ы

Р е а к ц и я
И с то ч н и к и , с в е д е н и я  о сп е ц и 
ф и ч н о сти  и  д р у г и е  за м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

1 .1 .1 .2 8 0 -л ак тат :Н А  Д  — 
оксидоредуктаза

D-лактатдегидроге-
наза

О -лактат-}- НАД =  П и р у в а т +
+ н а д . н 2

Б актерии [593]

1 . 1 . l . f 3-оксипропионат: 
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

3-оксипропиоиатде-
гидрогеназа

3-оксипропионат Н А Д =
По л у а л ьдег 11 д ма лоно вой 
кислоты  -}- Н А Д -Н 2

Т кани  ж ивотны х, бактерии [592]

1 .1 .1 .2 9 В -глидерат:Н А  Д  — 
оксидоредуктаза

Г л и цер а т д ег 11 д р о г е- 
наза

0 -г л и ц е р а т +  НАД =  О кснпи- 
руват +  Н А Д -Н г

Высшие растения [1148, 2502]

1 . 1 . l . g  
К

D-глицерат: 
Н А Д (Ф ) — оксидо
редуктаза

Родуктаза  п олуал ь- 
дегнда тартроновой 
кислоты

D-гл ицерат +  НАД(Ф) =  По- 
луальдегпд  тартроновой 
кислоты  +  НАД(Ф) • Н2

Pseudomonas [875]

1 .1 .1 .3 0 D-3-окснбутнрат: 3-оксибутиратде- [S, леци D-3-окси бутн рат  =  Н АД = Ткани ж ивотны х, бактерии [901, 1536,
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

гндрогепаза тин] Ацетоацетат +  Н А Д • Н 2 О кисляет такж е другие 3-ок- 
симонокарбоиовые кислоты

2365]

1 .1 .1 .3 1 3-оксиизобутират: 
Н А Д  —оксидоре
дуктаза

3-оксиизобутиратде-
гидрогеназа

3-окси изоб утират-{-Н А Д  =  
П олуальдегид метнлмало- 
новой ки сл оты  +  Н А Д  • Н 2

Т кани  ж ивотны х, плесневые 
грибы, бактерии

[2234]

1 . 1 . l . h 4-оксибутират: 
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

4-оксибутиратде-
гидрогеназа

4-оксибутират -\- НАД =  По
луальдегид янтарной кис
лоты  +  Н А Д -Н 2

Б актерии [1970]

1 .1 .1 .3 2 М евалонат:М АД — 
оксидоредуктаза

Мева л ьдатреду ктаза М евалонат +  НАД =  М еваль- 
д а т4 -Н А Д -Н 2

Печень [2330]

1 .1 .1 .3 3 Мевалоиат:НАДФ. — 
оксидоредуктаза

М евальдатредуктаза Мевалонат + 1 1  АДФ =  Меваль- 
д а т - f  Н А Д Ф -Н 2

Ткани ж ивотны х, дрож ж и [497]

1 .1 .1 .3 4 М евалонат:НА ДФ  — 
оксидоредуктаза 
(ацнлирую щ ая 
КоА)

О ксп м ети лглутарн л- 
КоА — родуктаза

М евал он ат+  КоА-}-2ПАДФ =  
З-о к  сн-3-метн л гл у  та ри л- 
КоА 2НАДФ • И2

Д рож ж и [355, 661, 
1403]



1 .1 .1 .3 5 L-3-оксиацпл-К оА : 3-оксиацил-К оА  —
К Н А Д — оксидоре

дуктаза
дегидрогеназа

1 .1 .1 .3 6 D-3-оксиацнл-К оА : 
НАДО)— оксидо
редуктаза

А цетоацети л-К о А — 
редуктаза

1 .1 .1 .3 7
К

Ь -м ал ат:Н А Д — ок
сидоредуктаза

М алатдегидрогеназа

1 .1 .1 .3 8 Ь -м алат:Н А Д — ок
сидоредуктаза 
(декарбоксилиру- 
ющая)

М алатдегидрогепаза 
(декарбоксплп ру- 
ю щ ая) (ранее из
вестная  к а к  «ма
лик-фермент»)

1 .1 .1 .3 9 Ь -м алат:Н А Д — ок
сидоредуктаза 
(декарбоксилиру- 
ющая)

М алатдегидрогеназа 
(д екарб оксилн ру- 
ю щ ая) (ранее из
вестная к ак  «ма
лик-фермент»)

1 .1 .1 .4 0 L-м алат: НАДО) — ок
сидоредуктаза (дс- 
карбокснлирую -
щая)

М алатдегидрогеназа 
(декарбоксилн ру- 
ющая) (ранее из
вестная к ак  «ма
лик-фермент»)

[Mn*+,
K + ]

|M2+]



L-3-окспацил-К оА  +  НАД =  
3-оксоащтл-КоА +  НАД • Н2

Т кани  ж ивотны х 
О кисляет так ж е S-3-окси- 

ацил-Н -ацилтиоэтаполам ин  
и S-3-окси аци лгидролипое- 
вую кислоту  

Фермент сердца действует 
так ж е с НАДФ , но медлен
нее

[1535, 1641, 
2515, 27551

D-3-оксиацпл-К оА  +  НАДФ =  
3-оксоацил-К оА  +  НАДФ • 112

Печень [2754]

L-м алат +  НАД =  О ксалоаце- 
т а т  +  Н А Д -Н 2

Т кан и  ж ивотны х, растения, 
д рож ж и , бактерии 

О кисляет такж е некоторы е 
д руги е 2 -оксиднкарбоповы е 
кислоты

[555, 697, 
2546, 2651, 
2652, 2895]

L-м алат +  Н А Д  =  П ирупат +  
+  С 0 2 +  Н А Д .Н 2

Б актерии
Д екарбокси лпрует такж е до

бавленны й оксалоацетат

[1320]

Ь -м а л а т +  Н А Д  =  П ируват +
+ с о 2+ н а д . и 2

A scaris
Не декарб окен лирует  добав

ленны й оксалоацетат
t

[2315]

L-м алат  +  Н А Д Ф  =  П иру- 
ват +  С 024- Н А Д Ф -И г

Т кани  ж ивотны х, растения 
Д екарбокен лирует так ж е до- 

ба влей и ы й о ксал оа i (ста т

[1000 , 201 0 , 
2279, 2531, 
2763]



Номер
(ш и ф р)

Систематическое
название

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к ти в н ы е  
гр у п п ы  

и  к о ф а к 
торы

Р е а к ц и я И с то ч н и к и , с в е д е н и я  о  с п е ц и 
ф и ч н о сти  и  д р у г и е  з а м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

1.1 .1 .41 Lg-и зоц итрат:
Н А Д — оксидоре
д у к таза  (декарбок- 
силирую щ ая)

И зоцитратдегндро-
геназа

[М п 2 + ] Lg-изоцитрат 1), +  Н А Д =  2-ок- 
соглутарат  +  С 02+  Н А Д  • Н2

Т кан и  ж ивотны х, плесневые 
грибы , дрож ж и 

Не декарбокен лирует добав- 
лениы й оксалосукцтш ат

[1436, 2096, 
2165]

1 .1 .1 .4 2 Lg-и зоц итрат:
II А ДФ  — оксидоре
д у к таза  (декар
боксил ирую 1цая)

И зоцитратдегндро-
геиаза

[М п 2+ ] Lg-и зоц итрат  +  Н АДФ  =  2-ок- 
соглутарат  +  C 02 -j- 
+  Н А Д Ф  • Н 2

Ш ироко распространен  
Д екарбокен лирует такж е до

бавленны й оксалосукц и иат

[23, 1890, 
1892, 1893, 
2165, 2401, 
2402]

1 .1 .1 .4 3 О-фосфо-П-глюконат: 
ПАД(<1)) — оксидо
редуктаза

Фосфогл ю коиат де
гидрогеназа

б-фосфо-Н-глюконат -|-
+  НАД(Ф) =  6-фосфо-2-оксо- 
D -глю копат +  Н АД(Ф ) • Н2

Б актерии [768]

1 .1 .1 .4 4 б-фосфо-С-глюконат: Ф осфоглю коиатде- б-фосфо-Н-глюконат + Т кан и  ж ивотны х, растения, [607, 2105,
К 11АДФ — оксидоре

д у к таза  (дскарбок- 
силирую щ ая)

гидрогеназа (де-
карбоксилирую -
щ ая)

+  НАДФ =  Н -рцбулозо-5- 
фосфат +  С 02 +  Н АДФ  ■ 112

дрож ж и, бактерии 2356, 2357]

1 .1 .1 .4 5 L-3-оксикислота: 
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

Д егидрогеназа 3-ок- 
сикислот (ранее 
известная к ак  
L-гулопатдсгидро- 
геназа)

L-гулонат - f  НАД =  3-оксо- 
L-гулонат +  НА Д  • Н2

Почки [2433]

1 .1 .1 .4 6 L-a раби ноза: IIА Д — 
оксидоредуктаза

L-А рабинозодегпд-
рогеназа

L-арабиноза +  II АД =  L-apa- 
боио-у-л ак тон  +  НАД • 112

Б актерии [2825]

1 .1 .1 .4 7 P-D-глю коза:
ИЛ Д (Ф )—оксидо
редуктаза

Глю козодегпдроге-
наза

P-D-глю коза +  НА Д(Ф ) =  
Н -глю коно-б-лактон  +  
+  Н А Д (Ф ).Н 2

Печень
О ки сляет так ж е D-кси лозу

[330, 2551]

1 .1 .1 .4 8 1)-галактоза:11Л Д — 
оксидоредуктаза

Г алактозодегидроге
наза

D-гал ак тоза  +  II АД =  Н-га- 
лактопо у-лактон  -| Н А Д • IL,

Б актерии [588]



1.49 D-гл ю козо-6-фосфат: Глю козо-6 -фосфат-
К Н Л Д Ф  — оксидо

редуктаза
дегидрогеназа

1.50 3-а-оксистероид: 3-а-оксистероид-де
НЛД(Ф) — оксидо
редуктаза

гидрогеназа

1 . i Э с т р а д и о л : Н А Д  — Эстрадпол-17-р-дсгп-
1 7 -$ - о к с и д о р е д у к -
т а з а

дрогепаза

I j 1 7 -§ - о к с и с т е р о и д : Тестостероп-17-Р-де-
Н А Д  — 1 7 -$ -о к с и -
д о р е д у к т а з а

гидрогеназа

l . k 1 7 -$ -о к с и с т е р о и д : Тестостерон-17-р-де-
Н А Д Ф  — 1 7 - ^ - о к 
с и д о р е д у к т а з а

гидрогеназа

1.51 3-(илн 17-)-Р-оксн- Р-О кснстероид-де-
стероид: НА Д(Ф) — 
оксидоредуктаза

гидрогеназа

1.52 3-а-оксихоланат: а-О ксихоланат-дс-
Н А Д  — оксидоре
д у к таза

гидрогеваза

1.53 2 0 - д и г и д р о к о р т и з о н : К ортизонреду ктаза
К Н А Д  — о к с и д о р е 

д у к т а з а

1.1 П и р и д о к с и н :  Н А Д Ф  — П ири доксиндегидро-
о к с и д о р е д у к т а з а гепаза

i> Согласно стереохнмической конвенции, предложенной Н.



D-глгокозо-б-фосфат +
+  НА ДФ =  D-гл юкопо- 
б -лактон-6-фосфат +
- f  Н А Д Ф -Н 2

А ндростерон -(-ПЛД(Ф) =  Лнд- 
ростап-3,17-диои +
+  Н А Д (Ф ).|12

Эстрад иол +  Н А Д  =  Эстроп +  
+  Н А Д .И 2

Тестостерон +  НА Д = Д 5-А нд- 
ростен-3,17-дион +  НАД • 112

Тестостерон +  НА Д =  Д 5Лнд- 
ростен-3,17-дноп +  НА Д  • Н2

Тестостерон -ф НАД(Ф) =  
Д5-А ндростен-3,17-диоп +
+  НА Д(Ф ) • Н2

3-а-оксп холанат +  П А Д  =  
3-оксохолан ат НАД • Н2

20-дпгпдрокортизон  ф  П А Д =  
К ортизон  +  Н А Д -П 2

П прндокспп +  НА ДФ =  Пн- 
ряд ок сал ь  +  НАДФ • I U

Т кани  ж ивотны х, растения, 
дрож ж и, бактерии 

П репараты  из некоторы х ви
дов бактерии восстанавли
вают н аряду  с Н А Д Ф  т ак 
ж е п НАД 

Печень, бактерии 
Д ействует такж е на другие 

3-а-оксистеропды  
Т кан и  ж ивотны х

Т кан и  животны х

Т кани  животны х

Д рож ж и , бактерии 
Д ей ствует так ж е па другие 

3 -р -и  17-($-оксистерои ды 
Бактерии
Действует такж е па другие 

3-а-оксистеропды  с кислот
ной боковой цепью 

Т кан и  ж ивотны х 
Д ействует так ж е на другие 

17,20,21 -триокспстероиды  
Д рож ж и
О кисляет такж е п ирндокспн- 

фосфат

(849, 1276, 
1725, 1986, 
2356)

11414, 1713, 
2608, 2666)

(1514)

(695, 1414, 
2582, 2736)

(695, 1414, 
2582, 2736)

(1642, 1712, 
1713, 2606, 
2608, 2609) 

(1039)

(413, 1179, 
1642, 2193, 
2862)

(1150)

V i c k e r y  ( J .  B i o l .  C h e r n . ,  2 3 7 ,  1 7 3 9 ,  1 9 6 2 ) . — Я р и л » ,  р ед .



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

п кофак
торы

1 2 3 4

1 .1 .1 . Ill 10-оксидеканоат: 
Н А Д  — оксидоре
дуктаза

со-Оксидекаиоатде-
гидрогеназа

1 1.2 А кцептором сл у ж и т  цитохром

1 . 1 . 2 .1 L-гл и церол-3-фос- 
ф ат:цитохром-с — 
о ксидо редуктаза

Гл и церофосфатде- 
гидрогеиаза

1 . 1 .2 .2 D-м анн и тол :цито- 
хром —оксидоре
дуктаза

М аннитол дегидроге
наза

1 .1 .2 .3 L-л актат: цитохром- Л актатдегидрогеназа Ф л, Г
К с— оксидоредукта

за
(цитохром  Ьг)

1 . 1 .2 .4

1

0-лактат :цит охром- 
с —  оксидоредуктаза

.1 .3  А кцептором слу>

D-Л актатдегидроге-
наза

кит 0 2

Ф л, Zn

1 . 1 .3 .1 Г л и к о л ат :0 2— оксн- Г ли колатокси даза Фл
К до редуктаза

1 . 1 .3 .2 1,-л ак т ат :0 2 — оксп- Л актатоксидаза Фл
К доредуктаза  (де

карбоксил  ирую - 
щая)



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

10-оксидеканоат +  II А Д =  
10-оксодсканоат +  НЛ Д  • 112

Т кани  ж ивотны х 
Т акж е действует (более мед

ленно) на 9-оксинонаноат 
и 11-оксиундеканоат

[1841J

L-глицерол-З-фосф ат +  Фер- 
рицитохром  с =  Д иоксиа- 
цетопфосфат +  Ф ерроцито
хром с

Т кани ж ивотны х (2224)

D-м аннитол +  Ф еррицито- 
хром =  D-ф руктоза +  <1>ер- 
роцитохром

Б актерии
О кисляет так ж е эри три тол , 

D-сорбнтол, D-арабитол 
и рибитол

(86)

L-л ак тат  -{■ Ф еррццито- 
хром с =  П ируват-}-Ф ер
роцитохром с

Д р о ж ж и , бактерии [82, 83, 119, 
1880, 1881)

D-л ак тат  +  Ф еррпцпто- 
хром с =  П ируват-}-Ф ер
роцитохром с

Д рож ж и [927, 928, 929, 
2001]

Г ликолат +  09 =  Г ли окси  Печень, растения [788, 1486,
л ат  + н2о2 О кисляет такж е (медленнее) 

L-л ак тат  и гли окси л ат
2216, 2967)

L-л ак тат  +  0 2 =  Ацетат +  
+  С02 +  П20 2

Б актерии [2574J



1 .1 .3 .3 Ь -м алат:0 2 —окси 
доредуктаза

М алатоксидаза

1 .1 .3 .a Арил-алкоголь: О2 —
оксидоредуктаза

А рилалкогольокси-
даза

1 .1 .З .Ь L -гулоно-у-лактон: 
О 2  — оксидоредук
таза

L-гулонолактопок-
сидаза

1 .1 .3 .4 Р-П -гл1окоза:0 2— Глю козооксидаза Фл
К оксидоредуктаза (нотатин)

1 .1 .3 .5 D-гексоза : 0 2 — о к 
сидоредуктаза

Гексозооксидаза Фл

1 .1 .3 .с D-галактоза: 0 2 — 
оксидоредуктаза

Г алактозооксидаза Zn

1 . 1 .3 .6 Х олсстерол :02— 
оксидоредуктаза

Х олестеролоксидаза

1 1.99 И спользую т другие акцепторы

1 .1 .9 9 .1 Х олнн:(акцептор) — 
оксидоредуктаза

Х оли ы дегидрогеназа Фл?

1 .1 .9 9 .2 L-2-окснгл утарат: 
(акцептор) — окси
доредуктаза

2-0  к с и г л у  та ра т де
гидрогеназа



L-м алат +  0 2=  О ксалоаце
тат +  (?)

Л роматическ ий первичн ы ii
с п и р т 4 -0 2=  Ароматиче
ский  альдегид + 11202

Ь -гулоио-^-лактои  +  0 2=  
L-кси ло-гексулоп олактон +  
+  Н 2 О 2

P-D-глю коза +  0 2 =  D-глю ко- 
ио-6 -л ак тои  +  Н 2О2

P-D-Глю коза -1- 0 2 =  D-гл  юко- 
н о-б-лактои  Н 20 2

D-галактоза  +  0 2 =  D-галакто- 
гексодиальдоза + 1120 2

Х олестерол +  0 2 =  Д4-холе- 
стен-3-оп +  (?)

Б актерии

Грибы— возбудители белой
гнили

О ки сляет многие первичны е 
спирты , содерж ащ ие аро
матическое ядро; н аи л уч
шими субстратам и были 
Р-иаф тилкарбинол и 3-мет- 
оксибензиловы й  спирт 

Т кан и  ж ивотны х 
П родукт окислен ия  самопро

извольно изомеризуется 
в аскорбиновую  ки сл оту  

Плесневые грибы

Растения
О ки сляет такж е D-гал актозу , 

D-м аниозу, м альтозу, л а к 
тозу и целлобиозу 

Плесневые грибы 
О ки сляет D-гал ак то зу  в по

лож ении 6

Б актерии

Х олин  +  А кцептор =  Б етаин- 
альдеги д  +  Восстановлен
ный акцептор 

L-2-оксигл утарат  +  А кцеп
тор =  2-оксогл утарат +  Вос
становленны й акцептор

Печень
И спользует в качестве ак ц еп 

тора индофенол 
Сердечная мышца 
И спользует в качестве ак ц еп 

торов пиоцианин  и феназнны

( 4 6 8 |

[71/,1

[442, 1216]

[508, 1343, 
1344] 

[184, 185]

[103, 500] 

[2500]

[6 6 8 , 2 2 1 1 ] 

[2821]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 G 7

1 .1 .9 9 .3 В -Г лю конат:(акцеи- 
тор) —оксидоре
д у к таза

Гл ю конатдегндроге- 
наза

D-Г лю конат +  А кцептор =  
2-оксо-В -глю кон ат +  Восста- 
новленпыи акцептор

Б актерии
И спользует в качестве ак ц еп 

тора пиоцианин

[2166]

1 .1 .9 9 .4 2 -оксо-0 -глю конат: 
(акцептор) — окси
доредуктаза

О ксоглю копатдегпд-
рогеназа

2-оксо-В -глю конат +  А кцеп
тор = 2 , 5-диоксо-В -глю ко- 
нат -J- Восстаповлепны й 
акцептор

Acetobacter
И спользует в качестве ак ц еп 

торов феназнны и индофенол

[539]

1 .1 .9 9 .а D-2-оксикислота:
(  акцептор)  — окси
доредуктаза

Д егидрогеназа
D-2-окси кп сл от

Ф л, Zn В -Л актат +  А кцептор =  Пн- 
руват -\- В осстановленны й 
акцептор

Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и 
Действует па ряд B-2-окси- 

кпслот; использует в каче
стве акцепторов фсррици- 
анид, метиленовый синий 
и т. д.

[282, 929, 
1689, 2001, 
2685]

1.2. Д ействую т на альдегидную  или кетонн ую  групп у  донора 

1 .2 .1  А кцептором сл уж и т НАД и ли  НАДФ
1 . 2 . 1 .1 Ф ормальдегид: Форма льдегиддегнд- Гл Ф ормальдегид - f  НАД +  Н 20  = Печень [2555]

Н А Д — оксидоре рогепаза Формиат -j- Н А Д -П г
дуктаза

1 . 2 . 1 .2 Фо р м и а т : 11А Д  — о к- Формиатдегидроге- Формиат +  НАД =  C 02 -j- Растения [568]
си доредуктаза наза +  н а д н 2

1 .2 .1 .3 Альдегид: II АД — о к  А льдегиддегидрогс- А льдегид -|- НАД -f- И20  =  К ис Т кан и  ж ивотны х [2147]
сидоредуктаза паза лота-{-Н АД* Н 2 Специфичность ш ирокая

1 .2 .1 .4 А льдегид: НАДФ — Альдегиддегидроге- [М2+] А льдегид НАДФ - f  Н 20  = Д рож ж и , бактерии [1924,
оксидоредуктаза наза К ислота +  Н АДФ  • Н 2



1 .2 .1 .5 А льдегид:НА Д(Ф ) — А л ьдегид дегидроге |К+]
оксидоредуктаза наза (дрожжи)

[Р1
(бакте

рии)

1 . 2 . 1 .6 Бензальдегид:
Н А Д — оксидоре
дуктаза

Бензальдегиддсгид- 
рогеназа

1 .2 .1 .7 Бензальдегид: 
Н А Д Ф — оксидоре
дуктаза

Бензальдегиддегид- 
рогеназа

1 .2 . 1 .8 Бетаинальдегид: 
Н А Д — оксидоре
дуктаза

Бетаина л ьдегндде- 
гидрогеназа

[S]

1 .2 . 1 .0 П -глицеральдегид- 
3-фосфат: Н А ДФ  — 
оксидоредуктаза

Гл и церал ьдеги дфос- 
фат-дегндрогеназа, 
триозофосфатде- 
гидрогеназа

1 . 2 . 1 . a Полуальдегид мало
новой кислоты: 
Н А Д (  Ф ) — оксидо
редуктаза

Дегидрогеназа полу- 
альдегида малоно
вой кислоты

1 . 2 . 1 .b Полуальдегид янт ар
ной кислоты:
Н А Д ( Ф ) —  оксидо
редуктаза

Дегидрогеназа иолу- 
альдегп да ян тар 
ной кислоты

1 .2 . 1 .1 0 А льдегид:Н А Д  — ок
сидоредуктаза (ацн
лирую щ ая КоА)

Альде гиддегндроге- 
наза

1 . 2 . 1 .с Г  лиоксилат: Н А Д Ф  —  
оксидоредуктаза 
(  ацилирующ ая  
F\oA)

Г лиоксилатдегидро-
геназа



А льдегид +  НАД(Ф) + 1Т20  =  
К ислота 4- НАД(Ф) • 112

Д рож ж и , бактерии [253, 1233, 
1385, 2612]

Бензальдегпд +  НАД +  И 20  =  
Бензоат +  Н А Д • Н 2

Б актерии
С пецифичность ш ирокая

[951]

Бензал ьдегид +  Н АДФ  +  
+  Н20  =  Бензоат +
+  Н А Д Ф Н 2

Б актерии [951]

Б етаин альдеги д  +  Н А Д  +
-j- Н 20  =  Б етаин  +  Н А Д  • Н 2

Ткани ж ивотны х [2255]

D-глицеральдегид-З-фосф ат -|- 
+  НАДФ +  Н20  =  3-фосфо- 
О -глицерат-}- НАД • Н 2

Л истья  зеленых растений [2252]

П олуальдегид малоновои кис
лоты  -j- НА Д(Ф) =  Мало- 
нат +  НАД(Ф) - Н 2

Б актерии [1922]

П олуальдегид янтарной кис Мозг, бактерии [29, 1239,

лоты  +  НАД(Ф) =  С укци- 
нат +  Н  А Д  (Ф) • Н2

Фермент мозга специфичен 
по отнош ению  к  НАД

1970]

А льдегид +  КоА Н А Д =  
А цил-К оА  НАД • Н 2

Б актерии [372]

Г л и окси лат  +  КоА +  Н АДФ  =  
О ксалил-К оА  +  НАДФ- Н 2

Pseudomonas oxalaticus [2136]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция
Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

1 .2 . 1 .4 Полуальдегид малоно
вой кислоты:
Н А Д (  Ф ) — оксидо
редуктаза (ацили 
рующая К оА)

Дегидрогеназа полу- 
альдегида м алоно
вой кислоты

П олуальдегид малоновой кис
лоты КоА -(- НАД(Ф) =  
А цетил-К оА  +  С 0 2 +
+  Н А Д (Ф ).Н 2

Бактерии (1037, 2927]

1 . 2 . 1.11 Ь -аспартат-|1-полу- 
ал  ьдегид: Н АДФ  — 
оксидоредуктаза 
(фосфори л ирую- 
щая)

Д егидрогеназа полу- 
альдегида аспара
гиновой кислоты

Р -По л  у  а л ьдег и д L-асиарагн- 
новой кислоты  +  Фосфат +  
+  Н АДФ  =  L-P-аспартил- 
фосфат +  НАДФ • Н 2

Д рож ж и [255]

1 .2 . 1 .1 2 D-гл и цера л ьдеги д- Глицеральдегидфос- Zn D-глицеральдегид-З-фосфат + Ш ироко распространен (400, 505,
К 3-фосфат:НАД — 

оксидоредуктаза 
(фосфорилирую- 
щ ая)

ф ат-дегндрогеназа,
триозофосфатде-
гндрогеназа

4 - Ф о с ф а т Н А Д  =  1,3-ди- 
ф осфо-О -глицериновая к и с
л ота  4 - Н А Д -Н 2

Д ействует такж е (очень мед
ленно) на D-г л ицеральде
гид и другие альдегиды ; 
м еркаптаны  могут заменят!, 
фосфат

966, 1461, 
2726, 2787]

1 .2 .1 .1 3 D-гл и церал ьдегид- 
3-фосфат:ПАДФ — 
оксидоредуктаза 
(фосфорилирую- 
щая)

Г л и цера л ьдегидфос- 
ф ат-дегидрогеназа, 
триозофосфатде- 
гидрогеназа

D-глицеральдегид-З-фосф ат 4- 
4- Фосфат 4- НАДФ =  1-3-ди- 
фосфо-В-глицерпновая кис
лота -}- Н АДФ  • Н 2

Л истья  зеленых растений, 
Alcaligenes

(324, 826, 
2252]

1 .2 .1 .1 4 ИМФ: Н А Д — оксидо
редуктаза

ИМ Ф-дегидрогеназа ИМФ 4- НАД 4- Н 20 =  Ксанто- 
зи н -5 ' -фосфат 4 - Н А Д • 112

Растения, бактерии (1677, 2690]

1 . 2 . l . e 4-ам ин об утиральде- 
гид .Н А Д  — оксидо
редуктаза

А минобутиральде-
гиддегидрогеназа

4-ам ппобутиральдегид 4- 
4- Н А Д =  4-ам инобутират 4-
+ н а д - н 2

Pseudomonas
П рирода субстрата оконча

тельно но доказана. Суб
стратом сл уж и л  Д ^п и р р о - 
л ин

(1236]



1 . 2 . 1 . f Полуальдегид глут а Д егидрогеназа полу-
ровой кислоты: альдегида глу та
Н  А Д — оксидоре ровой кислоты
дуктаза

1 .2 .2  А кцептором сл у ж и т  цатохром
1 . 2 . 2.1 Ф ормиат:цитохром- Ф ормиатдегпдроге-

bj—окспдоредукта- наза

1. 2 . 2 .2 П ируват .цитохром- II и ру ватдеги дроге- Ф л [Т]
К — оксидоредук наза

таза

1 .2 .3  А кцептором сл уж и т 0 2

1 . 2 .3 .1 Ал ьдегид: 0 2 — окси 
доредуктаза

А л ьдег и до к  с и даза Ф л, Мо, 
Г?

1 . 2 .3 .2 К сантин: 0 2— окси  К сантиноксидаза Ф л, Мо,
К доредуктаза Fe

1 .2 .3 .3 Г1ирунат:02 —окси 
доредуктаза

П ируватоксидаза Фл (Г , 
М2+]

1 .2 .3 .4 О ксалат:0 2 — окси
доредуктаза

О ксалатоксидаза Фл

1 2 .4  А кцептором сл уж и т липоат

1 . 2 .4 .1 П ируват: л ппоат — 
оксидоредуктаза 
(а ц етилирую  ща я 
акцептор)

П ируватдегпдроге-
наза

[Т |



П олуальдегид глутаровой  
кислоты  +  НАД =  Гл ута
рат +  НАД-Но

Ф ормиат +  Ф еррицитохром  
^, =  € 0 2  + Ф ерроцитохром Ь,

П и р у в ат + Ф еррицитох ром 
6, =  А цетат +  СОз Ф ерро
цитохром  6 ,

А льдегид -}-1120 +  0 2 =  Кис
лота +  Н2О2

К сантин +  Н 20  +  0 2=  У рат +  
+  Н 2 О 2

11 иру ват +  Фосфат +  0 2 =  
Ацетилфосфат +  С 02 +  Н2О0 

О ксалат + 0 2 =  2С0 2 +  Н2О0

И ируват + о к и сл ен н ы й  л ш т 
ат =  6-5-ацетнлгидро- 
л и п оат  +  С 02

P seudom onas

Б актерии

Б актерии

Печень
О кисляет такж е производны е 

хинолина и пиридина 
Т кан и  ж ивотны х, молоко, 

бактерии 
О кисляет такж е гипоксантин, 

некоторы е пурины  п пте- 
рины  и альдегиды  

Lactobacillus

Мхи

Т кани ж ивотны х, бактерии 
Возможно, представляет со

бой систему ферментов

[1204]

[805]

[2868]

[871, 1407, 
1686]

[105, 594, 610, 
615, 645, 
1124, 1665, 
1859, 2208, 
2737]

[967]

[540]

[2007, 2359]



Н о м е р
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

1 .2 . 4 .2 2-оксоглутарат: л и 
поат — оксидоре
дуктаза (ац и ли ру
ющая акцептор)

О ксоглутаратдегид-
рогеназа

(Т] 2-оксоглутарат  +  окисленны й 
лпп оат =  6 -8 -сук ц и п и лги д- 
ро  лип оат +  С 0 2

Т кани  ж ивотны х, бактерии  
Возможно, п редставляет со

бой систему ферментов

[1750, 2007, 
2295]

1 .2 .9 9  И спользую т другие акцепторы
1 .2 .99 .1 У рацил:(акцсптор) — У рацилдегидрогепа- У рацил +  А кцептор =  Б арби  Б актерии [1035]

оксидоредуктаза за турат  Восстановленный 
акцептор

О кисляет такж е тим ин; ис
пользует в качестве ак ц еп 
тора метиленовый синий

1.3 Д ействую т н а  СН —СН -группу дон оров

1 .3 .1  А кцептором сл у ж и т  НАД или НАДФ
1 .3 .1.1 4,5-дигидроурацил: 

НАД — оксидоре
дуктаза

Д игидроурацилде-
гидрогеназа

4 ,5-дигидроурацил 4- НАД =  
У рац и л -[- Н А Д • Н2

Б актерии [387]

1 .3 .1 .2 4,5-дигидроурацил: Д пгидроурацилде- 4 ,5-дигидроурацил 4- НАДФ =- Печень [789, 934]
НАДФ — оксидоре гидрогеназа У рац и л 4 - Н ЛДФ -По Д ействует такж е на дигидро-
дуктаза тимин

1 .3 .1 .3 4,5-$-дигидрокорти- К ортизоп-р-редукта- 4 ,5-р-диги дрокортизон  4- Печень [344, 1574
зон:11 А Д Ф -№ -ок- за 4- Н ЛДФ  =  К ортизон  4- 2667]
сидоредуктааа + н а д ф - н 2

1 .3 .1 .а 4,5-а-дигидрокорти-
зон:Н АД Ф -А4-ок-
сидоредуктаза

К ортизон -а-редук-
таза

4 ,5-а-дигидрокортизоп  4- 
4- НАДФ =  К ортизон  4- 
+  Н А Д Ф .Н 2

М икросомы печени [1662]

1 .3 .1  Ь 3,5-циклогексадиен- 
1,2-диол:НАДФ  — 
оксидоредуктаза

Ц иклогексадпен-
диолдегидрогеназа

3,5-цпклогекслдиен-1,2-ди- 
ол  4- Н АДФ  =  К атехол -}- 
+  Н А Д Ф .Ц 2

Печень [117]



1 .3 .2  А кцептором сл уж и т цитохром
Б утири л-К оА : цито Б утири л-К оА —деги Фл

хром-с — оксидоре дрогеназа
дуктаза

А цил-К оА :цито- А цил-К оА —дегидро- Ф л, Fe
хром-с — оксидоре геназа
ду к таза

Б -гал актол о -у -л ак- Г алактоиолактонде-
тон:цнтохром-с — гидрогеназа
оксидоредуктаза

1 .3 .3  А кцептором сл уж и т 0 2

1 .3 .3 .1 Б-4,5-дпгидрооротат: Д игидрооротатде- Ф л, Fe
К 0 2 — оксидоредук

таза
гидрогеназа

1 .3 .9 9  И спользую т другие акцепторы

1 .3 .9 9 .1 С укц и нат:(акцеп - С укцинатдегндроге- Ф л,
тор) — оксидоре
дуктаза

наза Fe [Ф]

1 .3 .9 9 .а 3-кетостероид: (  ак
цепт ор)-^1— окси
доредуктаза

З-кетостероид-Д ^де-
гидрогеназа

Ф л?

1 .3 .9 9 .Ь 3-кетостероид: (ак- 
цепт ор)-АА — окси
доредуктаза

3-кетостероид-Д4-де-
гидрогеназа

Фл?



Б утирил-К оА  +  Ф еррицито Т кани  ж ивотны х [903, 1028,
хром с =  К ротоноил-К оА  |- Д ействует такж е (с  мепыпей 1G80]
+ Ф ерроцитохром  с активностью ) на соедине

н и я  КоА с кислотам и , со
держ ащ ими до 8 атомов С

А цил-К оА  +  Ф еррицитохром Т кани  ж ивотны х [514, 10281
с =  2 ,3-дегидроацил-КоА  + О кисляет наиболее активно
+  Ф ерроцитохром  с высшие члены  гомологиче

ского ряда
Б -галактон о-у -лактон  +  Ф ер

рицитохром с =  L-аскор- 
б а т +  Ф ерроцитохром с

Растения [1709, 1711

Б-4,5-Дигидрооротат +  0 2 = Б актерии [786]
О ротат +  Н 2 О2  (?) НАД может зам енять 0 2 

и Н АД-Но может заменять 
дигидрооротат

С укцинат А кцептор =  Ф у- Т кани  ж ивотны х, дрож ж и, [740, 1328,
м ар ат -{ Восстановленный бактерии 1330, 1754,
акцептор И спользует в качестве акцеп  2413, 2415,

тора ф еназин алки лсульф ат 2781, 2793,
2794]

3-кетостероид -[- А кцептор = Pseudomonas [1575]
Д1-3-кетостероид-[- Восста И спользует в качестве акцен -
новленны й акцеп тор тора ф еназиналкилсульф ат

З-Кетостероид +  А кцептор = Pseudomonas [1575]
Д4-3-кетостероид -}- Восста И спользует в качестве ак ц еп 
новленный акцептор тора ф еназиналкилсульф ат



Активные
Номер Систематическое Тривиальное группы

(шифр) название название и кофак
торы

1 2 3 4

1.4 Д ей ствую т н а СН — NH2 группу дон оров
1 .4 .1  А кцептором сл уж и т Л А Д  или  НАДФ

С-аланин:Н А Д  — ок А ланиндегидрогена- I
сидоредуктаза (де за
заминирую щ ая)

С -глутам ат:Н А Д  — Глутаматдегидроге-
оксидоредуктаза наза
(дезаминирую щ ая)

L-глутам ат: Глутам атдегпдроге- Zn
НАД(Ф) — оксидо наза
редуктаза (дезами
нирую щ ая)

L-глутам ат: Н АДФ  — Гл у  та матдегид роге
оксидоредуктаза наза
(дезаминирую щ ая)

L-ам инокислота: Дегидрогеназа L-ами- [Ф]
НАД — оксидоре нокислот
д у к таза  (дезамини
рую щ ая)

5-аминовалерат: D-п ролин -редуктаза (М2+]
НАД — оксидоре
дуктаза  (ц и кл и -
зую щ ая)

1 .4 .3  А кцептором служ и т 0 2

1 .4 .3 .1 П -аснарат:0 2 — окси- D -acna ртат-оксидаза Фл
доредуктаза (деза
минирую щ ая)



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

L-a ланин  +  Н 20  +  НАД =  П и
руват  4- NH3 НАД • Н 2

Б актерии (2013, 2085]

L-глутам ат 4* Н20  +  НАД = Т кан и  ж ивотны х, растения (162, 357,
2-оксоглутарат +  N Н3 -{- 
+  НАД • Н2

бактерии 70Э, 1976]

L-глутам ат +  Н20  +  НАД(<1)) =  
2-оксоглутарат 4- N H 3-|- 
+ Н А Д (Ф ).Н 2

Печень [2023, 2461, 
2549, 2709]

L-глутам ат +  Н20  +  НАДФ =  
2 -оксоглутарат 4 - N Н3 - \-  

4 -Н А Д ф .Н 2

Плесневые грибы , дрож ж и, 
бактерии

[18, 19, 2743]

L-ам ипокислота 4- Н 20  4- 
- г  НАД =  2-оксокпслота 4 - 
4 -N H 3 -h H A fl.H 2

C lostridia
Д ействует на алиф атические 

аминокислоты

[1977]

5-аминовалерат 4- НАД =  
D-п рол и в  4- НАД • Н 2

Б актерии [2499, 2501]

D-аспартат +  H20  +  0 2=  О кса- П очки 
лоацетат +  NH3 +  Н 2О2

(2533, 2534]



1 .4 .3 .2 L-ам инокислота: О ксидаза L-амино- Ф л
К 0 2— оксидоредук

таза (дезамипиру- 
ющая)

к и слот

1 .4 .3 .3 D-ам инокислота: О ксидаза D-амипо- Фл

К 0 2—оксидоредук
таза (дезаминиру
ющая)

кислот

1 .4 .3 .4 Моноамин :0 2— окси  М оноамипоксидаза Си
К доредуктаза (деза

минирую щ ая)
(ранее известная 
к а к  «тираминаза»)

1 .4 .3 .5 Пиридоксаминфос- 
фат: 0 2— оксидоре
дуктаза (дезами
нирующая)

П иридоксамипфос-
фат-оксидаза

Ф л

1 .4 .3 .6 Д и ам и н :0 2— оксидо
редуктаза (дезами
нирую щ ая)

Д пам нноксидаза, ги- 
стаминаза

[ИФ]

1.5 Д ей ствую т на С — N H -rpyniiy  дон оров

1 .5 .1  А кцептором служ и т Н А Д  и ли  НАДФ

Ь-пролин:11ЛД(Ф )— П прролин-2-карбо-
2-оксидоредуктаза ксилат-редуктаза



L-ам инокислота +  II20  - f  0 2 =  
2-оксокислота +  NH3+  H20 2

D-ам инокислота +  II20  +  0 2 =  
2 -оксокислота+ N H 3 +  H 20 2

Моноами и +  HoO - f  0 2 =  Ал ь- 
Др г и д  +  NH3 4- H 20 2

П иридоксамипфосфат -j-1120  +  
+  0 2=  Пир идо к ca л ьфос- 
фат -f- N Н3 -f- Н20 2

Д иамин +  Н 20  +  0 2 =  Амино- 
ал ьдеги д+ NH3+  Н20 2

L-п ролп н  +  НАД(Ф) =  Д1-П up- 
poл ин-2 -карбокси лат  +
+  Н А Д (Ф ).Н 2

Печень, п очки , змеиный яд , 
плесневые грибы , бактерии 

Ф ермент печени и почек, 
оки сляет  такж е 2-окси ки с
лоты ; фермент змеиного яда 
их не окисляет 

П ечень, п очки , плесневые 
грибы , бактерии 

Ш ирокая специфичность в от
нош ении D-ам инокислот 

Т кани  ж ивотны х, растения 
Д ействует на первичные, вто

ричны е и третичны е амины 
Т кани  ж ивотны х, дрож ж и, 

бактерии 
О кисляет такж е пиридокса- 

мин-5-фосфат и пиридоксин 
Т кани  ж ивотны х, растения, 

бактерии 
О кисляет такж е гистамин

Т кани  ж ивотны х, растения, 
плесневые грибы 

Восстанавливает Д1-пирро- 
лп н -2-карбоновую  кислоту  
в L-п роли н  и Д ^п и п ери - 
дин-2-карбоновую  в L-пи- 
пеколиновую  кислоту

[264—266 , 299, 
368, 1463, 
2411, 2838]

[1463, 1753]

1 1 1 . 2 Г , ' . 1 3 .  

2834, 2928, 
2929, 2968] 

[2744]

[1705, 2700, 
2968]

[1787]

599



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

1 .5 .1 .2 Ь -пролип :Н А Д (Ф )—
5-оксидоредуктаза

П ирролип-5-карбо-
ксилат-ред уктаза

L-п ролип  +  НАД(Ф) =  А1-пир- 
ролпн -5-карбоксилат  -j- 
+  Н А Д (Ф ).Н 2

Печень, плесени 
Восстанавливает такж е Д1- 

пирролип-З-окси-5-карбоно- 
вую ки сл о ту  в L-оксипролип

[13, 1787, 
2453, 2954]

1 .5 .1 .3 5 ,6 ,7 ,8-тетрагпдро- 
фолат-.ИАДФ — о к 
сидоредуктаза

Т етраги  дрофо латде- 
гидрогеназа

5 ,6 ,7 ,8 -тетра гидрофолат +  
+  НАДФ =  7 ,8-дигидрофо
л ат  +  НАДФ • Н 2

Печень
О кисляет такж е (медленно) 

7 ,8-диги дрофо левую  к и сло
ту  в фолевую

[2957]

1 .5 .1 .4 7 ,8 -дигидрофолат: 
НАДФ — оксидо
редуктаза

Д игидроф олатдегид-
рогеназа

7 ,8-дпгндроф олат +  НАДФ =  
Ф олат +  Н АДФ  • Н2

Б актерии [263]

1 .5 .1 .5

1

5,10-метилентетра-
гидрофслат:
Н А Д Ф — оксидоре
дуктаза

5 .3  А кцептором слуя

М етплентетрагпдро-
фолатдегидрогеиа-
за

<ит 0 2

5,10-метилентетрагпдрофо- 
лат +  Н + +  Н А Д Ф ^б .Ю -м е- 
тепилтетрагидроф олат +
+  Н 20  +  Н А Д Ф .И 2

Печень [1027, 2034]

1 .5 .3 .1 С аркозш кО г — окси
доредуктаза (деме
тилирую щ ая)

С аркозииоксидаза С аркозин  +  Н20  +  0 2 =  Гл и- 
цин +  НСНО +  н20 2 (?)

Печень [995]

1 .5 .3 .2 К -метил-Ь-амино- 
к п слота:0 2— окси 
доредуктаза (деме- 
ти ли р  угощая)

О ксидаза N -метил- 
аминокислот

Фл N-м етил-Ь-ам инокислота +  
-j- Н 20  0 2 =  L-ампнокис- 
лота +  НСНО +  Н 20 2

П очки [1864, 1865]

1 .5 .3 .3 СперминЮ г — окси 
доредуктаза (рас
щ епляю щ ая донор)

С перминоксидаза Спермин +  Н 20  +  0 2 =  
H2N(CH2)3NH(CH2)3CHO 4- 
+  N II2(CH2)3NH2 + H 20 2

Б актерии
О кисляет такж е снермидин

[2802]



1.6 И спользую т в к ач еств е  д о н о р а  Н А Д • На- и ли  НАДФ Н 2

1 .6 .1  А кцептором служ и т НАД или НАДО

1 .6 .4 .1 П Л Д Ф 'Н гЛ ГЛ Д  — Н АД(Ф )-траисгпдро- 11ЛДФ.112 4  П ЛД  =  П ЛДФ  + Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и,
оксидоредуктаза геназа +  Н А Д .Н 2 бактерии

Д ействует такж е па дезами-
покоферменты

[482, 1189, 
1306, 1307]

1 .6 .2  А кцептором  служ и т цптохром

1 . 6 .2 .1 НАД-112:цитохром- НАД • Н 2-цитохром- Фл Н А Д -Н 2+  Ф ерри ц итохром с = Т кани  ж ивотны х, бактерии
с — оксидоредук- с-редуктаза НАД +  Ф ерроцитохром  с

1 . 6 .2 .2 Н А Д -Н 2:цитохром- НАД • Н 2-цитохром- Ф л, Mg НАД • Н 2 +  Ф ерри цито М икросомы печени
Ь5 — оксидоредук 65-редуктаза хром &5 =  НАД +  Ферро
таза цитохром  Ь5

1 .6 .2 .3 11АДФ-П2:цитохром- НА Д  • Н 2-цптохром- Фл НАДФ • Н2 +  Ф еррицитохром Т кани  ж ивотны х, дрож ж и
с — оксидоредукта с-редуктаза с —  НАДФ +  Ф ерроцпто-
за хром с

1 .6 .4  А кцептором служ ит дисульфидное соединение

1 .6 .4 .1 Н А Д -Н 2:Ь -цистип  — 
оксидоредуктаза

Ц истинредуктаза НАД • Н2 +  L-цистии  =  НАД -|- 
4 -2  L-цистепп

Растения, дрож ж и

1 . 6 .4 .2 НАД(Ф) • 112:глутатн- 
он — окепдоредук- 
таза

Г лутатнонредуктаза Ф л НАД(Ф) • Н 2 4- О кисленны й 
г л у т а т и о н =  НАД(Ф) 4- 2 Вос
становленны й глутатион

Т кани  ж ивотны х, растения, 
дрож ж и , бактерии

1 .6 .4 .3 НАД • П 2:л ипоам ид — 
оксидоредуктаза

Л ипоамиддегидроге- 
наза (ранее изве
стная к ак  «диафо
ра за»

Фл НАД • Н 2 4- Л ипоам ид =  
Н А Д  4- Д игидролипоам ид

Т кани  ж ивотны х, растения, 
дрож ж и, бактерии

[331, 576, 778, 
1682, 1688]

[1687, 2557]

[961, 962, 
1159, 1510]

[2243]

[1710, 2153, 
2163, 2575, 
2719]

[178, 527, 968, 
1419, 1749, 
1752, 2310, 
2543]

1 .6 .5  А кцептором сл уж и т хпнон п ли  родственное соединение
1 .6 .5 .1  Н А Д (Ф )-Н 2:х и н о н — Х иноиредуктаза Ф л Н А Д (Ф )-112+ Х пнон =

оксидоредуктаза НАД(Ф) -|- Дифенол
Растения, дрож ж и , бактерии [648, 2917,

2918]



Активные
Номер Систематическое Тривиальное группы Реакция Источники, сведения о специ Литература.шифр) название название и кофак фичности и другие замечания

торы

1 2 3 4 5 6 7

1 .6 .5 .2 НАД(Ф) • Н 2:2-метил- Мена дион реду  к та за Фл НАД (Ф) • Н2 +  2-метил-1,4-наф- Т кани  ж ивотны х, растения, (843, 1722,
1,4-нафтохинон- тохн н он = ИАД(Ф) +  2-ме- бактерии 2916]
оксидоредуктаза тилнаф тогидрохинон Д ействует такж е на другие 

нафтохиноны
1 .6 .5 .3 НА Д(Ф) • Н 2:убихи- 

ноп — оксидоре
д уктаза

У бихинонредуктаза Фл Н А Д(Ф )-Н 24- У бихннон =  
НАД(Ф) +  Д и ги дроубихи - 
нон

Т кани  ж ивотны х 
Возможно, представляет со

бой систему ферментов

[1026]

1 . 6 .5 .4 НА Д(Ф) • Н 2:окис- 
леппы й аскорбат — 
оксидоредуктаза

Редуктаза ок и сл ен 
ного аскорбината

НАД(Ф) • Н2 +  О кисленны й 
аскорбат =  НАД(Ф) -|- 
+ А скорбат

Растения, дрож ж и, бактерии [1365, 1927]

1 .6 .6  А кцептором сл уж и т азоти стая  группа

1 . 6 . 6 .1 Н А Д -Н 2:н и трат  — Н А Д -Н 2-питратре- Ф л, М Н А Д -И г + Н п т р а т  =  НАД |- Растения, плесневые грибы, (726, 1963,
оксидоредуктаза дуктаза +  Н и т р и т +  Н 20 бактерии 2481]

1 . 6 . 6 .2 НАД(Ф)-Н2:нит- 
рат — оксидоре
дуктаза

Н итратредуктаза Фл НАД(Ф ). Н2 4 - Н итрат =  
НАД(Ф) + Н и т р и т + Н 20

Растения [1964]

1 .6 .6 .3 НАДФ • Н 2:нитрат — Н А Д Ф -Н 2-нитрат- Ф л, Мо НАДФ • 112 +  Н итрат = Растения, плесневые грибы [1926, 1962,
оксидоредуктаза редуктаза [Ф] НАДФ +  Н итри т +  И20 2615]

1 .6 . 6 .4 Н А Д(Ф )-Н 2:нит- Н и три тредук  таза Ф л, М ЗНАД(Ф) • Н2 +  Н итрит = Рестения, плесневые грибы, [1527, 1961,
р и т — оксидоре ЗНАД(Ф) +  NH*OH +  Н 20 бактерии 2615]
дуктаза

1 . 6 .6 .6 Н А Д -Н 2:гипонн- 
т р и т — оксидоре
дуктаза

Г ипоннтритредук-
таза

Фл? М НАД • 112 +  Г ип они три т =  
H A fl +  NH2OH

Плесневые грибы [1774]

1 .6 .6 .7 11А Д  Ф • 112: д и мет и л - 
аминоазобензол— 
оксидоредуктаза

Азобензол редуктаза НАДФ -Пг +  Диметил амино
азобензол =  НАДФ +  Дпме- 
тнлнараф еннленднам нн-1- 
+ А нилин

Т кани  животны х [1897]



.6 .6 .3 Н АД Ф - # 2-' Г М Ф —
оксидоредуктаза 
( дезаминирую щ ая)

ГМ Ф -редуктаза [S] НАДФ • Н2 - f  ГМФ =  НАДФ +  
+  ИМФ +  ГШ3

1 .6 .9 9  И спользую т другие акцепторы

.6 .9 9 .1 Н А Д Ф - lb :  (акцеп НАДФ • Но-диафораза Фл НАДФ • Н2 +  Ак цептор =
К тор)— оксидоре (дрожж евой фер НАДФ Восстаповленпый

дуктаза мент, рапсе извест
ный к ак  «старый 
ж елты й фермент»

акцептор

Б актерии

Растения, дрож ж и 
Реагирует с метиленовым си

ним в качестве акцептора 
(и медленно с кислородом)

[Н»78]

(107, 567, 1351 
2625, 26321

1.7 И спользую т в кач еств е  дон оров др у ги е  а зо т и ст ы е  соеди н ени я

1 .7 .3  А кцептором служ и т 0 2

1 .7 .3 .1 Н итроэтап :02— ок- П нтроэтапоксидаза c 2h 5n o 2+ h 2o + o 2 = Плесневые грибы (1606]
сидоредуктаза c h 3c h o  +  h n o 2 + h 2o 2 Д ействует на некоторые д ру 

гие алиф атические нитро-
соединения

1 .7 .3 .2 N-ацети  л индоксил: А цетил индоксил ок N -ацетилиндоксил  -j- 0 2 = Растения (19.3]
0 2— оксндоредук- сида за N-ац етплн зати н  +  ?

1 .7 .3 .3 У ратЮ з— оксидоре У ратоксидаза (ранее Си У рат  0 2 =  Неидептпфи ци- Ткани ж ивотны х, адап ти ро (1180, 1552,
дуктаза известная как рованные продукты ванные дрож ж и 1613, 1685,

«уриказа») 2226, 2257]

1 .7 .99  И спользую т другие акцепторы

1 .7 .9 9 .1 Аммиак ̂ ак ц еп  Гидрокспламипре- Ф л, Мп А ммиак +  А кцептор =  Гндро- Растения, плесневые грибы, (2614, 2615,
тор )— оксидоре дуктаза кснлам пн Восстановлен бактерии 2765]
дуктаза ны й акцептор Донорами д л я  восстановле

н ия гндроксплам ина могут 
служ и ть восстановленный 
пиоцианин, метиленовый 
синий  и ли  флавнпы



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

1 2 3

1 .7 .9 9 .2 А зот:(акцептор)— 
оксидоредуктаза

Редуктаза  окиси  азо
та

1 .7 .9 9 .а Окись азота: (акцеп
т ор) — оксидоре
дуктаза)

Н итри тредуктаза

Активные 
группы 
и кофак

торы

Ф л, Fc

Ф л, Си

1.8 Д ействую т н а  серусодерж ащ н е группы  доноров

1 .8 .1  А кцептором служ и т Н А Д и ли  НАДФ

1 .8 . 1 .1 Ц истеамнн:Н А Д  — Ц истеампндегндро-
оксидоредуктаза геиаза

1 .8 . 1 .2 Н28 :НАДФ — окси С ульф нтредуктаза
доредуктаза

См. такж е 1.6.4.1—3

1 .8 .3  А кцептором служ и т 0 2

1 .8 .3 .1  С ульф ит:02 — окси
доредуктаза

1 .8 .3 .2  Т и о л :0 2— оксидоре
дуктаза

С ул ьфиток с ид а за 

Т иолоксидаза

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

N2 +  2Н20  -j-А к ц еп то р  =  
2NO -}- В осстановленный 
акцептор

Б актерии
Донором д л я  восстановления 

N 0  может служ и ть восста
новленный пиоцианин

[455, 725]

2NO +  2Г120  -]- А кцептор =
2 Н и тр и т-f-Восстановлен
ный акцептор

Б актерии
Донорами д л я  восстановления 

н итри та могут сл уж и ть  
восстановленный пиоциа- 
н ин , дигидроф лавины  и т. и.

[454, 2764]

Ц истеамин +  ЗНАД +  21120  =  П ечет , 
Ц истампндисул ьфоксп д - |-  
+ З Н А Д .Н 2 

H2S +  ЗНАДФ +  ЗН 20  =  С уль- Д рож ж и 
ф и т + З Н А Д Ф -Н 2

[2293]

[1105]

Сульфит 0 2 +  Н 20  =  Суль- 
фат +  Н202 

4 R = C R ' — S H + 0 2=  
2 R = C R ' — S - S - C R '= R +  
+  2Н20

Т кан и  ж ивотны х, растения, 
бактерии 

Грибы
R может означать = 5  пли 

=  0 , или ряд  други х  групп . 
Фермент не специфичен 
в отнош ении IV

[1668, 2600, 

[1948]



i  .8 .4  А кцептором служ и т дисульфидное соединений

1 .8 .4 .1 Глутатионм омоци- Глутатион-гом оци- 2 В осстановленны й гл у тати  Печень
сти н — оксидоре стип-трансгндро- он +  Г омоцистин =  О кис
дуктаза геназа ленны й глутати он  +  2 Го-

моцистепн

1 .8 .5  А кцептором сл у ж и т  хинон и ли  родственное соединение

1 .8 .5 .1 Глутатиоп:дегндро- Г лутатпондегндро- 2 В осстановленный гл у тати  Высшие растения, дрож ж и
аскорбат — окси геназа он +  Д еги д роаскорбат=
доредуктаза О кисленны й глутати он  4- !

1 +  А скорбат

1 .8 .6  А кцептором сл уж и т азоти стая  группа

1 .8 . 6 .1 Г лу тати о н : пол иол- Редуктаза эфиров 2 В осстановленный гл у т ат и  Печепь
н и т р а т — оксидо азотной кислоты он +  П олиолнитрат =  О кис
редуктаза ленны й глутати он  - f  11 ит-

р н т4 - Н ендентпфнцирован-
1 ный продукт 1

|21M j

1.9 Д ей ствую т на группы  гем а доноров

1 .9 .3  А кцептором сл уж и т 0 2

(520)

[1066]

1 .9 .3 .1 Ц птохром с :0 2— Ц итохромокспдаза Г, Си 4 Ф ерроцнтохром с 4- 0 2 = Ш ироко распространен
К о к с  11 доред у к таза (цптохром а3) 4 Ф еррицитохром с 4- 2Н20

1 .9 .3 .а Цитохром  fc4, с5). Ц итохромокспдаза Г 4 Ф ерроцнтохром с4 (или Pseudomonas
К Ог— оксидоредук Pseudomonas (ци с5) 4 - 0 2 =  4 Ф еррицито

таза тохром CD) хром 4* 2Н 20

[933, 1340, 
1341, 2424, 
2452, 2749, 
2948, 2949] 

[1167, 2451. 
2656, 2934]

1 .9 .6  А кцептором сл у ж ат  азотистая групп а
.9 .6 .1 Ц итохром :ни трат— j Н итратредуктаза Ф ерроцнтохром 4- Н итрат = Б актерии [2286]

ок си доред у к таза Ф еррицитохром 4- Н итрит



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

1.10 И спользую т в  кач еств е  доноров диф енолы  п родствен ны е им соединения 
1 .1 0 .3  А кцептором сл уж и т 0 2

1 .1 0 .3 .1 о-Д пф еиол :02  — окси 
доредуктаза

К атехолоксидаза Си 2 о-Д иф енол -(-0 2  =  2 о-Хи- 
нон +  2Н20

Растен ия, грибы , некоторые 
ткани  ж ивотны х 

Д ействует на различны е о-ди- 
феиолы; окисляет такж е 
монофенолы

[337, 533, 
570, 680, 
1348, 1367, 
1473, 1741)

1 .1 0 .3 .2 /1-Д пф енол:0 2 — окси 
доредуктаза

/г-Дифенолоксидаза Си 2 л-Дифенол -}- 0 2 = 2  л-Х и- 
иои ф-2 Н20

Р астения, грнбы 
Д ействует на различны е л-ди

фенолы п л-фенплендиамины

[926, 1349, 
1741, 1923]

1 .1 0 .3 .3 L-А скорбат: 0 2—ок
си доредуктаза

А скорбатоксидаза Си 2Ь-А скорбат +  0 2 =  2 Д егид
роаскорбат +  21120

Растения [570]

1.11 И сп ользует  в  качестве  акцеп тора Н20 2

1 . 1 1 . 1.1 11А Д .112:Н 20 2 - о к  11А Д -нероксидаза Фл Н А Д .Н 2 + Н 20 2= Н А Д  + Б актерии [646, 647,
сидоредуктаза + 2 Н 20 Ф еррицианид, хиноны и т. п. 

заменяю т Н 20 2
1843]

1 . 11. 1 .2 11А Д Ф  • 112: Н20 2 — 
оксидоредуктаза

НА Д Ф -нероксидаза НАДФ • Н 2 -]- Н20 2 =  НАДФ -\- 
+  2Н20

Растенпя [489]

1 .1 1 .1 .3 11ал ьм и тат :1120 2 — П ероксидаза ж и р П альм итиновая к и сл о та+ Растения [1739]
оксидоредуктаза ных кислот +  2Н20 2 =  1-пентадека- 

п аль -]- С 02 4- ЗН20
Д ействует на ж ирны е к исло

ты  с длинной цепью (от 
лауриновой  до стеариновой)

1 .1 1 .1 .5 11итохром-с:Н20 2 — Ц итохромперокси- Г 2 Ф ерроцнтохром с - |-Н 20 2= Плесневые грибы , дрож ж и, [56, 1550]
оксидоредуктаза даза 2 Ф еррицитохром c - f  2И 20 бактерии

1 . 11 . 1 . а Глутатион: Н20 2 — 
оксидоредуктаза

Глутатионперокси-
даза

2 Восстановленный гл у тати 
он -|- Н20 2 =  О кисленны й 
гл у тат и о н -|-21120

Т кан и  ж ивотны х 11826]



1.11.1.6
к

1120 2: Н20 2 — оксидо
редуктаза

К аталаза Г Н20 2 + 1120 2 =  0 2 +  2Н 20 Ш ироко распространен 
Донорами водорода могут 

сл уж и ть  некоторые орга
нические соединения, в 
частности этиловы й спирт

1.11.1.7
К

Д онор :Н 20 2 — окси
доредуктаза

П ероксидаза Г Донор - f  Н20 2=  О кисленны й 
донор +  2Н 20

Ткани ж ивотны х, растения

1.11.1.8 И одид:Н 20 2— окси 
доредуктаза

И одиназа г 2 Иодид ■*- Н 20 2 =  Иод +  2Н 20 Ткани животны х

1.98 Ф ерм ен ты , использую щ ие в к ач еств е  восстан ови тел я  Н 2

1 .9 8 .1 .1 Но'-ферредоксин — ок Гидрогеиаза Fe I Н 2+ 2Ф ерредокси н  =  2 Вос-
сидоредуктаза ста но вл енны й ферре до к  с и н

[1077, 1078, 
1336, 2119, 
2567, 2628)

[22, 420, 
1170, 1171, 
1364, 1734, 
1861, 1870, 
2308, 2599, 
2626]

[523, 1173, 
1174, 2374]

Б актерии  [1871, 2039,
И спользует м олекулярны й во- , 2066, 2221,

дород д л я  восстановления 2287, 2393, 
различны х веществ ! 2597, 2705]

1.99 П рочие ф ерм ен ты , использую щ ие 0 2 в к ач еств е  окисли теля

(природа реакций не совсем ясна; рекомендаций по систематическим названиям не дается) 

1 .99 .1  Гидроксплазы

1 .99 .1 .1

1 .9 9 .1 .2

А рнл-4-гндроксила-
за

Ф енилаланин-4-гнд-
роксилаза

Г идроксилирует ан или н  
и другие аром атические со
единения; в реакци и  уча 
ствует Н АДФ  • Н2 

Г идроксилирует L-фенилала- 
нин  в L-тирозин . В реак
ции участвует восстанов
ленный птеридин

Печень

П е ч е н ь

[290, 1837]

[1317, 1321, 
1836, 2693]



Активные
Номер Систематическое Тривиальное группы

Реакция Литература(шифр) название название и кофак
торы

фичности и другие замечания

1 2 3 4 5 6 7

1 .9 9 .1 .3 Ни коти нат-6-гидро- Г идроксплирует никотиновую  \ Pseudomonas (195, 1190]
ксилаза кислоту  в 6-оксиникотино- 

вую  кислоту
1 .9 9 .1 .4 Триитофан-5-гидро-

ксилаза
Г идроксплирует L-трипто- 

фан в 5-окситриптофан
П ечень, бактерии [1838, 2994]

1 .9 9 .1 .5 К инуреш ш -З-гндро-
ксилаза

Гидроксил ирует L-кинуренин  
в З-оксикинуренин. В реак 
ции участвует ЫАД<1)-112

Печень [577, 2289]

1 .9 9 .1 .а Стероид-2-гидрокси-
лаза

Гидроксплирует эстриол в 
2-окснэстрпол; в реакции 
участвует НЛД(Ф) • Н2

Печень [1384]

1 .9 9 .1 .6 Стероид-11-а-гидро- 
ксилаза

Гидроксплирует стероиды 
в 1 1-а-оксистеропды

Плесневые грибы [1700, 2079]

1 .99 .1 .7 Стероид-11-р-гидро- 
ксилаза

Г и дроксилирует стероиды 
в 11-р-оксистероиды; в ре
акции  участвует Н АДФ -На

Т кан и  животны х [885, 1043, 
2581, 2668]

1 .9 9 .1 .8 Стероид-6-Р-гидрс-
ксилаза

Г идроксплирует стероиды 
в 6-р-оксистероиды

Н адпочечники [977]

1 .9 9 .1 .9 Стероид-17-а-гидро- 
ксилаза

Г и дроксилирует стероиды 
в 17-а-оксистероиды; в ре
акции  участвует Н АДФ -На

Н адпочечники, семенники, 
Cephalothecium

[1642, 1790]

1 .9 9 .1 .К Стероид-19-г и дро- 
ксилаза

Гидроксил ирует Г1-дезокси- 
кортикостерон в 19-окси- 
11-дезоксикортикостерон

Н адпочечники [1804]

1.99.1.11 Стероид-21-гидро-
ксилаза

Гидроксплирует стероиды 
в 21-оксистероиды; в реак 
ции участвует НАДФ • Н 2

Н адпочечники [1042, 2093, 
2281]



СО
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1 .99 .1 .12 А лкокспарпл-гидро-
кси л аза

1 .9 9 .1 .1 3 С квалсп-цпклогнд-
роксилаза

1 .99 .1 .14 • га-Оксифенилпиру-
ват-гидроксилаза

1 .9 9 .2  О ксигеназы

1 .9 9 .2 .1  
К

1 .9 9 .2 .2

1 .9 9 .2 .а

1 .9 9 .2 .3

1 .9 9 .2 .4

1 .9 9 .2 .5

1 .99.2 .b

1 .9 9 .2 .6

1 .9 9 .2 .с

Л ипоксигеназа (ра
нее известная как
«липоксидаза»)

К атехол-1 ,2-оксиге-
наза

К атехол-2,3-оксиге-
наза

П ротокатсхниат-ок-
сигеиаза

Гентизат-оксигеназа

Гомогептизат-окси-
гепаза

3-оксиантрапилат-
оксигеназа

Л/цо-ипозитол-оксн-
гепаза

Триптофан-оксиге-
наза

[Fe2+]

[Fe*>J

[Fe^l

[Fe*+J

[Fe2+J

Г



П ревращ ает R—СН2ОС6Н4—R ' 
в R — СНО и НО — C6H 4R ';  
в реакции участвует 
НА ДФ -Н г

Печень [109]

П ревращ ает сквален  в  лапо- 
стерпп; в реакци и  участ
вует Н А ДФ -Н г

Печень [2623]

П ревращ ает п-оксифенплпи- 
руват в гомогентизиновую  
ки сл о ту  и С 0 2

Печень [969, 1501]

Н енасыщ енный ж ир -f 0 2= Растенпя [2617, 2634,
П ероксид испасыщенного 
ж ира

2670]

К атехол-1-02=  ifi/c-ifuc-М уко- 
иат

Pseudomonas [1034, 2419]

Катехол +  0 2=  П олуальдегид 
2-оксимуконата

Б актерии [1420]

П ротокатехипат - |- 0 2= 3 -к а р -  
бокси-г{ис-1(ис-Мукоиат

Pseudomonas, плесневые грибы [936, 2506]

Г сп т н за т - |-0 2 =  М алеилпиру- 
ват

Pseudomonas [2563]

Гомогентпзат -|-0 2 = 4-малепл- Печень, почки , бактерии [512, 1409,
ацетоацетат 2183, 2665]

3-оксиаптранилат -f- 0 2 =  По
луальдегид 2 амипо 3 кар 
боксим укопата

П ечень, почки [578]

Л/ио-ииозитол +  0 2 =  D-глю- 
куронат

Почки [435]

L-триптофан +  0 2 =  Формил- 
кппуренин

Т кан и  ж ивотны х, бактерии [1038, 2611]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

2 .  Т Р А Н С Ф Е Р Л З Ы

2 . 1  П е р е н о с я т  о д н о у г л е р о д н ы е  о с т а т к и

2 . 1 . 1  М е т и л т р а н с ф е р а з ы  ( в  т р и в и а л ь н ы х  н а з в а н и я х  в м е с т о  « м е т и  л  т р а н с ф е р а з а »  д о п у с т и м о  о б о з н а ч е н и е  « т р а н с м е т и л а з а » )

2 . 1  Л . а S -а  депо з и л  м  е т и о н  и  н : 

к а т е х о л  —  О -м ет и л-  
т р а н с ф е р а за

К а т е х о л - м е т п л -

т р а н с ф е р а з а

[ М ’ Ч S - а д е н о з и л м е т и о н и н  +  К а т е 

х о л  =  S - а д е н о з и  л г о м о ц н с т е -  

н н - | - Г в а я к о л

Т к а н и  ж и в о т н ы х [ 1 1 5 ]

2 . 1 . 1 . Ь S -а д е и о зи л м е т и о н и п :  
н и к о т и н  a m  —  j V -  

м е т и л  т  р а н  сфе ра за

I I  и  к о т и  н а т - м е т  и  л  -  

т р а н с ф е р а з а

S - а д е н о з и л м е т и о н и н  +  И и к о -  

т и п а т  =  S - а д е н о з и л  г о м о ц и с -  

т е и н  +  N - м е т и л н п к о т и н а т

Р а с т е н и я [ 1 2 6 9 ]

2 . 1 . 1  Л S - а д е н о з и л  м е т и о н и н :  

н и  к  о т  и  11 а  м  и д  —  N  -  

м е т  и  л  т р а н с ф е р а з а

Н и к о т и н а м и д - м е т и л -

т р а н с ф е р а з а

S - а д е н о з и  л  м е т и о н и н  П и к о -  

т и н а м и д  =  S - а д е н о з и л г о м о -  

ц и с т е и н  N - м е т и л п н к о т н -  

н а м и д

П е ч е н ь [ 3 9 3 ]

2 . 1 . 1 . с S -a  д ен  о зи л м е т и о н  и  п: 
ги с т а м и н  —  N -м е-  
т и л т р а н с ф е р а за

Г и с т а  м  и  н - м е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

S - а д е н о з и л м е т и о н и н  +  Г и с т а 

м и н  =  S - а д е н о з и л  г о м о ц и с т е -  

п н  + 1 - м е т и л  г и с т а м и н

Т к а н и  ж и в о т н ы х [ 3 3 4 ]

2 . 1 . 1 . 2 S - а д е н о з и л  м е т и о н и н :  

г у а н и д и н а ц е т а т  —  

N - м е т н л т р а н с ф е 

р а  з а

Г у а н н д и н а ц е т а т - м е -  

т и л  т р а н с ф е р а з а

S - а д с п о з и  л  м е т и о н и н  +  Г  у а н и -  

д и н а ц е т а т  =  S - а д е н о з и л  г о -  

м о ц и с т е и н  +  К р е а т и н

П е ч е н ь [ 3 9 7 ,  3 9 8 ]

2 . 1 . 1  . d S -а д е и о зи лм ет и о н и п '.  
т и о л  —  S -м е т и л -  
т р а н сф ер а за

Т и о л - м е т н  л  т р а н с 

ф е р а з а

S - a  д е и о з и  л  м е т и о н  и н + Т и о  л =  

S - а д е н о з и л  г о м о ц и с т е и  и  +  

Т и о э ф и р

Т к а н и  ж и в о т н ы х  

В  к а ч е с т в е  а к ц е п т о р о в  м о г у т  

р е а г и р о в а т ь  р а з л и ч н ы е  т и о -  

л ы  и  о к е п т и о л ы

[ 3 2 3 ]

2 . 1 . 1 . с S  -а д е н о зи л м е т и о н и н :  
Ь -г о м о ц и с т е и н -  
S -м е т и л т  р а н  сф е
р а  за

Г  о м о ц п с т е и н - м е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

З - а д е н о з п л м е т и о н и п + К - г о м о -  

ц и с т е и н  =  S - а д е п о з и л г о м о -  

ц й с т е и п  +  L - м е т и о н и н

Д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [ 2 3 7 9 ,  2 3 8 0 ]



Д  и  м е т  и л  т е т и  и : L - r o - Д  и  м е т и л  т е т и н - г о м о - Д и м е т и л т е т и н  +  L - г о м о ц п с т е - П е ч е н ь [ 6 6 0 ,  1 3 9 4 ,

м о ц и с т е и н  —  S - м е  ц и с т е и н - м е т и л - и н = 8 - м е т и л т и о г л и к о л а т - ( - 1 7 6 2 ,  1 7 6 3 ]

т и л  т р а н с ф е р а з а т р а н с ф е р а з а +  L - м е т и о н и н

S - а д е н о з и л  м е т и о н и н : Л ц е т н л с е р о т о н и н - S - а д е н о з и л м е т и о н и п  +  N - а ц е - Ш и ш к о в и д н о е  т е л о [ 1 1 6 ]

N - а ц е т и л с е р о т о - м е т и л т р а н с ф е р а з а т и л с е р о т о н и н  =  S - а д е н о з и л -

н и н  —  О - м е т и л - г о м о ц и с т е и н  - f  N - a ц e т и л - 5 -

т р а н с ф е р а з а м е т о к с и т р и п т а м и н

Б е т а  и н :  L - г о м о ц и с т е - Б е т а и н - г о м о ц и с т е - Б е т а и н  +  Б - г о м о ц н с т е и п  =  Д и - П е ч е н ь [ 1 3 9 4 ]

и н  —  S - м е т и л т р а н с - н н - м е т и л  т р а н с ф е  м е т и л г л и ц и н  +  L - м е т и о н и н

ф е р а з а р а з а

2 . 1 . 2  Т р а н с ф е р а з ы  о к с и м е т и л ы ш х ,  ф о р м и л ь н ы х  и  р о д с т в е н н ы х  г р у п п

(В тривиальных названиях вместо «оксиметилтрансфсраза», «формилтрансфераза», «формиминотрансфераза» допустимы обозначения «транс- 
оксиметилаза», «трансформилаза», «трансформиминаза»)

2 . 1 . 2 . 1 L -сер и н '.т е т р а ги д р о -  
ф о ла т  —  5 ,1 0 -о к с и -  
м е т и л т р а н с ф е р а за

С е р и н - о к с и м е т и л -

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]
[ М п 2 + ]

L -cep u n -)-  Т е т р а г и д р о ф о л а т  =  

Г л и ц н н - | - 5 , 1 0 - м е т и л е н т е т р а -  

г и д р о ф о л а т

П е ч е н ь [ 2 6 1 ,  1 1 8 2 ,  

1 3 9 0 ]

2 . 1 . 2 . 2 5  ' - ф о с ф о р п б о з и л - N -  

ф о р м и л г л и ц и н -  

а  м и д :  т е т р а  г и д р о 

ф о л а т  —  5 , 1 0 - ф о р -  

м и  л  т р а н с ф е р а  з а

Ф о с ф о р и б о з и л г л п -

ц и н а м и д - ф о р м н л -

т р а н с ф е р а з а

о ' - ф о с ф о р и б о з и л - К - ф о р м п л -  

г л и ц и н а м и д  - f  Т е т р а г и д р о 

ф о л а т  =  б ' - ф о с ф о р и б о з и л г л и -  

ц и н а м и д  +  5 , 1 0 - м е т е п и л -  

т е т р а г и д р о ф о л а т  +  Н 2 0

П е ч е н ь [ 1 0 1 7 ,  2 7 9 2 ]

2 . 1 . 2 . 3 5 '  - ф о с ф о р и б о з и  л - 5 -  

ф о р м а м и д о - 4 - и м и -  

д а з о л  к а р б о к с а м и д :  

т е т р а г и д р о ф о л а т  —  

10 - ф о  р м  и  л  т р а  н е ф е  

р а з а

Ф о с ф о р и б о з и л - а м и -  

н о и м и д а з о л к а р -  

б о к с а  м  и д - ф о  р  м  и л -  

т р а н с ф е р а  з а

[ К ] 5 ' - ф о с ф о р н б о з и л - 5 - ф о р м а м н д о -  

4  -  и  м  и  д а  з  о  л  к а  р  б  о  к  с а  м  и  д  - ) -  

- [ - Т е т р а г и д р о ф о л а т  =  б ' - ф о с -  

ф о р и б о з и л - 5 - а м п н о - 4 - п м и д -  

а з о л  к а р б о к с а м и д  +  1 0 - ф о р -  

м и л  т е т р а г и д р о ф о л а т

П е ч е н ь [ 1 0 1 7 ]

2 . 1 . 2 . а N -фюр м  и л - L -гл у т а -  
м а т \т е т р а ги д р о -  
ф о л а т  —  5 -ф о р м и л-  
т р а н с ф е р а за

Ф о р м и л г л у т а м а т -  

ф о р м  и  л  т р а  н с ф е р а з а

Хт - ф о р м и л - Ь - г л у т а м а т  - f  Т е т 

р а г и д р о ф о л а т  =  L - г л у т а -  

м а т + 5 - ф о р м и л т е т р а г и д р о -  

ф о л а т

П е ч е н ь [ 2 4 0 5 ]
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Тривиальное
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фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

2 .1 .2 .4 Ь -ф орм и.м нногли- 
ц и н :тетр аги д р о ф о - 
л а т  — 5-ф орм им и - 
н о тр ан сф ер аза

Г л п ц п н -ф о р м и м и п о -
траисф ераза

N -фо рм и м иног л и ци  н -f- Т етр а- 
г и д р о ф о л а т = Г л и ц н н - |-  

5 -ф о рм и м н н отетрагп дро- 
ф олат

Б а к те р и и [2141, 2143, 
2288]

2 .1 .2 .5 М -ф орм и м ппо-Ь -глу- 
там а т :те т р аги д р о - 
ф о л ат  — 5-ф орм и- 
м и н о тр ан сф ер аза

Г л у та м ат -ф о р м и м п -
н отран сф ераза

N -формн м и н о-L -r  л  у  т ам а т  +  
- |-Т е т р а г и д р о ф о л а т = Ь -г л у -  
там а т  +  5-ф орм нм и нотетра- 
ги д р о ф о л ат

П ечепь [1817, 2596]

2 . 1 . 3  К а р б о к с и л -  и  к а р б а м о и л т р а н с ф е р а з ы

( В  т р и в и а л ь н ы х  н а з в а н и я х  в м е с т о  « к а р б о к с и т р а н с ф с р а з а »  и  « к а р б а м о и л т р а н с ф е р а з а »  д о п у с т и м ы  о б о з н а ч е н и я  « т р а н с к а р б о к с и л а з а » ,  « т р а н с к а р б -  
а м о и л а з а » )

2 . 1 . 3 . 1 М е т и л м а л о и и л - К о А : М е т и л м а л о п и л - Б т М е т и л м а л о н и л - К о А  +  П и р у  Б а к т е р и и [ 2 5 8 8 ,  2 9 0 9 ]

п и р у в а т  —  к а р б о к - К о Л  — к а р б о к с и - в а т  =  П р о н н о н и л - К о А + О к -

с и л т р а н с ф е р а з а т р а н с ф е р а з а с а л о а ц е т а т

2 . 1 . 3 . 2 К а р б а м о и л ф о с ф а т : Л с п а р т а т - к а р б а м о и л - К а р б а м о и л ф о с ф а т  +  L - a c n a p - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [ 1 6 2 1 ,  2 2 0 3 ,

К L - а с п а р т а т  —  к а р  т р а н с ф е р а з а т а т = О р т о ф о с ф а т - 1 - К - к а р б а - 2 3 8 3 ]

б а м о и л т р а н с ф е р а з а м о и л - Б - а с п а р т а т

2 . 1 . 3 . 3 К а р б а м о и л ф о с ф а т : О р п н т и п - к а р б а м о п л - К а р б а м о и л ф о с ф а т  +  L - о р н и - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [ 3 6 4 ,  1 2 6 6 ,

L - о р п и т и п  — к а р  т р а п с ф е р а з а т и н  =  О р т о ф о с ф а т  -} -  L - ц и т - 1 4 0 6 ,  2 1 8 4 ,

б а м о и л т р а н с ф е р а з а р у л л и н 2 2 0 1 ]

2 . 2  П ерен осят  ал ьд еги д н ы е п л и  кетон н ы е остатки

2 . 2 . 1 . 1 0 - с е д о г е п т у л о з о - 7 - Т р а н с к е т о л а з а ,  г л и - [ M g * + , В - с е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т  + Р а с т е н и я ,  д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [ 5 8 7 ,  1 1 6 2 ,

К ф о с ф а т : Г ) - г л п ц е р - к о л ь а л ь д е г и д - Т] +  D - г л и ц е р а л ь д е г н д - З - ф о с - П р о я в л я е т  ш и р о к у ю  с п е ц и  1 1 6 4 ,  2 1 5 6 ]

а л ь д е г и д - 3 - ф о с - т р а н с ф е р а з а ф а т  =  В - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т  + ф и ч н о с т ь  в  о т н о ш е н и и  о б о 

ф а т  — г л и к о л ь а л ь - +  0 - к с н л у л о з о - 5 - ф о с ф а т и х  с у б с т р а т о в ,  н а п р и м е р

д е г и д т р а п с ф е р а з а п р е в р а щ а е т  о к с и п и р у в а т

и  R C H O  в  С 0 2 и

ПСНОНСОСН2ОН



2 . 2 . 1. 2 
К

В - с е д о г е п т у л о з о - 7 -  

ф о с ф а т : В - г л и ц е -  

р а  л  ь д е г и д - 3 - ф о с -  

ф а т — д и о к с и а ц е -  

т о н т р а п с ф е р а з а

Т р а п с а л ь д о л а з а ,  д и -  

о к с п а ц е т о н т р а п с -  

ф е р а з а

П - с е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т  +

+  D - г л и ц е р а л ь д е г и д - З - ф о с -  

ф а т = В - э р и т р о з о - 4 - ф о с ф а т +  

+  D - ф р у к т о з о - С - ф о с ф а т

П е ч е п ь ,  р а с т е н и я ,  д р о ж ж и [ 1 1 6 3 ,  2 7 3 1 ]

2 . 3  А ц п л т р а н с ф е р а з ы

2 . 3 . 1  А ц п л т р а н с ф е р а з ы

(В тривиальных названиях вместо «ацетилтрансфераза» и т. п. допустимо обозначение «трансацетилаза» и т. п.)

2 . 3 . 1 . а А ц е т и л -К о А '.Ь -а с п а р -  
т а т  — N -а ц е т и л 
т р а н с ф е р а за

А с п а р т а т - а ц е т п л -

т р а н с ф е р а з а

[ А ] А ц е т и л - К о А  +  L - а с п а р т а т  =  

К о А  +  1 Ч - а ц е т и л - Ь - а с п а р т а т

М о з г [ 8 6 3 ]

2 . 3 . 1 . 1 А ц с т п л - К о А : Ь - г л у -  

т а м а т  —  N - а ц е т п л -  

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л т р а н с ф е р а з а

а м и н о к и с л о т

[ H C N ] А ц е т и л - К о А  +  L - г л у т а м а т  =  

K o A - j - N - а ц е т и л г л у т а м а т

Б а к т е р и и

Д е й с т в у е т  т а к ж е  с  а с п а р а г и 

н о в о й  к и с л о т о й  и  ( м е д л е н 

н е е )  с  н е к о т о р ы м и  д р у г и м и  

а м и н о к и с л о т а м и

[ 1 6 4 7 ]

2 . 3 . 1 . 2 Л ц е т и л - К о А : и м н д а -  

з о л  —  N - а ц е т и л -  

т р а п с ф е р а з а

И м и д а з о л - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  +  И м и д а з о л  =  

K o A - j - N - а ц е т и л и м и д а з о л

C lo s tr id iu m
Д е й с т в у е т  т а к ж е  с  и р о ш г о -  

н и л - К о А

[ 1 3 8 7 ]

2 . 3 . 1 . 3 А ц е т и л - К о А : 2 - а м н -  

п о - 2 - д е з о к с и - П -  

г л ю к о з о  —  N - а ц е -  

т и л т р а н с ф е р а з а

Г л ю к о з а  м п н - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  +  2 - а м п п о - 2 - д е з о -  

к с и - О - г л ю к о з а  =  К о А  +  2 -  

а ц е т и л а м н н о - 2 - д е з о к с и - и -  

г л ю к о з а

П е ч е п ь [ 4 5 2 ]

2 . 3 . 1 . 4 А ц с т и л - К о А  : 2 - а м и -  

н о - 2 - д е з о к с н  —  

D - г л ю к о з о - б - ф о с -  

ф а т  —  N - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

Г л ю к о з а м и п ф о с ф а т -

а ц е т и л т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А - | - 2 - а м н н о - 2 - д е з о -  

к с н - О - г л ю к о з о - б - ф о с ф а т  =  

К о А  - | -  2 - а ц е т и л а м и н о - 2 - д е -  

з о к с и - В - г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л е с н е в ы е  

г р и б ы ,  д р о ж ж и ,  б а к т е р и и

[ 3 3 6 ,  5 4 9 ]



Н о м е р
( ш и ф р )

С и с т е м а т и ч е с к о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к т и в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
т о р ы

Р е а к ц и я
И с т о ч н и к и ,  с в е д е н и я  о  с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  з а м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

2 . 3 . 1 . 5 А ц е т п л - К о Л : а р п л -  

а м и н — N - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

А р и л а м н п - а ц е т и л -

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  +  А р н л а м и н  =  

К о А  - ) -  N - а ц е т и  л  а р й л а м п н

Т к а н и  ж и в о т н ы х  

Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  в  о т 

н о ш е н и и  а р о м а т и ч е с к и х  

а м и н о в ,  в к л ю ч а я  с е р о т о 

н и н ;  к а т а л и з и р у е т  т а к ж е  

п е р е н о с  а ц е т и л ь н ы х  о с т а т 

к о в  м е ж д у  а р п л а м и н а м и  

б е з  у ч а с т и я  К о А

[ 2 4 0 ,  4 5 1 ,  

2 5 9 5 ,  2 8 3 3 ]

2 . 3 . 1 . 6 А ц е т и л - К о А :  х о -  

л п н — О - а ц е т п л -  

т р а н с ф е р а з а

Х о л и п - а ц е т и л т р а н с -

ф е р а з а

А ц е т и л - К о А 4 - Х о л и н = К о А  +  

- f -  О - а ц е т и л х о л и н

Н е р в н а я  т к а н ь  

П р о п и о н и л - К о А  м о ж е т  з а м е 

н я т ь  а ц е т и л - К о А  ( в  э т о м  

с л у ч а е  р е а к ц и я  и д е т  м е д 

л е н н е е )

[ 2 3 1 ,  2 3 7 ]

2 . 3 . 1 . 7 А ц е т и л - К о А :  к а р н и -  

т и п  —  О - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

К а р н и т и н - а ц е т и л -

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  -} -  К а р н и т и н  =  

К о А  - f -  О - а ц е т и л  к а р н и т и н

П е ч е н ь [ 7 8 5 ]

2 . 3 . 1 . Ь А ц е т и л -К  о А : га л а к -  
т о зи д  —  6 -О -а ц е-  
т и л т р а н с ф е р а за

Г а л а к т о з и д - а ц е т и л -

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  +  p - D - г а л а к т о -  

з и д  =  К о А  +  б - а ц е т и л - p - D -  

г а л а к т о з и д

Е .  co li
Л у ч ш и м и  а к ц е п т о р а м и  я в л я 

ю т с я  т и о г а л а к т о з и д ы

[ 2 9 5 6 ]

2 . 3 . 1 . 8 А ц е т и л - К о А  : о р т о -  

ф о с ф а т  —  а ц е т и л 

т р а н с ф е р а з а

Ф о с ф а т - а ц е т и л  т р а н с 

ф е р а  з а

[ К + ] А ц е т и л - К о А  - f -  О р т о ф о с ф а т  =  

К о А  - { -  А ц е т и л ф о с ф а т

Б а к т е р и и [ 2 4 9 7 ]

2 . 3 . 1 . 9 А ц е т и л - К о А : а ц е т п л -  

К о А  — С - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а

А  ц е т и л - К о  А — а ц е 

т и л т р а н с ф е р а з а ,  

а ц е т о а ц е т п л - К о А —  

т и о л а з а

А ц е т и л - К о А  +  А ц е т и л - К о А  =  

К о А - j -  А  ц е т о а ц е т п  л - К о А

Т к а н и  ж и в о т н ы х [ 2 9 8 9 ,  2 5 2 3 ]

2 . 3 . 1 . 1 0 А ц е т и л - К о А : H 2S — S -  

а ц е т и  л  т р а н с ф е р а з а

H 2 S - a  ц е т и  л  т р а н с ф е 

р а з а

А ц е т и л - К о А  - f  I I 2 S  =  K o A - J -  

+  Т и о а ц е т а т

П е ч е н ь ,  б а к т е р и и [ 3 0 9 ]



2 . 3 . 1 . 1 1

2 .3 .1 .1 2

2 . 3 . 1 . с

2 .3 .1 .1 3

2 .3 .1 .1 4

2 .3 .1 .1 5

2 . 3 . 1 . d

А ц е т и л - К о А  : т и о э т а -  

н о л а м и н  —  S - а ц е -  

т и л т р а н с ф е р а з а

Л  ц е т и л - К о  А  : д и г и д -  

р о л и п о а т  —  S - а ц е 

т и л т р а н с ф е р а з а

Б у т и р и л -К о А :о р т о -  
ф осф ат  —  б у т и р и л -  
т р а н с ф е р а за  

А ц и л - К о А : г л н ц 1ш —  

N - а ц и л  т р а н с ф е р а з а

Ф е н и л а ц е т и л - К о  А : 

L - г л у т а м и н  — а -  

N - ф е н и л а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а  

А ц и л - К о А : Ь - г л и ц е -  

р о л - 3 - ф о с ф а т  —  0 -  

а ц и л т р а н с ф е р а з а

А ц и л -1 { о А :1 ,2 -д и гл и 
ц е р и д —  О -а ц и л -  
т р а н с ф е р а за

Т и о з т а н о л а м и п - а ц е -  

т п л т р а н с ф е ] ) а з а  

( р а н е е  и з в е с т н а я  

к а к  « т н о л т р а н с -  

а ц е т и л а з а  В » )  

Л и п о а т - а ц е т и л -  

т р а н с ф е р а з а  ( р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к  « т и -  

о л т р а н с а ц е т и л а -  

з а  А » )  

Ф о с ф а т - б у т и р и л -  

т р а н с ф е р а з а

Г л и ц и н - а ц п л т р а н с -

ф е р а з а

Г  л у т а м н п - ф е н п л а ц е -  

т и л т р а н с ф е р а з а

Г л и ц е р о ф о с ф а т - а ц и л -

т р а н с ф е р а з а

Д и г л и ц е р и д - а ц и л -

т р а н с ф е р а з а



А ц е т и л - К о А  +  Т п о э т а п о л -  

а м и н  =  К о А  - | - 8 - а ц е т и л т н о -  

э т а н о д а м и н

П е ч е п ь ,  б а к т е р и и [ 3 0 9 ,  9 4 7 J

А ц е т и л - К о А  - f  Д и г и д р о л и п о -  

а т = К о А + 6 - 8 - а ц с т и л г и д р о -  

л и п о а т

П е ч е н ь ,  б а к т е р и и  

А ц е т и л и р у е т  т а к ж е  м о н о т и о -  

г л и к о л ь

[ 3 0 9 ,  9 4 7 ,  9 4 8 ]

Б у т п р и л - К о А + О р т о ф о с ф а т  =  

К о А  +  Б у т п р и л ф о с ф а т

Б а к т е р и и [ 2 7 0 G ]

А ц н л - К о А  - | - Г л и ц и н  =  K o Л - l -  

+N-aцlIлглицllu
Т к а н и  ж и в о т н ы х  

Р е а г и р у е т  с  К о А - и р о и з в о д -  

п ы м и  м н о г и х  ж и р н ы х  и  а р о 

м а т и ч е с к и х  к и с л о т

[ 2 3 2 1 ]

Ф е н и л а ц е т п л - К о А  L - г л у т а -  

м н н  =  К о А  +  a - N - ф е н п л а ц е -  

т п л - Ь - г л у т а м и п

Т к а н и  ж и в о т н ы х [ 1 8 4 6 ]

А ц и л - К о А  +  L - г л н ц е р о л - З -  

ф о с ф а т  =  К о А  - 1-  М о н о г л  и  ц е -  

р и д ф о с ф а т

П е ч е н ь

Д е й с т в у е т  т о л ь к о  с  К о А - п р о -  

и з в о д и ы м н  ж и р н ы х  к и с л о т  

с  д л и н о й  ц е п и  О  С ю ) ;  о б 

р а з у е т  т а к ж е  д и г л и ц е р н д -  

ф о с ф а т ы

[ 1 4 4 0 ]

А ц и л - К о А + 1 , 2 - д п г л и ц е р и д =  

К о А - ( - Т р и г л и ц е р и д

П е ч е н ь ,  ж и р о в а я  т к а н ь [ 8 6 1 ,  2 8 2 8 ]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

2 . 3 . 1 . 1 6 А ц п л - К о Л : а ц е т и л -  

К о А  — С - а ц и л -  

т р а н с ф е р а з а

А ц е т и л - К о А  —  а ц и л -  

т р а н с ф е р а з а ,  3 - к е -  

т о а ц и л - К о  А  —  т и о 

л а з а

А ц и л - К о А  - } -  А ц е т и л - К о А  =  

К о А  +  3 - о к с о а ц и л - К о А

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [ 1 9 9 ,  8 6 0 ,  

2 5 1 7 ,  2 5 2 4 ]

2 . 3 . 2  А м и н о а ц и л т р а я с ф е р а з ы

2 . 3 . 2 . 1 Г  л у т а м и н : Ю - г л у т а -  

м п л  —  г л у т а м и л -  

т р а н с ф е р а з а

D - Г л у  т а м и л  т р а н с 

ф е р а  з а

Ь - ( и л и  Б - ) - г л у т а м 1Ш - } - В - г л у -  

т а м и л - R  =  N H 3  +  5 - г л у т а -  

м п л - В - г л у т а м и л - В

Б а к т е р и и [ 2 8 7 1 ]

2 Л  Г л и к о з и л т р а н с ф е р а з ы

(В тривиальных названиях вместо «глюкозилтрансфераза», «фруктозилтрансфераза» и т. д. допустимы обозначения «трансглюкозилаза», «транс- 
фруктозилаза» и т. п.)

2 . 4 . 1  Г е к с о з и л т р а п с ф о р а з ы

а - 1 , 4 - г л  ю к а ш о р т о - а - Г л ю к а н ф о с ф о р и л а - П Ф ( а - 1 , 4 - г л ю к о з и л ) п  +  О р т о ф о с  Ш и р о к о  р а с п р о с т р а н е н [ 1 7 9 ,  5 0 1 ,  5 0 9 ,

ф о с ф а т  —  г л ю к о - з а ( ф е р м е н т ф а т  с =  ( а - 1 , 4 - г л ю к о з и л ) п _ 1  -\- Д е й с т в у е т  н а  к р а х м а л ,  г л и  8 9 3  ,  9 9 7  ,  9 9 8 ,

з и л т р а п с ф е р а з а м л е к о  - } - а - В - г л г о к о з о - 1- ф о с ф а т к о г е н  и  т .  д . 2 1 6 4 ,  2 5 6 6 ,

п и т а ю  2 5 7 3 ]

щ и х )

Д е к с т р и н : а - 1 , 6 - г л ю - Д е к с т р и н  —  6 - г л ю к о - ( а - 1 , 4 - г л  ю к о з и  л  ) п  - } -  ( а - 1 , 6 - Б а к т е р и и [ 1 0 5 0 — 1 0 5 2 ]

к а н  —  6 - г л ю к о з и л - з и л  т р а н с ф е р а з а г л  ю к о з и л  ) г о  =  ( а - 1 , 4 - г л  ю к о - П р е в р а щ а е т  д е к с т р и н ы  в  1 , 6 -

т р а н с ф е р а з а з н л  )т 1_ 1 +  ( а - 1 , 6 - г л ю к о - г л ю к а н ы

з и л ) т + 1

а - 1 , 4 - г л ю к а и : В - г л ю - М а л ь т о з о  —  4 - г л ю к о - ( а - 1 , 4 - г л ю к о з и л ) п  В - г л  ю к о - П л а з м а  к р о в и ,  б а к т е р и и [ 1 6 5 ,  6 5 1 ,  1 0 5 0 ,

к о з а  — 4 - г л ю к о з и л - з и л т р а н с ф е р а з а ; з а  =  ( а - 1 , 4 - г л ю 1( о з и л ) 71_ 1 + П р е в р а щ а е т  м а л ь т о з у  в  1 , 4 - 1 8 1 9 ,  1 8 5 1 ]

т р а п с ф е р а з а а м и л о м а л ь т а з а - [ - М а л ь т о з а г л ю к а н  и  г л ю к о з у

а - 1 , 4 - г л ю к а н : В - С а х а р о з о - г л ю к о з п л - ( а - 1 , 4 - г л  ю к о з и л  ) п + В - ф р у к т о - Б а к т е р и и [ 7 2 0 ,  1 0 5 0 ,

ф р у к т о з а  —  2 - г л  ю - т р а п с ф е р а з а ;  а м и - з а  =  ( а - 1 , 4 - г л  ю к о з и л ) ^ - | - П р е в р а щ а е т  с а х а р о з у  в  1 , 4 - 1 0 5 3 ]

к о з и л т р а п с ф е р а з а л о с а х а р а з а +  С а х а р о з а г л ю к а н  и  ф р у к т о з у



2 . 4 . 1 . 5 а - 1 , 6 - г л ю к а н : В -  

ф р у к т о з а — 2 - г л ю 

к о з  11 л  т  р а  н с ф е р а з а

С а х а р о з е  —  6 - г  л  ю к о 

з и л  т р а н с ф е р а з а ,  

д с к с т р а п с а х а р а з а

2 . 4 . 1 . 6 М а л ь т о з а : 0 - г л ю к о -  

з а  —  3 - г л ю к о з и л -  

т р а н с ф е р а з а

М а л ь т о з о  —  3 - г л ю к о -  

з и л т р а и с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . 7 Д н с а х а р и д  — г л ю к о -  

з н л т р а н с ф е р а з а  

( н е с п е ц и ф и ч е с к а я )

С а х а р о з о - г л ю к о з п л -  

т р а н с ф е р а з а  ( р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к  с а -  

х а р о з о ф о с ф о р п л а -  

з а )

2 . 4 . 1 . 8 М а л ь т о з а : о р т о ф о с -  

ф а т  — г л ю к о з и л -  

т р а н с ф е р а з а

М а л ь т о з о ф о с ф о р и л а -

з а

2 . 4 . 1 . a Ц еллоб иоза '.орт оф ос-  
ф а т  —  гл ю к о зи л -  
т р а н с ф е р а за

Ц е л л о б и о з о ф о с ф о -

р и л а з а

2 . 4 . 1 . 9 Р - 1 , 2 - ф р у к т а н : 1 ) -  

г л ю к о з а  — 1 - ф р у к -  

т о з и л т р а н с ф е р а з а

С а х а р о з о  —  1 - ф р у к -  

т о з и л  т р а н с ф е р а з а ,  

н н у л о с а х а р а з а

2 . 4 . 1 . 1 0 Р - 2 , 6 - ф р у  к т а и :  D -  

г л ю к о з а  —  6 - ф р у к -  

т о з н  л  т р а  н с ф е р а з а

С а х а р о з о  —  6 - ф р у к т о -  

з и л т р а н с ф е р а з а ,  

л е в а н с а х а р а з а

2 . 4 . 1 . 1 1 У  Д Ф -гл ю к о за '.г л и к о - У Д Ф - г л ю к о з а - г л и -

гс н  —  a - 4 -гл ю к о зи л -  
т р а н с ф е р а за

к о г е н  —  г л ю к о з н л -  

т р а н с ф е р а з а ,  г л н -  

к о г е н - У Д Ф  —  г л ю -  

к о з и л т р а п с ф е р а з а

S ]



( а - 1 , С - г л ю к о з н л ) , ! - ( - D - ф р у к т о  L cu co n o sto c , S tre p to c o c c u s [ 1 3 9 ,  7 6 2 ,  8 7 0 ,

з а  =  ( а - 1 , 6 - г л  ю к о з и л  ) „ _ !  + П р е в р а щ а е т  с а х а р о з у  в  1 , 6 - 1 0 4 9 ,  1 0 5 0 ,

- ( - С а х а р о з а г л г о к а н  к  ф р у к т о з у 2 5 3 8 ]

М а л  ь т о з а + В - г л ю к о з а = В - г л  г о - П л е с н е в ы е  г р н б ы [ 1 6 8 ,  2 0 6 1 ]

к о з а  - f  а - 1 , 3 - г л ю к о з н л - г л ю -  

к о з а

а - В - г л ю к о з и л - 1 - Н  +  R '  = a - D - Б а к т е р и и [ 1 0 2 1 ,  1 0 2 3 ]

г л ю к о з и л - 1 - В ' - ( - В R  п  R '  м о г у т  п р е д с т а в л я т ь  

с о б о й  р а з л и ч н ы е  к е т о з ы ,  

L - а р а б н н о з у ,  ф о с ф а т  и л и  

а р с е н а т

М а л ь т о з а  +  О р т о ф о с ф а т =  ( 1 - D - Б а к т е р п п ( 7 4 6 ,  2 1 2 8 ,

г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  - ( -  D - г л ю - 2 9 0 8 ]

к о з а

Ц е л л о б и о з а  - | -  О р т о ф о с ф а т  = Б а к т е р и и [ 1 1 8 ]

а - 0 - г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  +  

4 - 0 - г л ю к о з а

( р - 1 , 2 - ф р у к т о з 1! л ) п - ( - В - г л ю к о - Р а с т е н и я [ 2 4 3 ,  5 7 9 ,  6 7 0 ]

з а = ( Р - 1 , 2 - ф р у к т о з и л ) п _ 1  + П р е в р а щ а е т  с а х а р о з у  в  и н у 

- f  С а х а р о з а л и н  и  г л ю к о з у

( Р - 2 , б - ф р у к т о з 11л ) п 4 - 0 - г л ю к о - Б а к т е р и и [ 1 0 4 ,  7 1 9 ,  7 2 0 ,

з а  =  ( Р - 2 , 6 - ф р у к т о з и л ) п _ 1 - ( - П р е в р а щ а е т  с а х а р о з у  в  ф р у к - 1 0 5 0 ,  1 0 9 0 ]

4 - С а х а р о з а '  т а и  и  г л ю к о з у ;  " в  к а ч е с т в е  

а к ц е п т о р о в  ф р у к т о з и л ы ю -  

г о  о с т а т к а  м о г у т  с л у ж и т ь  

н е к о т о р ы е  д р у г и е  с а х а р а

У Д Ф - г л ю к о з а - ( - ( Г л и к о г е н ) п = Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и , [ 4 9 ,  1 7 7 ,  1 5 4 3 ,

У Д Ф +  ( Г л и к о г е н ) п + 1 б а к т е р и и 1 5 4 5 ,  2 2 3 0 ,

П р е в р а щ а е т  У Д Ф - г л ю к о з у  в  

г л и к о г е н  и  У Д Ф  

А к т и в и р у е т с я  D - г л ю к о з о - б -  

ф о с ф а т о м  н  д р у г и м и  г е к с о -  

з о ф о с ф а т а м и

2 7 3 4 ]



Номер
(шифр)

С истематическое
н азван и е

Т ривиальное
н азвание

Активные 
группы  

и коф ак
торы

Р еак ц и я
И сточники, сведения о специ
фичности и другие зам еч ан и я Л и тература

1 2 3 4 5 6 7

2 . 4 . 1 . Ь У  Д Ф -г л ю к о з а :а -1 ,4 -  
г л ю к а ч  —  a -4 -глю -  
к о зи л т р а н с ф е р а за

У Д Ф - г л ю к о з а -  

к р а х м а л  —  г л ю к о -  

з н л т р а н с ф е р а з а

У Д Ф - г л ю к о з а  - ( -  ( а - 1 , 4 - г л г о к о -  

з и л ) п  =  У Д Ф - К а - 1 , 4 - г л  ю к о -  

з и л ) п + 1

Р а с т е н и я

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

к р а х м а л ,  о л и г о с а х а р и д ы  

с  1 , 4 - с в я з а м и  и л и  м а л ь т о з а

[ 1 5 4 1 ]

2 . 4 . 1 . 1 2 У  Д  Ф - r  л  ю к  о . ч а : f t - 1 , 4 -  

г л ю к а н —  Р-4-ГЛЮ- 
к о з и л т р а н с ф е р а з а

У Д Ф - г л г о к о з а - Р - г л ю -  

к а и  — г л г о к о з и л -  

т р а н с ф е р а з а ;

У Д Ф - г л г о к о з а - ц е л -  

л г о л о з а — г л ю к о з п л -  

т р а н с ф е р а з а ,  р -  

г л ю к а н - У Д Ф  —  

г л  ю к о з и л  т р а н с ф е 

р а з а

У Д Ф - г л ю к о з а  +  ( р - 1 , 4 - г л ю к о -  

з и л ) л  =  У Д Ф - ( - ( Р - 1 , 4 - г л  ю к о -

ЗИЛ)л+1

Б а к т е р и и

П р е в р а щ а е т  У Д Ф - г л ю к о з у  

в  ц е л л ю л о з у  и  У Д Ф

[ 8 4 6 ]

2 . 4 . 1 . 1 3 У Д Ф - г л ю к о з а : В -  

ф р у к т о з а  —  2 - г л  г о -  

к о з и  л  т р а н с ф е р а з а

У Д Ф - г л ю к о з а -  

ф р у к т о з а  —  г л ю к о -  

з и л  т р а н с ф е р а з а ,  

с а х а р о з а - У Д Ф —  

г л  ю к о з и  л  т р а н с ф е 

р а  з а

У Д Ф - г л ю к о з а  +  В - ф р у к т о з а =  

У Д Ф  Д -  С а х а р о з а

Р а с т е н и я [ 4 0 6 ]

2 . 4 . 1 . 1 4 У Д Ф - г л ю к о з а : 0 -  

ф р у к т о з о - б - ф о с -  

ф а т — 2 - г л ю к о з и л -  

т р а п с ф е р а з а

У  Д Ф - г л  ю к о з а - ф р  у  к -  

т о з о ф о с ф а т  —  г л  г о -  

к о з и  л  т р а н с ф е р а з а ,  

с а х а р о з о ф о с ф а т -  

У  Д Ф  —  г л ю к о з н л -  

т р а  н с ф е р а з а

У Д < 1 ) - г л ю к о з а - г О - ф р у к т о з о - 6 -  

ф о с ф а т  =  У Д Ф  +  с а х а р о з о - 6 -  

ф о с ф а т

Р а с т е н и я [1796]



2 . 4 . 1 . 1 5 У Д Ф - г л г о к о з а : В -  

г л г о к о з о - 6 - ф о с -  

ф а т —  1 - г л  ю к о з и  л -  

т р а н с ф е р а з а

У  Д < 1 ) - г л  ю к о з а - г л  ю -  

к о з о ф о с ф а т  —  г л ю -  

к  0 3 U  л  т р а н с ф е р а з а ,  

т р е г а л о з о ф о с ф а т -  

У Д Ф —  г л ю к о з и л -  

т р а н с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . 1 6 У  Д  Ф - 2 - a  ц е т а  м и  д о - 2 -  

д с з о к с и - и - г л ю к о -  

з а г х и т и н —  а ц е т и л -  

а м и н о д е з о к с и г л ю -  

к о з и л т р а н с ф е р а з а

Х и т п н - У Д Ф  —  а ц е -  

т и л а м и и о д е з о к с и -  

г л ю к о з и  л  т р а н с ф е 

р а з а

2 . 4 . 1 . с У  Д Ф -г а л а к т о за \Ъ -  
г л ю к о за  —  1 -га л а к -  
т о з и л т  р а н с ф е р а за

У Д Ф - г а л а к т о з а -  

г л ю к о з а —  г а л а к т о -  

з и л т р а н с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . d У  Д Ф -га л а к т о за :  
с ф и н го зи н  —  О -га-  
л а к т о з и л т  р а н с ф е
р а за

У  Д Ф - г а л а к т о з а -  

с ф и н г о з и н  —  г а л а к -  

т о з п л т р а н с ф е р а з а ,  

п с и х о з и н - У Д Ф  —  

г а л а к т о з и л т р а н -  

с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . 1 7 У Д Ф - г л ю к у р о н а т  —  

г л ю к у р о н н л т р а н с -  

ф е р а з а  ( и е с п е ц и -  

ф и ч н а я  к  а к ц е п 

т о р у )

У Д Ф - г л ю к у р о н и л -  

т р а н с ф е  р а з а

2 . 4 . 1 . 1 8 а - 1 , 4 - г л ю к а н : а - 1 , 4 - а - г л ю к а н - в е т в я щ а я

К г л ю к а н  —  6 - г л и к о -  

з и л т р а н с ф е р а з а

г л и к о з и л т р а и с ф е -  

р а з а  ( р а н е е  и з в е с т 

н а я  к а к  Q - ф е р м е н т  

и л и  ф а к т о р  р а з 

в е т в л е н и я )



У Д Ф - г л ю к о з а  +  D - г л ю к о з о - б -  

ф о с ф а т = У Д Ф - | -  Т р е г а л о з о -  

6 - ф о с ф а т

Т к а н и  н а с е к о м ы х ,  д р о ж ж и [ 3 7 8 ,  3 9 0 ]

У  Д ( 1 > - 2 - а  ц е т и  л  а м и  н о - 2 - д е з о  к -  

с и - В - г л ю к о з а + ( Р - 1 , 4 - ( 2 - а ц е -  

т н л а м п п о - 2 - д е з о к с и - С - г л ю -  

к о з и л  ))п  =  У Д Ф  +  ( Р - 1 , 4 -  

( 2 - а ц о т и л а м и н о - 2 - д е з о к с и -  

В - г л ю к о з и л ) ) п + 1

П л е с н е в ы е  г р и б ы  

П р е в р а щ а е т  У Д Ф - 2 - а ц о т и л -  

а м и н о - 2 - д е з о к с н - В - г л ю к о з у  

в  х и т и н  и  У Д Ф

[ 8 5 0 ]

У Д Ф - г а л а к т о з а  +  D - г л ю к о -  

з а  = У Д Ф  +  Л а к т о з а

М о л о ч н а я  ж е л е з а [ 2 7 9 6 ]

У Д Ф - г а л а к т о з а - | - С ф ш 1г о з ] 1н =  

У  Д Ф  +  Психозин
М о з г [ 4 5 7 ]

У Д Ф - г л ю к у р о н а т  +  А к ц е п 

т о р  =  У Д Ф + Л к ц е п т о р - г л ю -  

к у р о н и д

П е ч е н ь

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

р а з н о о б р а з н ы е  ф е н о л ы ,  

с п и р т ы ,  а м и н ы  и  ж и р н ы е  

к и с л о т ы

[ 1 1 2 ,  6 6 2 ,  

1 2 1 9 ,  2 5 4 1 ]

П е р е н о с и т  ч а с т ь  ц е п и  1 , 4 -  

г л ю к а и а  и з  п о л о ж е н и я  4  

в  п о л о ж е н и е  6

Ш и р о к о  р а с п р о с т р а н е н  

П р е в р а щ а е т  а м и л о з у  в  а м и -  

л о п е п т п н

[ 1 6 6 ,  1 6 7 ,  1 7 9 ,  

5 0 2 ,  8 3 5 ,  

1 0 5 0 ,  1 0 5 3 ]



Номер
(шифр)

Систематическое
н азван ие

Т ривиальное
н азван ие

Активные 
группы  

и коф ак
торы

1 2 3 4

2 . 4 . 1 . 0 а -1 ,4 -г л ю к а п \а -1 ,4 -  
о л и го гл ю к а н  —  6-  
г л и к о э и л т  р а н с ф е
р а за

О л п г о г л ю к а н - в е т -  

в я щ а я  г л и к о з п л -  

т р а н с ф е р а з а  ( р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к  

Т - ф е р м е н т  р а с т е 

н и й )

2 . 4 . 1 . f а - 1 ,4 - г л ю к  а п : а - 1 ,4-
г л ю к а н  —  4 -глю ко -  
зи л т р а н с ф е р а за

Д е к с т р и н - г л и к о з п л -  

т р а н с ф е р а з а ( р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к  D -  

ф е р м е н т ,  и л и  д п с -  

п р о п о р ц н о п и р у ю -  

щ и и  ф е р м е н т )

2 .4 .1 .1 9 а - 1 , 4 - г л ю к а н — 4 -  

г л и к о . ч и л  т р а н с ф е 

р а з а  ( ц и к л н з у ю -  

щ а я )

Ц и к л о д е к с т р н - г л ю -  

к о з и  л  т р а н с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . g У  Д Ф -г л  ю коза:
Д Н К  —  а -гл ю к о з и л -  
т р а н с ф е р а за

У Д Ф - г л ю к о з а -  

Д Н К  —  а - г л  ю к о 

з и  л  т р а н с ф е р а з а

2 . 4 . 1 . h У Д Ф -г л ю к о з а :
Д Н К  —  ф -глю ко зи л -  
т р а н с ф е р а за

У Д Ф - г л ю к о з а -  

Д Н К  — Р - г л ю к о -  

з и л т р а н с ф е р а з а



Р е а к ц и я
Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

П е р е н о с и т  ч а с т ь  ц е п и  1 , 4 - г л ю -  

к а ы а  и з  п о л о ж е н и я  4  в  п о 

л о ж е н и е  6

Р а с т е н и я ,  п л е с е н и  

Д е й с т в у е т  н а  1 , 4 - г л ю к а н ы  

с  к о р о т к о й  ц е п ь ю

[ 1 ,  1 6 8 ,  2 3 0 5 ]

П е р е н о с и т  ч а с т ь  ц е п и  1 , 4 - г л ю - П е ч е н ь ,  р а с т е н п я [ 1 6 3 1 ,  2 0 6 5 ,

к а и а  в  п о в о е  п о л о ж е н и е  4 М о ж е т  п р е в р а щ а т ь  м а л ь т о -  

д е к с т р и п  в  а м и л о з у  и  г л ю 

к о з у

2 5 2 6 ,  2 7 6 6 j

П е р е н о с и т  ч а с т ь  ц е п и  1 , 4 - г л ю - В . m a cera n s [ 1 6 6 ,  7 7 4 ,

к а н а  н а  о г о  с о б с т в е н н ы й  

н е р е д у ц и р у ю щ и й  к о н е ц

О б р а з у е т  ц и к л и ч е с к и е  д е к 

с т р и н ы

1 0 5 0 ,  2 3 5 2 ]

П е р е н о с и т  а - г л ю к о з и л ь п ы н  

о с т а т о к  о т  У Д Ф - г л ю к о з ы  

н а  о с т а т о к  о к с н м е т и л ц и т о -  

з п п а  в  м о л е к у л е  Д Н К

Б а к т е р и и ,  и н ф и ц и р о в а н н ы е  

ф а г о м

Р а з л и ч н ы е  ф е р м е н т ы  в ы р а б а 

т ы в а ю т с я  р а з л и ч н ы м и  ф а г а 

м и ;  в  к а ж д о м  с л у ч а е  Д И К  

и н ф и ц и р у ю щ е г о  ф а г а  н е  м о 

ж е т  с л у ж и т ь  а к ц е п т о р о м

[ 1 4 4 5 ]

П е р е н о с и т  р - г л ю к о з п л ь п ы й  

о с т а т о к  о т  У Д Ф - г л ю к о з ы  

п а  о с т а т о к  о к с и м е т н л ц и т о 

з и н а  в  м о л е к у л е  Д Н К

Б а к т е р и и ,  и н ф и ц и р о в а н н ы е  

ф а г о м  Т 4  

Д И К  и н ф и ц и р у ю щ е г о  ф а г а  

н е  м о ж е т  с л у ж и т ь  а к ц е п 

т о р о м

[ 1 4 4 5 ]

6
2

0



2 . 4 . 1 . i У  Д Ф -г л ю к о э а '.Д Н К — У Д Ф - г л ю к о з а -

$ -гл ю к о зи л т р а н с ф е - Д 1 1 К — р - г л ю к о -

р п за з  и  л  т р а  н с ф е р а з а

2 .4 .2  П ен то зп л тр ап сф ср азы

2 . 4 . 2 . 1 П у р и н н у к л е о з и д :  

о р т о ф о с ф а т  —  р н б о -  

з и л т р а н с ф с р а з а

П у р и н п у к л е о з и д -

ф о с ф о р н л а з а

2 . 4 . 2 . а Г у а н о з и н ’.орт оф ос-  
ф а т  —  р и б о зи л -  
т р а н с ф е р а за

Г у а н о з и н ф о с ф о р и л а -

з а

2 . 4 . 2 . 3 У р и д п н : о р т о ф о с -  

ф а т  —  р и б о з п л -  

т р а п с ф е р а з а

У р и д н н ф о с ф о р и л а з а

2 . 4 . 2 . 4 Т и м и д п п : о р т о ф о с -  

ф а т  — д е з о к с и р и б о -  

з и л т р а п с ф е р а з а

Т и м и д и н ф о с ф о р и -

л а з а

2 . 4 . 2 . 5 Н у к л е о з и д г п у р и н  

( п и р и м и д и н )  — р н -  

б о з и л т р а н с ф е р а з а

Н у к л е о з и д - р п б о з и л -

т р а н с ф е р а з а

2 . 4 . 2 . 6 Н у к л е о з и д г п у р и н  

( п и р и м и д и н )  — д е -  

з о к с и р и б о з и л -  

т р а п с ф е р а з а

П у к л е о з и д - д е з о к с и -  

р и б о з и л т р а н с ф е 

р а з а

2 . 4 . 2 . 7 Л М Ф г п и р о ф о с ф а т —

ф о с ф о р н б о з п л -

т р а п с ф с р а з а

А д е н п п - ф о с ф о р н б о -

з н л т р а п с ф е р а з а ,

А М Ф - п п р о ф о с ф о -

р и л а з а

[Mg*+]



П е р е н о с и т  {J- г л ю к о з и л ь н ы й  Б а к т е р и и ,  и н ф и ц и р о в а п п ы о  

о с т а т о к  о т  У Д Ф - г л ю к о з ы  ф а г о м  Т б  

н а  о с т а т о к  г л ю к о з и л о к с и -  

м е т и л ц и т о з и н а  в  м о л е к у л е  

Д Н К

П и р и н н у к л е о з и д  +  О р т о ф о с 

ф а т  =  а - 0 - р и б о з о - 1  - ф о с ф а т +  

+  П у р и н

Г у а 1ю з и н - 1- О р т о ф о с ф а т = Г у а -  

н и н  - J -  0 - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т

У р и д п н  + О р т о ф о с ф а т  У р а -  

ц и л  +  0 - р и б о з о - 1 - ф о с ф а т

Т и м и д п и  +  О р т о ф о с ф а т  =  Т и 

м и н  +  2 - д е з о к с и - 0 - р и б о з о -

1 - ф о с ф а т

D - Р и б о з и л - П  +  R '  =  D - Р п б о -  

з и л - R ' - f - R

2 - д е з о к с и - 0 - р и б о з и л - К  +  R '  =

2 - д е з о к с и - В - р и б о з и л - Р '  +  R

А М Ф  +  П и р о ф о с ф а т  =  А д е -  

н и п + 5 - ф о с ф о - а - В - р и б о з п л -  

п н р о ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и ,  

б а к т е р и и  

С у б с т р а т н а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  

н е д о с т а т о ч н о  и з у ч е н а  

К о с т н ы й  м о з г

Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  д е з о к с и -  

г у а н о з и н  

Т к а н и  ж и в о т н ы х  

Е . coli

Т к а н и  ж и в о т н ы х

Е . coli
R  и  R '  — р а з л и ч н ы е  п у р и н ы  

и  п н р и м н д н н ы

Б а к т е р и и

R  и  R '  — р а з л и ч н ы е  п у р и н ы  

и  п и р и м и д и н ы

П е ч е н ь ,  д р о ж ж и

5 - а м н д о - 4 - н м и д а з о л к а р б о к с а -  

м и д  м о ж е т  з а м е н я т ь  а д с н и н

[1445J

[ 1 0 6 9 ,  1 1 8 4 ,  

1 2 8 7 ,  1 2 8 9 ,  

1 4 2 2 ,  2 1 3 9 ,  

2 2 6 6 ,  2 6 8 1 ]  

[ 2 9 2 5 ]

[ 3 9 1 ,  2 0 4 0 ,  

2 1 0 4 ]

[ 7 8 4 ]

[ 1 4 1 3 ]

[ 1 2 9 1 ,  1 6 7 0 ,  

2 2 5 6 ]

[ 7 4 7 ,  1 4 3 3 ,  

1 6 3 0 ]



Н о м е р
( ш и ф р )

С и с т е м а т и ч е с к о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к т и в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
т о р ы

1 2 3 4

2 . 4 . 2 . 8 1 1 М Ф :  и  и р о ф о с ф а т —  

ф о с ф о р  и б о з п . ч -  

т р а н с ф е р а з а

Г н п о к с а н т и н - ф о с ф о -  

р н б о з н л т р а н с ф е 

р а з а ,  И М Ф - п и р о -  

ф о с ф о р и л а з а

(M gf)

2 . 4 . 2 . 9 У М < 1 > :  н  и р о ф о с ф а т  

ф о с ф о р и б о з и л -  

т р а н с ф е р а з а

У р а ц н л - ф о с ф о р и б о -

з и л т р а н с ф е р а з а ,

У М < | ) - п п р о ф о с ф о р и -

л а з а

2 . 4 . 2 . 1 0 О р о т и д п  н - б ' - ф о с ф а т :  

п  и  р о ф о с ф а т - ф о с ф о -  

р и б о з и л т р а н с ф е 

р а з а

О р о т а т - ф о с ф о р н б о з н л -  

т р а н с ф е р а з а ,  о р о -  

т и д н  п - 5 ' - ф о с ф а т  —  

п и р о ф о с ф о р и л а з а

[Mg»*]

2 . 4 . 2 . 1 1 11 и  к о т и н а т н у к л е о -  

т и д т и р о ф о с ф а т  —  

ф о с ф о р н б о з п л -  

т р а н с ф е р а з а

Н и к о т и н а т - ф о е ф о р н -

б о з и л т р а н с ф е р а з а

[Mg**]

2 . 4 . 2 . 1 2 Н и к о т и н а м и д н у к л е -  

о т и д :  н н р о ф о с -  

ф а т  —  ф о с ф о р н б о -  

з и л т р а н с ф е р а з а

1 [ п к о т п н а м п д - ф о с -  

ф о р и б о з н л т р а н с -  

ф е р а з а ,  Н М Н - п и -  

р о ф о с ф о р и л а з а

2 . 4 . 2 . 1 3 А Т Ф :  L - м е т и о н и н  — М е т и о н  п н - а д е ы о з н л - [Mg**,
S - а д е ы о з и л т р а н -

с ф е р а з а

т р а н с ф е р а з а M * .  S ]

2 . 4 . 2 . 1 4 Р и б о з и л а м и н - 5 - ф о с -  

ф а т г ш ц ю ф о с ф а т  —  

ф о с ф о р н б о з и л т р а н 

с ф е р а з а  ( а м и д и р у -  

ю щ а я  г л  у  т а . м а т )

А  м  н  д о ф о с ф о р  и  б о -  

з и л т р а н с ф е р а з а ,  

ф о с ф о р н б о з и л  н н -  

р о ф о с ф а  т - а м  и  д о -  

т р а н с ф е р а з а



Peaкция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

ИМФ +  П и р о ф о с ф а т  =  Г н п о к - П е ч е н ь ,  д р о ж ж и [ 1 4 3 3 ,  1 6 3 0 ,

с а н т и н  +  5 - ф о с ф о - а - П - р п б о -  

з и л п и р о ф о с ф а т

Г у а н и и  и  6 - м е р к а п т о п у р п п  

м о г у т  з а м е н я т ь  г и п о к с а н 

т и н

2 2 0 7 ]

УМФ - J -  П и р о ф о с ф а т  =  У р а -  

ц н л  4 -  5 - ф о с ф о - а - П - р и б о з и л -  

п и р о ф о с ф а т

Б а к т е р и и [ 5 1 5 ]

О р о т и д ц н - 5 ' - ф о с ф а т  +  П и р о -  

ф о с ф а т  = О р о т а т  5 - ф о с ф о -  

a - D - р и б о з н л  п и р о ф о с ф а т

П е ч е н ь ,  д р о ж ж и [ 1 4 3 2 ,  1 5 8 9 ]

Н и к о т н и а т р и б о н у к л е о т и д - ! -  

+  П и р о ф о с ф а т  =  Н и к о т и -  

н а т  5 - ф о с ф о - а - П - р и б о з и л -  

п п р о ф о с ф а т

Э р и т р о ц и т ы ,  д р о ж ж и ,  б а к 

т е р и и

[ 1 2 0 8 ,  1 2 0 9 ]

Н н к о т и н а м и д р н б о и у к л е о -  

т и д  П п р о ф о с ф а т  =  Н и к о -  

т и н а м и д  +  5 - ф о с ф о - а - П - р и -  

б о з и л п и р о ф о с ф а т

Э р и т р о ц и т ы [ 2 1 1 6 ]

АТФ + '  L - м е т п о н и п  +  Н 2 0  =  

=  О р т о ф о с ф а т  ф-П и р о ф о с 

ф а т  ф- S - а д е н о з и л  м е т и о н п п

П е ч е н ь ,  д р о ж ж и [ 3 9 4 ,  3 9 6 ,  

1 8 9 6 ]

Р - П - р и б о з н л а м и н - 5 - ф о с ф а т 4 -  

4 -  П и р о ф о с ф а т  4 -  L - г л у т а 

м а т  =  L -r л у  т а  м и  и . 4 - 5 - ф о с ф о -  

а - П - р и б о з и л п п р о ф о с ф а т 4 -  

4-НоО

П е ч е н ь [ 8 6 6 ,  1 0 1 5 ,  

1 0 1 6 ,  2 9 2 2 ]



2 .Г) П е р е н о с я т  а л ш и н .н ы е  и л и  р о д с т в е н н ы е  им  г р у п п ы

2 . 5 . 1 . 1 Д и м о т и л а л л п л и н р о -  

ф о с ф а т ш . ч о ж м г г е -  

н  и л  и  и р о ф о с ф а т  —  

д н м с т н л а л л и л -  

т р а н с ф е р а з а

Д и м е т н л а л л и л -  

т р а н с ф е р а з а ,  п р е -  

н н л т р а н с ф е р а з а  

( р а н е е  и з в е с т н а я  

к а к  ф а р н е з н л п и -  

р о ф о с ф а т с н  н т с т а з а )

2 . 5 . 1 . а 2 -м ет и л-4 -(1 .и и н о -5 -  
о к с и м е т и л п и р и м и -  
д и нп и р о ф о сф а т :  
4 -м  е т и л - 5 - (2 '  -фос- 
ф о ш и л ) - т и а а о л —  

2 -м е т  и л -4 -а м и н о -  
п и р и м и д и н -5 -м е -  
т е и и л т  р а нсф ер а за

Т н а м н н ф о с ф а т - п и р о -

ф о с ф о р и л а з а

[Mg2+]

2 . 5 . 1 . 2 Т н а м  и  я  ^ о с н о в а 

н и е ) — 2 - м е т  и  л - 4 -  

а м и н о п н р и м и д и н -  

5 - м е т е п и л т р а н с ф е 

р а з а

Т и а м и н а з а  I

2 . 5 . 1 . 1 ) S -а д е н о зи л м е т и о -  
н и н  —  а л к и л т  р а н с 
ф е р а за  (  ц и к л и  зую -  
щ а я  )

А д е н о з н  л м с т н о н и  i i -  

n n  к  л  о т р а  н с ф е р а з а

2 . 5 . 1 . с Г а л а к т о з о -6 -с у л ь -  
ф а т  —  а л к и л т р а н с -  
ф>ераза (ц и к л и з у ю -  
щ а я  )

Г а л а к т о з о - 6 - с у л ь ф а -  

т а з а ,  п о р ф и р а н -  

с у л ь ф а т а з а



Д и м е т и л а л  л  и л  п н  р о ф о с ф а т  4 -  

+  И з о и е н т о и и л 11и р о ф о с -  

ф а т  =  П и р о ф о с ф а т  +  Г е р а -  

н и л п и р о ф о с ф а т

Д р о ж ж и

П е р е н о с и т  т а к ж е  о с т а т к и  г е -  

р а н и л а  и  ф а р н с з п л а

[ 1 6 3 6 ]

2 - м е т п л - 4 - а м п н о - 5 - о к с и м е т и л -  

1ш р и м п д н н п п р о ф о с ф а т 4 -  

4 - 4 - м е т и л - 5 - ( 2 ' - ф о с ф о э т и л ) -  

т п а з о л  =  11 п р о ф о с ф а т  - f  Т и а 

м и н  м о н о  ф о с ф а т

Д р о ж ж и [ 3 8 5 ,  1 5 2 9 ]

Т н а м и н  -г  П и р и д и и  =  Г о т е р о -  

п и р и т и а м и н  +  Т и а а о л

П р е с н о в о д н ы е  р ы б ы ,  н е к о т о 

р ы е  б е с п о з в о н о ч н ы е ,  р а 

с т е н и я

Р а з л и ч н ы е  о с н о в а н и я  и  т п о 

л о в ы е  с о е д и н е н и я  м о г у т  

з а м е н я т ь  п и р и д и н

[ 7 9 7 — 8 0 1 ,  

1 3 6 3 ,  2 1 9 4 ]

8 - Л д е н о з и л м е т п о н и п  =  5 ' - м е -  

т и л т и о а д е н о з и н  -\-  2 - а м и н о -  

у - б у т п р о л а к т о и

Д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [ 1 8 9 4 ,  1 8 9 5 ]

О т щ е п л я е т  с у л ь ф а т  о т  г а л а к -  

т о з о - 6 - с у л ь ф а т н ы х  о с т а т к о в  

п о р ф и р а н а  с  о б р а з о в а н и е м  

3 , 6 - а н г и д р о г а л а к т о з п ы х  о с 

т а т к о в

М о р с к и е  в о д о р о с л и [ 2 1 9 7 ,  2 1 9 8 ]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реактив
Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

2 . 6  П е р е н о с я т  а з о т и с т ы е  г р у п п ы

2 . 6 . 1  Л  м  и  п о т р а  п с ф с  р а з ы

(В тривиальных названиях вместо «аминотрансфераза» допустимо обозначение «трансамнпаза»)

2 . 6 . 1 . 1 Ь - а с п а р т а т : 2 - о к с о -  

г л у т а р а т  —  а м и н о 

т р а  и  с ф е р а  з а

А с п а р т а т - а м н н о -  

т р а н с ф е р а з а  ( р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к  г л у -  

т а м а т - о к с а л о а ц с -  

т а т т р а н с а м н н а з а )

[ П Ф ] L - а с п а р т а т  +  2 - о к с о г л  у т а 

р а т  =  О к с а л о а д е т а т + Ь - г л у -  

т а м а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н п я ,  

б а к т е р и и

[ 1 5 8 ,  4 6 3 ,  4 6 4 ,  

6 9 2 ,  8 6 4 ,  

1 2 5 4 ,  2 8 7 7 ]

2 . 6 . 1 . 2 Ь - а л а п и н : 2 - о к с о г л у -  

т а р а т  — а м и н о -  

т р а н с ф е р а з а

А л а н и н - а м и н о т р а н с -  

ф е р а з а  ( р а н е е  и з 

в е с т н а я  к а к  п и р у -  

в а т - г л у т а м а т т р а н с -  

а м и н а з а )

[ П Ф ] L - а л а н и н  - j  2 - о к с о г л у т а р а т  =  

П и р у в а т  +  L - г л у т а м а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я  

2 - а м п н о б у т п р а т  т а к ж е  р е а 

г и р у е т  ( в м е с т о  а л а н и н а ) ,  

н о  м е д л е н н о

[ 2 9 8 0 ,  2 8 7 7 ]

2 . 6 . 1 . 3 Ь - ц и с т е и н : 2 - о к с о -  

г л у т а р а т —  а м и н о -  

т р а н с ф е р а з а

Ц и с т е и н - а м и н о -

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ] L - m i C T e H H + 2 - o i < c o r n y T a p a T  =  

M e p K a n T o n n p y B a T - f L - ^ y -  

т а м а т .

П е ч е н ь [ 4 3 9 ]

2 . 6 . 1 . 4 Г л п ц и н : 2 - о к с о г л у т а -  

р а т  — а м ш ю т р а н с -

ф е р а з а

Г л н ц н н - а м н н о т р а н с -

ф е р а з а

[ П Ф ] Г л и ц и н  +  2 - о к с о г л у т а р а т  =  

Г л и о к с и л а т  +  L - г л у т а м а т

Р а с т е н п я [ 2 3 0 7 ,  2 8 7 7 ]

2 . 6 . 1 . 5 Ь - т и р о з и н : 2 - о к с о -  

г л  у т а р а т  —  а м и н о 

т р а  н с ф е р а з а

Т и р о з и н - а м и н о т р а н с -

ф е р е з а

[ П Ф ] 1. - т н р о з и н - | - 2 - о к с о г л  у т а р а т =  

м - О к с и ф е н и л  п и р у в а т - ] - L -  

г л  у т а м а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и  

Ф е н и л а л а н и н  з а м е н я е т  т и р о 

з и н

[ 3 9 2 ,  1 1 0 8 ,  

1 3 6 1 ,  1 4 1 0 ,

2 2 6 7 ,  2 3 7 3 ]

2 . 6 . 1 . 6 Ь - л е п ц н н : 2 - о к с о г л у -  

т а р а т  —  а м и н о 

т р а  н с ф е р а з а '

Л е й ц н н - а м и п о т р а н с -

ф с р а з а

[ П Ф ] L - л е й ц и н - ! -  2 - о к с о г л у т а р а т  =  

2 - о к с о п з о к а п р о а т  +  L - г л у -  

т а р а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  

б а к т е р и и

[ 4 6 3 ,  2 2 6 7 ,  

2 6 1 3 ]

€
2

4



Ф
ерм

енты

2 . 6 . 1 . 7 Ь - к и н у р е и и н : 2 - о к с о -  

г л  у т а р а т  — а м и л о -  

т р а н с ф е р а з а

К и п у р е н п н - а м п н о -

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 8 2 , 5 - д и а м и н о в а л е р а т :  

2- о к с о г л у т а р а т —  

а м и п о т р а  н с ф е р а з а

А м и н о т р а н с ф е р а з а

д и а м н н о к н е л о т

2 . 6 . 1 . 9 Ь - г н с т и д и и о л ф о с -  

ф а т : 2 - о к с о г л у т а -  

р а т  —  а м и  п о т р а  н е 

ф е  р а з а

Г н е т и  д н н о л ф о с ф а т -  

а м н н о т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 1 0 0 - а с п а р т а т : 2 - о к с о -  

г л  у т а р а т  — а м п п о -  

т р а н с ф е р а з а

D - а с п а р т а т - а м н н о -  

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 1 1 а - К - а ц е т п л - Ь - о р н п -  

т п н : 2 - о к с о г л у т а -  

р а т  —  а м и  н о т р а н с -  

ф е р а з а

А ц е т п л о р н и т и  н - а м и -  

н о т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . а М -с у щ и н и л -Ь - 2 ,6 -д и -  
а.ч и н о п и м ела т : 2-  
о к с о гл у т а р а т  —  

а м и н о т р а н с ф е р а за

С у к ц п п н л д н а м н н о -

п и м е л а т - а м н н о -

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 1 2 Ь - а л а н и н : 2 - о к с о к н с -  

л о т а  —  а м н н о т р а н с -  

ф е р а з а

А л а н п н - к е т о к и с л о т -  

н а я  а м п н о т р а н с ф е -  

р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 1 3 Ь - о р н и т и н : 2 - о к с о -  

к и с л о т а  —  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а

О р н н т и н - к е т о к и с -  

л о т н а я  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]

2 . 6 . 1 . 1 4 Ь - а с п а р а г н н : 2 - о к с о -  

к  н е  л о т а  —  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а

А с п а р а г н н - к е т о к и с -  

л о т н а я  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ]



L - к и н у р е н и н  2 - о к с о г л у т а 

р а т  =  о - а м и н о б с н з о н л  п и р у 

в а т - } - L - г л у т а м а т

П о ч к и ,  п л е с н е в ы е  г р н б ы ,  

б а к т е р и и

[ 1 2 3 4 ,  1 7 4 2 |

2 , 5 - д и а м и н о в а л е р а т  -} -  2 - о к с о 

г л у т а р а т  =  5 - а м и н о - 2 - о к с о -  

в а л е р а т  - } -  L - г л у т а м а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л е с н е в ы е  

г р и б ы ,  б а к т е р и и  

2 , 5 - д и а м и и о г л у т а р а т  м о ж е т  

з а м е н я т ь  д и а м и н о в а л е р а т

[ 2 2 3 2 ]

L - г и с т и д и н о л ф о с ф а т  - } -  2 - о к с о -  

г л у т а р а т = И м и д а з о л а ц е т о л -  

ф о с ф а т  - } -  L - г л у т а м а т

П л е с н е в ы е  г р и б ы [ 6 3 ]

Г ) - а с п а р т а т - } - 2 - о к с о г л у т а р а т =  

О к с а л о а ц е т а т  - } -  D - г л у т а м а т

Б а к т е р и и

П и р у в а т  м о ж е т  з а м е н я т ь  л ю 

б у ю  и з  д в у х  к е т о к и с л о т

[ 2 6 4 8 - 2 6 5 0 ]

a - N - a ц e т и л - L - o p н п т п н  - } -  2 - о к -  

с о г л у т а р а т  =  у - П о л у а л ь д е -  

г п д  К - а ц е т и л - 1, - г л у т а м и п о -  

в о и  к и с л о т ы - } - L - г л у т а м а т

Б а к т е р и и [ 2 7 3 9 ]

^ с у к ц и н и л - Ь - д и а м и н о п и м е -  

л а т  -}-  2 - о к с о г л у т а р а т  =  N -  

с у к ц п н и л - 2 - а м и н о - 6 - о к с о - Г , -  

п н м с л а т  +  L - г л у т а м а т

Б а к т е р и и [ 2 0 7 5 ]

L - а л а н и н  - } -  2 - о к с о к п с л о т а  = Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [ 5 5 ,  2 2 6 8 ,

I h i p y B a T - l - L - а м и н о к н с л о т а б а к т е р и и 2 2 9 2 ,  2 8 7 7 ]

L - о р н и т и и  - j -  2 - о к с о к и с л о т а  =  

у - П о л у а л ь д е г и д  L - г л у т а м п -  

н о в о й  к и с л о т ы - } - Е - а м н н о -  

к и с л о т а

П е ч е н ь ,  п л е с н е в ы е  г р и б ы [ 7 2 8 ,  1 7 8 2 ,  

2 1 3 3 ]

L - a c n a p a r n n - } - 2 - O K C O K H ^ o -  

т а  =  2 - о к с о с у  к ц и н а м а т  - } -  

- } - А м и н о к и с л о т а

П е ч е н ь [ 1 7 8 4 ]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и  кофак
торы

Р е а к ц и я
Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

2 . 6 . 1 . 1 5 L - r  л  у т а м и н :  2 - о к с о -  

к и с л о т а  —  а м и н о -  

т р а н с ф е р а з а

Г л у т а м и н - к е т о к и с -  

л о т н а я  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а

[ П Ф ] Ь - г л у т а м и н - ( - 2 - о к с о к и с л о т а =  

2 - о к с о г л у т а р а м а т  +  А м и н о 

к и с л о т а

П е ч е н ь ,  п о ч к и

Н е к о т о р ы е  б л и з к и е  а н а л о г и  

L - г л у т а м и н а  м о г у т  е г о  з а 

м е н я т ь

[ 1 7 8 3 ]

2 . 6 . 1 . 1 6 L - г л  у т а м и н :  I J - ф р у к -  

т о з о - б - ф о с ф а т —  

а м и н о т р а н с ф е р а з а

Г л у т а м н н - ф р у к т о з о -  

6 - ф о с ф а т  —  а м и н о 

т р а н с ф е р а з а ;  г е к -  

с о з о ф о с ф а т - а м н н о -  

т р а н с ф е р а з а

L - г л  у т а м и н  +  1 ) - ф р у к т о з о - 6 -  

ф о с ф а т  =  2 - а  м и н о - 2 - д е з о к с н -  

D - г л ю к о з о - б - ф о с ф а т - 1 -  L - г л у -  

т а м а т

П е ч е н ь ,  п л е с н е в ы е  г р и б ы [ 8 2 4 ,  9 4 1 ,  1 5 3 9 ]

2 . 6 . 1 . Ь Ь -а л а н и п :п о л у а л ь д е -  
ги д  м алоновой  к и с 
лот ы  —  а м и н о 
т р а н с ф е р а за

р - А л а н и н - а м п н о -

т р а н с ф е р а з а

Ь - а л а н и н ф - П о л у а л ь д е г и д  м а 

л о н о в о й  к и с л о т ы  =  П и р у -  

в а т + р - А л а и и н

Б а к т е р и и [ 1 0 3 7 ]

2 . 6 . 1 . с 4 -а м и н о б у т и р а т :  
2-о ксо гл  у  т а  р а т  —  

а м и н о т р а н с ф е р а за

А м н н о б у т и р а т - а м и -

н о т р а н с ф е р а з а

4 - а м и н о б у т и р а т  - } -  2 - о к с о г л у -  

т а р а т  =  Л о л у а л ь д е г и д  я н 

т а р н о й  к и с л о т ы - ф  L - г л у т а -  

м а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [ 2 3 5 8 ]

2 . 6 . 2  А м и д и н о т р а и с ф с р а з ы

(В тривиальных названиях вместо «амндинотрансферааа» допустимо обозначение «трансамидиназа»)

L - а р г и  н и  н : г л  и ц и н — Г л и ц и н - а м н д и н о - L - а р г н н и и  - ф  Г л и ц и н  =  L - o p - П о ч к и ,  р а с т е н и я [ 2 9 5 ,  2 1 8 1 ,

а м и д и  и о т р а н с ф е - т р а и с ф е р а з а н и т и  и - ф  Г у а н и д и н а  ц е т а т К а н а в а н и и  м о ж е т  з а м е н я т ь 2 1 8 2 ,  2 7 6 9 ,

р а з а а р г и н и н 2 7 7 0 ]

2 . 6 . 3  О к с и  м  и  н  о  т р а  н е ф е  р а з ы

2 . 6 . 3 . 1 П и р у в а т о к е и м : а ц е - О к с н м и н о т р а н с ф е р а - П и р у в а т о к с н м - ф А ц е т о п  =  П и - Т к а н и  ш е л к о в и ч н о г о  ч е р в я ,

т о н  — о к е н м н н о - з а р у в а т - ф  А ц е т о к с и м в о д о р о с л и

т р а н с ф е р а з а А ц е т а л ь д е г и д  м о ж е т  з а м е н я т ь  

а ц е т о н ;  о к е н м  D - г л ю к о з ы  

з а м е н я е т  п и р у в а т о к с и м



2 . 7  П е р е н о с я т  г р у п п ы ,  с о д е р ж а щ и е  ф о с ф о р

2 . 7 . 1  Ф о с ф о т р а и с ф е р а з ы  с о  с п и р т о в о й  г р у п п о й  в  р о л и  а к ц е п т о р а

2 . 7 . 1 . 1  

К

Л Т Ф :  D - г е к с о з а  —  

6 - ф о с ф о т р а и с ф е -  

р а з а

Г е к с о к и н а з а [ЩП А Т Ф  - ф  D - г е к с о з а  =  А Д Ф  

- f -  D - г е к с о з о - б - ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л е с н е в ы е  

г р и б ы ,  д р о ж ж и  

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

D - г л ю к о з а ,  D - ф р у к т о з а ,  

D - м а н н о з а  и  D - г л ю к о з а м и н ;  

И Т Ф  н  д е з о к с н - А Т < 1 )  м о г у т  

с л у ж и т ь  д о н о р а м и

[ 1 3 8 ,  2 1 8 ,  5 4 8 ,  

1 4 9 3 ,  1 9 9 1 ,  

1 9 9 6 ]

2 . 7 . 1 . 2 А Т Ф :  D - г л ю к о з а  —  

6 - ф о с ф о т р а  п с ф е -  

р а з а

Г л ю к о к и н а з а [ M g 2 + ] А Т Ф - f -  D - г л ю к о з а  =  А Д Ф - | -  

+  D - г л ю к о з о - б - ф о с ф а т

П е ч е н ь ,  б а к т е р и и [ 3 5 6 ,  4 0 3 ]

2 . 7 . 1 . а А Т Ф : D -гл ю к у  р о 
п а т  —  1-ф осф о- 
т р а н с ф е р а за

Г л ю к у р о н о к и н а з а [ M g * + ] А Т Ф 4 - 0 - г л ю к у р о н а т = А Д Ф - | -  

+ а - 1) - г л ю к у р о и а т - 1 - ф о с ф а т

Р а с т е н и я [ 1 9 4 5 ]

2 . 7 . 1 . 3 А  Т Ф : 0 - ф р у к т о з а  —  

1 - ф о с ф о т р а и с ф е -  

р а з а

К е т о г е к с о к  и н а з а [ M g 2 %

К ]

А Т Ф  - } - [ D - ф р у к т о з а  =  А Д Ф  4 -  

+  0 - ф р у к т о з о - 1 - ф о с ф а т

П е ч е н ь ,  м ы ш ц ы ,  б а к т е р и и  

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  D - с о р б о з а  и  D - т а г а -

[ 5 0 4 ,  1 0 8 5 ,  

1 0 8 7 ,  1 5 5 5 ,  

2 0 5 5 ]

2 . 7 . 1 . 4 А Т Ф :  D - ф р у к т о з а  —  

6 - ф о с ф о т р а  н с ф е -  

р а з а

Ф р у к т о к н н а з а [ M g 2 + ] А Т Ф  +  D - ф р у к т о з а  =  А Д ( 1 >  +  

4 -  D - ф р у к т о з о - б - ф о с ф а т

Р а с т е н и я ,  S c h is to so m a [ 3 5 6 ,  1 7 7 5 ]

2 . 7 . 1 . 5 А Т Ф :  L - р а м н у л о з а  —  

1 - ф о с ф о т р а  н е ф е  р а -

Р а м н у л о к и н а з а А Т Ф  +  L - р а м н у л о з а  =  А Д Ф  - ( -  

Ь - р а м н у л о з о - 1 - ф о с ф а т

Б а к т е р и и [ 2 8 7 9 ]

2 . 7 . 1 . 6 А Т Ф : П - г а л а к т о з а  —  

1 - ф о с ф о т р а н с ф е -  

р а з а

Г а л а к т о к и н а з а [ M g 2 + ] А Т Ф  +  D - г а л а к т о з а  =  А Д < 1 ) - ( -  

4 -  a - D - г а л  а к т о з о - 1  - ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  

д р о ж ж и ,  б а к т е р и и  

А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  D - г а л а к т о з а м и н

[ 4 0 5 ,  1 9 4 6 ,  

2 6 7 7 ,  2 8 6 6 ]

2 . 7 . 1 . Ь А Т Ф - В - г а л а к т у  р о 
п а т  —  1-фосф о- 
т р а н с ф е р а за

Г  а л а к т у р о и о к п н а з а [М2*] А Т Ф  - 1 -  D - г а л а к т у р о н а т  =  

А Д Ф 4 - а - 0 - г а л а к т у р о н а т - 1 -  

ф о с ф а т

Р а с т е н и я [ 1 9 4 7 ]



Н о м е р
( ш и ф р )

С и с т е м а т и ч е с к о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к т и в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
т о р ы

1 2 3 4

2 . 7 . 1 . 7 А Т Ф :  D - м а н н о з а  —  

6 - ф о с ф о т р а н с ф е р а -  

з а

М а н и о к и н а з а [ Щ П

2 . 7 . 1 . 8 А  Т Ф  : 2 - а  м  и  н о - 2 - д е -  

з о к с и - и - г л ю к о з а  —  

ф о с ф о т р а  н е ф е р а . ч а

Г л ю к о з а м  и  н к  и  н а з а [ M g * * ]

2 . 7 . 1 . 1 0 А Т Ф :  D - г л  ю к о з о - 1  -  

ф о с ф а т  —  6 - ф о с ф о -  

т р а н с ф с р а з а

Ф о с ф о г  л  ю к о  к и н а з а [ M g 2 + ]

2 . 7 . 1 . 1 1 Л Т Ф : 0 - ф р у к т о з о - 6 -  

ф о с ф а т  —  1 - ф о с ф о 

т р а  н с ф е р а  з а

Ф о с ф о ф р у к т о к и я а з а [ M g 2 t ]

2 . 7 . 1 . 1 2 А Т Ф : 0 - г л ю к о и а т  —  

6 - ф о с ф о т р а  н с ф с -  

р а з а

Г л ю к о н о к н н а з а [ M g 2 ' ]

2 . 7 . 1 . 1 3 А Т Ф : 2 - о к с о - В - г л ю -  

к о н а т  —  6 - ф о с ф о -  

т р а н с ф е р а з а

О к с о г л ю к о н о к и н а з а [ M g 2 ' ]

2 . 7 . 1 . с А Т  Ф :2-оксо-3 -дезокси-  
D -глю ко н а т  — 6- 
ф осф от рансф ераза

О к с о д е з о к с н г л ю к о -

п о к и н а з а

[ M g 2 ' ]

2 . 7 . 1 . 1 4 А Т Ф : 0 - с с д о г е п т у л о -  

з а —  7 - ф о с ф о т р а  н е 

ф е  р а з а

С е д о г е п т у л о к н н а з а [ M g 2 ' ]



Р е а к ц и я
И с т о ч н и к и ,  с в е д е н и я  о  с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  з а м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

5 6 7

А Т Ф  +  D - м а н н о з а  =  А Д Ф  - j -  D -  

м а п н о з о - 6 - ф о с ф а т

S c h is to so m a [ 3 5 6 ]

А Т Ф  2 - а  м  п  н о - 2 - д  е з о  к  с  и  - D  -  

г л ю к о з а  =  А Д Ф  +  2 - а м и н о -  

2 - д е з о к с и - В - г л ю к о з о ф о с ф а т  

А Т Ф  4 -  D - r  л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  =  

А Д Ф  +  0 - г л ю к о з о - 1 , 6 - д и 

ф о с ф а т

А Т Ф + О - ф р у к т о з о - б - ф о с ф а т  =  

А Д Ф +  У - ф р у к т о з о - 1 , 6 - д и 

ф о с ф а т

S c h is to s o m a

М ы ш ц ы ,  д р о ж ж и

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  

д р о ж ж и  

А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

В - т а г а т о з о - 6 - ф о с ф а т ;  У Т Ф ,  

Ц Т Ф  и  И Т Ф  м о г у т  с л у ж и т ь  

д о н о р а м и

[ 3 5 6 ]

[ 2 0 4 5 ]

[ 1 1 4 ,  1 5 9 8 ,  

1 9 0 0 ,  2 1 4 6 ]

А Т Ф  4 -  D - г л ю к о н а т  =  А Д Ф  4 -  

4 -  6 - ф о с ф о - 0 - г л ю к о н а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  

б а к т е р и и

д р о ж ж и , [ 4 6 5 ,  1 5 2 8 ,  

1 9 2 5 ,  2 2 8 5 ]

А Т Ф - f  2 - о к с о - 0 - г л ю к о н а т  =  

А Д Ф  - f  2 - о к с о - 6 - ф о с ф о - В -  

г л ю к о н а т

Б а к т е р и и [ 7 6 9 ]

А Т Ф  - Ь З - о к с о - З - д е з о к с и - В -  

г л ю к о н а т  =  А Д Ф  +  2 - о к с о - З -  

д е з о к с н - б - ф о с ф о - В - г л ю к о н а т

Б а к т е р и и [ 5 2 8 ]

А Т < 1 >  4 -  В - с е д о г е п т у л о з а  =  

А Д Ф  - f  В - с е д о г е п т у л о з о - 7 -  

ф о с ф а т

Б а к т е р и и [ 6 6 6 ]



2 . 7 . 1 . d А Т Ф : L -а р а б и н о з а —  

1-ф осф от  р а н с ф е-  
р аза

А р а б н н о к п и а з а ( M a * J

2 . 7 . 1 . 1 5 А Т Ф : С - р и б о з а  —  5 -  

ф о с ф о т р а и с ф с р а з а

I’ liOoiciiuaaa ( M g 2 * ]

2 . 7 . l . o А Т Ф  :D -p u 6 y  л о з а — 5-  
ф осф от рансф ераза

D - р и  б у л о к  и н а з а [ M g a + ]

2 . 7 . 1 . 1 6 Л Т Ф : Ь - ( п л и  D ) - p n -  

б у л о з а  —  5 - ф о с ф о -  

т р а н с ф о р а з а

Р и б у л о к и н а з а [ M g 2 ‘ ]

2 . 7 . 1 . 1 7 А Т Ф : 0 - к с н л у л о з а  —  

5 - ф о с ф о т р а и с ф о -  

р а з а

К с н л у л о к и н а з а [ M g 2 * ]

2 . 7 . 1 . 1 8 А Т Ф :  П - р н б о з о - 5 - ф о с -  

ф а т  —  1 - ф о с ф о -  

т р а н с ф е р а з а

Ф о с ф о р и б о к п н а з а

2 . 7 . 1 . 1 9 А Т Ф :  D - р и б у л 0 3 0 - 5 -  

ф о с ф а т  —  1 - ф о с ф о 

т р а  н с ф с р а з а

Ф о с ф о р и б у л о к п н а з а [S,
M g 2 * ]

2 . 7 . 1 . 2 0 А Т Ф : а д е н о з и н  —  5 ' -  

ф о с ф о т р а н с ф с р а з а

А д е п о з и н к и н а з а [ M g 2 * ]

2 . 7 . 1 . f А Т Ф : у  р и д и н  —  5 '-  
ф осф о т р а нсф ер а за

У р и д и н к и н а з а [ M 2 * ]

2 . 7 . 1 . 2 1 А Т Ф : т и м и д и н  —  5 ' -  

ф о с ф о т р а н с ф с р а з а

Т и м и д и н к н н а з а



Л Т Ф  +  L - а р а б и н о з а  =  Л Д < 1 ) - { - Р а с т е н и я [ 1 9 4 G )

+  р - Ь - а р а б и н о з о - 1 - ф о с ф а т

А Т Ф  +  D - р и б о з а  =  А Д Ф  D - П е ч с п ь ,  д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [ 2 4 ,  8 3 8 ,  1 0 4 5 .

р и б о з о - 5 - ф о с ф а т А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  2 - д е з о к с и Л ) - р и б о з а

1 6 1 4 ,  2 2 8 4 )

А Т Ф  +  D - р н б у л о з а  =  А Д Ф  + A ero b a c ler [ 7 9 2 ]

+  0 - р и б у л о з о - 5 - ф о с ф а т

А Т Ф + Ь - ( и л п  0 ) - р н б у л о з а  =  

А Д Ф  +  Т - ( и л и  Б ) - р и б у л о з о -  

5 - ф о с ф а т

L a c to b a c illu s
А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  р и б и т о л  и  L - а р а б и -  

т о л

[ 3 6 1 ,  2 4 0 6 ]

А Т < 1 >  +  В - к с и л у л о з а  =  А Д Ф - | -  

+  0 - к с и л у л о з о - 5 - ф о с ф а т

П е ч е н ь ,  б а к т е р и и [ 1 0 9 2 ,  2 4 3 0 ,  

2 5 6 2 ]

А Т Ф  +  В - р п б о з о - 5 - ф о с ф а т - = Т к а н и  ж и в о т н ы х [ 2 3 1 6 ]

А Д < 1 )  +  D - p n 6 o 3 0 - l , 5 - д и ф о с 

ф а т

А Т Ф - ( - П - р и б у л о з о - 5 - ф о с ф а т  = Р а с т с п н я [ 1 1 9 9 ,  1 2 3 5 ]

А Д Ф  +  В - р и б у л о з о - 1 , 5 - д и 

ф о с ф а т

А Т Ф + А д е н о з и н = А Д Ф  +  

+  А М Ф

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и  

А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  2 - а м и п о а д е н о з н п

[ 3 9 9 ,  1 4 3 8 ]

А Т Ф  +  У р и д и и = А Д Ф  У М Ф Т к а н и  ж и в о т н ы х  

Ц и т и д и н  м о ж е т  с л у ж и т ь  

а к ц е п т о р о м ,  а  Г Т Ф  п л и  

И Т Ф  —  д о н о р о м

[ 2 4 2 3 ]

А Т Ф  +  Т и м и д и н = А Д Ф  +  Т и - Б а к т е р и и [ 1 4 3 1 ]

м и д и н - 5 ' - ф о с ф а т



Номер
(шифр)

С истематическое
название

Т ривиальное
название

А ктивны е 
группы  

и коф ак
торы

1 2 3 4

2 . 7 . 1 . 2 2 А Т Ф : N - р и б о з и  л  н и -  
к о т и н а м и д  —  5 '-  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

Р н б о з н л н и к о т и  н -  
а м и д к и н а з а

2 . 7 . 1 . 2 3 Л Т Ф г Н А Д  —  2 '-ф о с -  
ф о т р а н с ф с р а з а

Н А Д -к и н а з а [M g*-]

2 .7 .1 .2 4 А Т Ф : д е ф о с ф о -К о А  —  
З '-ф о с ф о т р а п с ф о -  
р а з а

Д е ф о с ф о -К о А -к н н а з а [M g*-]

2 .7 .1 .2 5 А Т Ф :а д е н и л ш 1с у л ь -  
ф а т  —  З '-ф о с ф о -  
т р а н с ф е р а з а

А д е н и л и л с у л ь ф а т к и -  
н а з а  (р а п с е  и з в е с т 
н а я  к а к  А Ф С -к и -  
н а за )

[M g*-]

2 .7 .1 .2 6 А Т Ф г р и б о ф л а в и н  — 
б '-ф о с ф о т р а н с ф с -  
р а з а

Р н б о ф л а в и н к и н а з а  
(р а н е е  и з в е с т н а я  
к а к  ф л а в о к н н а з а )

[M g*-]

2 .7 .1 .2 7 А Т Ф : эр  и  т р и  т о  л  — 
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

Э р и т р и т о л к и н а з а [M g*-]

2 .7 .1 .2 8 А Т Ф :В -г л и ц с р а л ь -  
д е г и д —  3 -ф о сф о - 
т р а н с ф с р а з а

Т р п о к п н а з а [M g*+]

2 .7 .1 .2 9 А Т < 1> :оксп ац стон  —  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

А ц е т о л  к и н а з а

2 .7 .1 .3 0
К

Л Т Ф :г л н ц с р о л — 
ф о с ф о т р а  н с ф с р а з а

Г л и ц е р о л к и н а з а [M g*+]



Р е а к ц и я И с т о ч н и к и , с в е д е н и я  о с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и д р у г и е  за м е ч а н и я Л и тер ату р а

5 6 7

А Т Ф  +  К - р н б о з и л н н к о т и н -  
а м п д =  А Д Ф  +  Н н к о т и н -  
а м п д р п б о н у к л е о т и д

П е ч е н ь [2266]

А Т Ф + Н  А Д = А Д Ф  +  Н  А Д Ф Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [1 3 1 5 , 1427 , 
2779]

А Т Ф  +  Д е ф о с ф о -К о А  =  Л Д Ф +  
+  К о А

Т к а н и  ж и в о т н ы х [29 8 3 , 2779]

А Т Ф + А д е н и  л  и л с у  л ь ф а т  =  
А Д Ф  +  З '-ф о с ф о а д е н н л  и л -  
с у л ь ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [1 5 3 , 2227]

А Т Ф  Р и б о ф л а в и н  =  А Д Ф  -f- 
+ Ф М Н

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  
д р о ж ж и

[8 4 1 , 1327]

А Т Ф  +  Э р и т р и т о л  =  А Д Ф  +  
4 -  В -э р п т р и т о л -4 -ф о с ф а т

Б а к т е р и и [1139]

А Т Ф  4 -  D - г л  и ц е р а л ь д е г и д =  
А Д Ф  4 -  D -г л  и  ц е р а  л ь д е г и д -  
3 -ф о с ф а т

П е ч е н ь [1088]

А Т Ф  4 -  О к с и а ц е т о н  =  А Д Ф  -}- 
4 -  О к с п а ц е т о и ф о с ф а т

П е ч е н ь [2369]

А Т Ф  4 -  Г л п ц е р о л  =  АД<1> -\- П е ч е н ь , п о ч к и ,  д р о ж ж и [2 3 0 , 3 5 0 ,
4 -  L -г л и ц е р о -З -ф о с ф а т А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

д и о к с и а ц е т о н  и  L - г л  и ц е р 
а л ь д е г и д ;  У Т Ф  (а  в с л у ч а е  
ф е р м е н т а  и з  д р о ж ж е й  т а к 
ж е  И Т Ф  и  Г Т Ф ) м о ж е т  
с л у ж и т ь  донором

2860]



2 .7 .1 .3 1 ЛТ<1>:D -г л  и ц е р а т  — 3- 
ф о с ф о т р а н с ф с р а з а

Г л и ц е р а т к и н а з а [M g2 >]

2 .7 .1 .3 2 А Т Ф : х о л и  н  —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

Х о л и п к и п а з а [M g2 1

2 .7 .1 .3 3 А Т Ф : п а  и т о т с  н а т  — 
4 '-ф о с ф о т р а н с ф с -  

р а з а

П а н т о т е н а т к н н а з а

2 .7 .1 .3 4 А Т Ф :п а н т е т е и н  — 4 '-  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

П а н т е т е и н к и п а з а [М 2*,

Ф ]

2 . 7 . 1 . g А Т Ф :2 -м е т и л -4 -а м и -  
н о -5 -о к с и м е т и л п и -  
р и м и д и н  —  5-ф осф о- 
т р а н сф ер а за

О к с п м е т п л п и р н м н -
д и п к п п а з а

2 .7 .1 .3 5 А Т Ф : и н р н д о к с а л ь  — 
5-ф о с ф о т р а н с ф е -  

р а з а

П и р и д о к с а л ь к и н а з а [М 2*]

2 . 7 . 1 . h А Т Ф :4 -м е т 1 м -5 -(2 ' - 
окс1и т и л ) -т и а з о л  — 
2 '  ф осф от рансф е
ра за

О к с п э т п л т и а з о л  к и 
н а з а

[M g21]

2 .7 .1 .3 6 А Т Ф :м е в а л о н а т  — 5- 
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

М е в а л о н а т к и н а з а [М 2*]



Л Т Ф  +  D -г л и ц с р а т  =  А Д Ф  +  
-j- З -ф о с ф о -О -гл  и ц е р а т

П е ч о н ь , д р о ж ж и [2 5 7 , 1203]

Л Т Ф  +  Х о л и  II =  АД<!) +  Ф о с- 
ф о х о л и н

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и  
А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  э т а н о л а м и н  и е го  
м е т и л и р о в а н н ы е  и э т и л и 
р о в а н н ы е  п р о и з в о д н ы е

[2890]

Л Т Ф  +  П а н т о т е и а т = А Д Ф  +
+  4 '-ф о с ф о 11а и т о т е н а т

Б а к т е р и и [3 3 9 , 2086]

Л Т Ф  +  П а н т е т е и н  =  Л Д Ф  +  
+  П а и т е т е и и -4 '-ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х [1998]

Л Т Ф  +  2 -м е т и л -4 -а м н и о -5 -о к -  
с п м е т п л и и р и м и д и н = А Д Ф +  
+  2 -м е т и л -4 -а м и н о -5 -ф о с ф о -  
м е т и л п и р и м и д и н

Д р о ж ж и
Ц Т Ф , У Т Ф  и  Г Т Ф  т а к ж е  

м о г у т  с л у ж и т ь  д о н о р а м и

[1577]

Л Т Ф + П н р и д о к с а л ь  =  А Д Ф  +  
П и р и д о к с а л ь -5 -ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и , 
б а к т е р и и  

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  
т а к ж е  п и р и д о к с н н ,  п и р п -  
д о к с а м и н  и  р я д  и х  п р о и з 
в о д н ы х

[1 1 9 3 , 1650, 
2678]

Л Т Ф  +  4 -м е т п  л -З -С г '-о к с и -  
э т и л ) - т п а з о л  =  А Д Ф  +  4 -м е- 
т и л -5 - (2 '-ф о с ф о з т и л ) - т и а з о л

Д р о ж ж и [385]

А Т Ф 4 - М е в а л о н а т  =  А Д Ф  +  
+  5 -ф о с ф о м е в а л о н а т

П е ч е н ь , р а с т е н и я ,  д р о ж ж и  
Г Т Ф , Ц Т Ф  и  У Т Ф  т а к ж е  м о 

г у т  с л у ж и т ь  д о н о р а м и

[10 5 9 , 1573, 
1 7 2 3 , 2622]



Н ом ер
(ш и фр)

С и с т ем ат и ч е с к о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к ти в н ы е  
гр у п п ы  

и  к о ф а к 
то р ы

Р е а к ц и я И с то ч н и к и , с в е д е н и я  о  сп ец и 
ф и ч н о сти  и д р у г и е  за м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

2 .7 .1 .3 7 А Т Ф : п р о т е и н  —  ф ос
ф о т р а н с ф е р а з а

П р о т е и  н к н н а з а № ♦ 1 А Т Ф + П р о т е и н = А Д Ф  -f- ф о с- 
ф о п р о т е и н

Т к а н и  ж и в о т н ы х [1 7 4 , 3 6 5 , 
2145]

2 .7 .1 .3 8 Л Т Ф г ф о с ф о р н л а з а  —  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

К и н а з а  ф о с ф о р н л а з ы [ М 2 ' ] 4  А Т Ф  4- 2 -ф о с ф о р п л а з а  Ь =  
4  А Д Ф  - |-  Ф о с ф о р и л а з а  а

Т к а н и  ж и в о т н ы х [1 4 5 9 , 1460 , 
2164]

2 .7 .1 .3 9 А Т Ф : L- г о м о с е р и н  — 
О -ф о с ф о т р а н с ф е -  
р а з а

Г о м о с с р п н к н н а з а | М 2  + ] А Т Ф  +  L - г о м о с е р и н = А Д Ф  4 -  
-j- О -ф о с ф о го м о с е р и н

Д р о ж ж и [7 5 0 , 2795]

2 .7 .1 .4 0 А Т Ф :п и р у в а т  —  ф о с П и р у в а т к н и а з а т г \ А Т Ф  +  И  н р у в а т  —  А Д Ф + Ф о с - Т к а н и  ж и в о т н ы х [1438 , 1477,
К ф о т р а н с ф е р а з а IV ] ф о е н о л п и р у в а т Д о н о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  У Т Ф , Г Т Ф , Ц Т Ф , 
И Т Ф  и  д е з о к с и -А Т Ф . Ф е р 
м е н т  ф о с ф о р и л и р у е т  т а к ж е  
г и д р о к с и л а м и н  и  ф т о р и д  
в п р и с у т с т в и и  С 0 2

25 5 8 , 2654]

2 .7 .1 .4 1 D -г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т : 
В - г л ю к о з о - 1-ф о с- 
ф а т — 6-ф о с ф о т р а  и с- 
ф е р а з а

Г л ю к о з о - 1-ф о сф ат -
ф о с ф о д и с м у т а з а

[S] В - г л ю к о з о - 1-ф о сф ат  +  В -гл ю - 
к о з о - 1-ф о с ф а т  =  В - г л ю к о з о -  
1 , 6 -д и ф о с ф а т  -}- В - г л ю к о з а

М ы ш ц ы , б а к т е р и и [1 5 4 6 , 2399]

2 .7 .1 .4 2 В - г л ю к о з о - 1-ф о с ф а т : 
р и б о ф л а в и н  —  5 '-  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

Р и б о ф л а в и п ф о с ф о -  
т р а н с ф с р а з а

В - г л ю к о з о - 1- ф о с ф а т - f -Р и б о 
ф л а в и н  =  D - г л ю к о з а  - |-  Ф М Н

Б а к т е р и и [1313]

2 .7 .2  Ф о с ф о т р а н с ф е р а з ы  с  к а р б о к с и л ь н о й  г р у п п о й  в р о л и  а к ц е п т о р а

2 .7 .2 .1 А Т Ф : а ц е т а т  —  ф о с ф о 
т р а н с ф е р а з а

А ц е т а т к и н а з а [M g**] А Т Ф  А ц е т а т  =  А Д Ф - |-  А ц е- 
т и л ф о с ф а т

Б а к т е р и и ,  д р о ж ж и  
Ф о с ф о р и л и р у е т  т а к ж е  п р о 

п и о н а т ,  н о  м е д л е н н е е

[2 2 4 6 , 2524]

2 . 7 . 2 .2 А Т Ф : к а р б а м а т  —  ф о с 
ф о т р а н с ф е р а з а

К а р б а м а т к  и н а з а т п А  Т Ф  4 -  N 113 4 -  С 0 2 = А Д Ф  -f- 
4 -  К а р б а  м о и л  ф о сф ат

Б а к т е р и и [8 5 2 , 1266]



2 . 1 .2 . а А Т  Ф : карбам ат  — К а р б а м а т к и и а з а [M g 2>, 2 А Т Ф - f  N H 3 +  C 0 2 + I I 20 = : Т к а н и  ж и в о т н ы х [1 2 6 5 , 1732 ,

фосфотрансфераза А ц е т и л - 2  А Д Ф  +  Ф о с ф а т  +  К а р б а - В о з м о ж н о , п р е д с т а в л я е т  с о  1733]

{деф осфорилирую - г л у т а - м о и л ф о с ф а т б о й  с и с т е м у  ф е р м е н т о в

щ ая) м ат]

2 . 7 . 2 . 3 А Т Ф : 3 -фо с ф о-D - г  л  н- Ф о с ф о г л и ц е р а т к и - lM g 2 'J А Т Ф  +  З -ф о с ф о -В -г л и ц е р а т  = Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [Н О , 3 5 4 ,

К ц е р а т  —  1-ф о с ф о - н а з а А ДЙ) -j- 1 ,3 -д и ф о с ф о -В -гл  11- д р о ж ж и 2169]

т р а н с ф е р а з а ц е р н н о в а я  к и с л о т а

2 .1 .2 Л А Т Ф : L - а с п а р т а т  —  4- А с п а р т а т к и н а з а [ М П А Т Ф  +  L - а с п а р т а т  =  А Д Ф  + Д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [254]

ф о с ф о т р а н с ф с р а з а 4 -  4 -ф о с ф о -Ь -а с п а р т а т

2 .7 .3  Ф о с ф о т р а н с ф е р а з ы  с а з о т и с т о й  г р у п п о й  в р о л и а к ц е п т о р а

2 .7 .3 .1 А Т Ф г г у а н и д и н а ц е - Г у а н н д п н а ц е т а т к и - А Т Ф  4 -  Г у а н п д и и а ц е т а т  = Н е к о т о р ы е  к о л ь ч а т ы е  ч е р в и [1 1 1 4 , 2640]

т а т  —  ф о с ф о т р а н  н а з а А Д Ф  +  Ф о с ф о г у а н п д и н а ц е -

сф е р а за т а т

2 . 1 .3 . а А Т Ф :т ауроциам ин  — Т а у р о ц и а м и н к и н а з а А Т Ф + Т а у р о ц и а м и н  =  А Д Ф - |- Н е к о т о р ы е  к о л ь ч а т ы е  ч е р в и [1 1 1 4 , 2640]

фосфотрансфераза -{- Ф о с ф о т а у р о ц и а м и н

2 . 7 . 3 . 2 Л Т Ф г к р с а т и н  — ф о с  К р е а т п н к и н а з а [Mg2 * ] А Т Ф  +  К р е а т и н = А Д Ф  + Т к а н и  ж и в о т н ы х [9 3 , 7 0 1 , 1479]

К ф о т р а н с ф е р а з а Ф о с ф о к р е а т и н А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь
т а к ж е  н е г м и н

2 . 7 . 3 . 3 А Т Ф :Ь - а р г п н и и  — А р г н н п н к и н а з а [M g2 f ] А Т Ф  +  L- а р г и н п н  =  А Д Ф  -ф М ы ш ц ы  б е с п о з в о н о ч н ы х [1 4 3 , 6 9 3 , 932 ,

К ф о с ф о т р а н с ф е р а з а -\- L -ф о с ф о а р г и и и н 18 6 8 , 2592]

2 . 7 . 3 . Ь А Т Ф : лом б рицин  — Л о м б р и ц и н к и н а з а А Т Ф  + Л о м б р и ц и н  =  А Д Ф  + З е м л я н ы е  ч е р в и [2051]

фосфотрансфераза +  Ф о с ф о л о м б р п ц и и

2 . 7 . 4  Ф о с ф о т р а  и с ф е р а зы  с  ф о с ф а тн о й  г р у п п о й  в  р о л и а к ц е п т о р а

2 .7 .4 .1 А Т  Ф : п  о  л  и  ф о сф а  1 — П о л  нф осф ат н и  н а з а [ M g 2 >] АТ<1) +  (Ф о с ф а т )п =  А Д Ф  + Д р о ж ж и ,  б а к т е р и и [1 1 1 9 , 1430 ,

ф о с ф о т р а н с ф е р а з а +  (Ф о сф ат  ) „ + , 1898]

2 . 7 . 4 .2 Л Т Ф :5 -ф о с ф о м е в а л о - Ф о с ф о ы е в а л о н а т к л - [M g 2 * J А Т Ф  +  5 -ф о с ф о м е в а л о н а т  = Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [2 7 4 , 1059,

н а т  —  ф о с ф о т р а н с  н а з а А Д Ф  +  5 -п н р о ф о с ф о м е в а л о - 1 0 6 4 , 1573]

ф е р а з а н а т



Номер
(шифр)

С истематическое
н азвание

Т ривиальное
название

А ктивны е 
группы 

и коф ак
торы

1 2 3 4

2 . 7 . 4 . а А Т Ф :2 -м е т и л -4 -а м и -  
но-5-фосфол< е т и л -  
п и р и м и д и п  —  фосфо
т р а н сф ер а за

Ф о с ф о м е т н л  п и р н м и -  
д и н к и н а з а

№ ♦ ]

2 . 7 . 4 . 3  
К

А Т Ф : А М Ф  —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

А д е н н л а т к н н а з а [M g2 1

2 .7 . 4 . 4 Л Т Ф : п у к  л е о з н д м о -  
п о ф о с ф а т  —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

Н у к л е о з н д м о н о ф о с -
ф а т к и н а з а

[M g**]

2 . 7 . 4 . Ь А Т Ф \ Г М  Ф  —  ф осф о
т р а н сф ер а за

Г у а н п л а т к и и а з а

2 . 7 . 4 . 5 А Т Ф :д е 8 0 к с и -Ц М Ф —  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

Д е з о к с и  ц и т н д  и л а т 
к и  н а з а

[M g*+]

2 . 7 . 4 . с А Т Ф  '.т и м и д и н м  оно- 
ф осф ат  —  ф осф о
т р а н сф ер а за

Т н м н д н н м о п о ф о с -

ф а т к и н а з а
[M g**]

2 . 7 . 4 .6 А Т Ф :н у к л е о з и д д к -  
ф о сф ат  —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

Н у к л е о з н д д н ф о с ф а т -  
к и н а з а

[M**]

2 . 7 . 4 .d Г Т Ф : А М Ф  —  ф осф о
т р а н сф ер а за

ГТ<1>- а д е  и  и л а т  к  и н а за [ M g * ]



Реакция
И сточ н и ки , свед ения о специ
ф ичности  и  други е зам ечания Л и тер ату р а

5 6 7

Л Т Ф  +  2 -м е т и л -4 -а м ш ю -5 -ф о с - Д р о ж ж и [15771
ф о м е т и л п и р и м и д и н =
А Д Ф  -f- 2 -м е т и л -4 -а м п н о -5 -  
п и р о ф о с ф о м е т и л п и р п м и д и н

А Т Ф  +  А М Ф  =  А Д Ф  +  А Д Ф Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [4 4 7 , 1583 ,
д р о ж ж н ,  б а к т е р и и 1980 , 1981 ,

Д о н о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  
т а к ж е  н е о р г а н и ч е с к и й  
т р н ф о с ф а т

2 0 2 1 J

A T < D +  и у к л е о з и д м о н о ф о с - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [8 2 8 , 1072,
ф а т  =  А Д Ф  +  н у к л е о з и д д и - А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь 1590]
ф о сф ат м н о г и е  н у к л е о т и д ы ;  д р у г и е  

н  у  к  л  е о з  и  д т р  и  ф осф а т  ы м о 
г у т  з а м е н я т ь  А Т Ф

А Т Ф  +  Г М Ф  =  А Д Ф  +  Г Д Ф A sc a r is [702]

А Т Ф  +  д е з о к с и -Ц М Ф  = Б а к т е р и и [1195]
А Д Ф  +  д с з о к с н -Ц Д Ф А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  Ц М Ф

А Т Ф  +  Т и м и д и н м о н о ф о с ф а т = Б а к т е р и и [1195]
А Д Ф  +  Т и м и д и н д и ф о с ф а т

А Т Ф  +  Н у к л е о з и д д и ф о с ф а т = Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [2 1 6 , 8 2 8 ,
А Д Ф + Н у к л е о з и д т р н ф о с ф а т д р о ж ж и  

А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  
м н о г и е  н у к л е о з н д д н ф о с ф а -

1 389 , 1464]

Г Т Ф  +  А М Ф  =  Г  Д Ф  +  А Д<1> Т к а н н  ж и в о т н ы х
И Т Ф  м о ж е т  з а м е н я т ь  Г Т Ф

[448]

6
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2 .7 .5  Фосфотрансферазы, катализирующие реакции кажущегося внутримолекулярного переноса

2 .7 .5 .1  
К

a -D -г л ю к о з о - !  ,6 -д и -  
ф о сф ат  : а - 0 - г л ю к о -  
3 0 -1 -ф о сф ат  —  ф о с
ф о т р а н с ф е р а з а

Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а ,
гл ю к о зо ф о с ф о м у -
т а з а

[M2+J а - 0 - г л ю к о з о - 1,6 -д п ф о с ф а т  +  
- ф а -О -г л  ю к о з о -1-ф о с ф а т =  
О -г л ю к о з о -6-ф о с ф а т -j- a -D -  
г л  ю к о з о -1 ,6-д п ф о с ф а т

Ш и р о к о  р а с и р о с т р а и е н [3 3 5 , 1651 , 
1 8 2 9 , 1 9 2 0 , 
2 1 0 9 , 2 5 3 0 , 
2571]

2 . 7 . 5 .2 2- а ц е т а м н д о - 2 -д езо -
K C H - D - Г Л Ю К О З О -

1 ,6-д и ф о с ф а т  :2 -а ц е -  
т а м п д о - 2- д е з о к с п -  
D -г л ю к о з о -1 -ф о с 
ф а т —  ф о с ф о т р а н с 
ф е р а з а

Л ц е т и  л  г л ю к о з а м и  н- 
ф о с ф о м у т а з а

[ M g 2 + ] 2 -а ц е т а м и д о -2- д е з о к с и - 0 -г л ю - 
к о з о - 1 , 6-д и ф о с ф а т  ф- 2 -а ц е -  
т а м и д о -2- д е з о к с и -0 - г л ю к о -  
30-1-ф о с ф а т = 2 - а ц е т а м  и д о - 
2- д е з о к с н - 0 - г л ю к о з о - 6-ф ос- 
ф а т + 2-а ц е т а м и д о -2 -д е з о к с п -  
О - г л ю к о з о - 1,6 -д п ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л е с н е в ы е  
г р и б ы

(1 5 4 0 , 2205]

2 . 7 . 5 . 3  
К  ‘

2 ,3 -д н ф о с ф о -В -гл  и -  
ц с р а т :  З -ф осф о-О - 
г л  и ц е р а т  —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

Ф о с ф о г л п ц е р о м у т а -  
з а ,  г л п ц е р а т ф о с -  
ф о м у т а за

2 ,3 -д и ф о с ф о -О -гл  и ц е р а т  +  
+  2-ф о с ф о -О -гл  и ц е р а т  =  
З -ф о с ф о -О -гл  и ц е р а т  +  2 ,3 -  
д и ф о с ф о -О -гл  и ц е р а т

Ш и р о к о  р а с п р о с т р а н е н [5 1 0 , 2 2 3 9 , 
2 2 4 0 , 2572]

2 .7 . 5 . 4 1 ,3 -д н ф о с ф о -0 - г л н -  
ц е р и н о в а я  к и с л о 
т а  :3 -ф о с ф о -0 -г л п -  
ц с р а т —  ф о сф о 
т р а н с ф е р а з а

Д н ф о с ф о г л н ц е р о м у -  
т а з а ,  г л и ц е р а т -  
ф о с ф о м у т а з а

1 ,3 -д и ф о с ф о -О -гл  и ц е р и  н о в а я  
к  н с л о т а - f-З -ф о с ф о -О -гл  п ц е -  
р и н о в а я  к и с л о т а  =  3-ф осф о- 
О - г л и ц е р а т  2 ,3 -д н ф о с ф о -  
О - г л и ц е р а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х [1 2 7 3 , 2175]

2 . 7 . 6  П и р о ф о с ф о т р а н с ф е р а з ы

2 . 7 . 6 .1 А Т Ф :0 -р и б о з о -5 -ф о с -  
ф а т  —  и н р о ф о с ф о -  
т р а н с ф с р а з а

Р и б о з о ф о с ф а т -н п р о -
ф о с ф о к п н а з а

№ ♦ ] А Т Ф  +  О -р  и б о зо -5 -ф о с ф а т  =  
А М Ф  +  5 -ф о с ф о -а -О -р н б о -  
з и л п и р о ф о с ф а т

П е ч е н ь [1 1 9 2 , 1432, 
2207]

2 . 7 . 6 .2 А Т Ф :т и а м и  н —  п п р о -  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а

Т и а м и н -п и р о ф о с ф о -
к и н а з а

[M g2 ^] А Т Ф  +  Т и а м и н  =  А М Ф  - f  Т и -  
а м и н п и р о ф о с ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [1 5 5 4 , 2 3 9 1 , 
2 5 2 9 , 2822]



А к ти в н ы е
Н ом ер С и с тем ати ч е с к о е Т р и в и а л ь н о е гр у п п ы

(ш иф р) н а з в а н и е н а з в а н и е и  к о ф а к 
торы

1 2 3 4

2 .7 .7  Н у к л е о т и д п л т р а н с ф е р а з ы

2 .7 .7 .1 АТФ:11МН — а д е н и -  
л п л т р а н с ф е р а з а

П М Н -а д с н н л п л -
т р а н с ф с р а з а

Н А Д -п н р о ф о с ф о р и -
л а з а

[M g2 *]

2 . 7 . 7 . а Л Т Ф '.н и ко т и п а т м о -  
н о н у к л е о т и д  —  дде- 
н и л и л т р а н с ф е р а за

Н и к о т и н а т м о н о н у -  
к л е о т и д - а д е н и -  
л п л т р а н с ф е р а з а ,  
д е з а м и д о -П А Д -  
п п р о ф о сф о р  п л а з а

[M g2*]

2 . 7 . 7 .2 АТФ:ФМН —  а д е н и -  
л п л т р а н с ф е р а з а

Ф М Н -а д е н и л и л -  
т р а н с ф е р а з а ,  Ф А Д - 
п и р о ф о с ф о р н л а з а

[M g 2+]

2 . 7 . 7 . 3 А ТФ : п а  и т е т е  и  н -4 '  - 
ф о сф ат  —  а д е н н -  
л и л т р а н с ф е р а з а

1 [а и т е т с и н ф о с ф а т -  
а д е ы и л и л т р а н с ф е -  
р а з а ,  д сф о сф о - 
К о А -п и р о ф о с ф о р и -  
л а з а

[M g2+]

2 .7 . 7 . 4 А Т Ф : с у  л  ьф а  т  —  а  д е -  
н и л и л т р а н с ф е р а з а

С у л ь ф а т - а д с п н л н л -
т р а н с ф е р а з а

[M g2+]

2 . 1 . 1 . Ъ А Д Ф х у л ь ф а т — а д е -  
н и л и л т р а н с ф е р а з а

С у л ь ф а т - а д е н и л п л -
т р а н с ф е р а з а

2 . 7 . 7 . Ь А Т Ф : п  о ли н  у  к  л  ео- 
тпид —  а д е н и л и л -  
т р а н сф ер а за

П о л п а д е и п л а т - н у к -
л е о т и д п л т р а п с ф о -
р а з а



Р е а к ц и я
И с т о ч н и к и , с в е д е н и я  о с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  за м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

5 6 7

А Т Ф -f- П н к о т п  и а м и д р и б о п у -  
к л е о т н д = П и р о ф о с ф а т  +

+  НАД

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и  
А к ц е п т о р о м  м о ж е т  с л у ж и т ь  

и  н и к о т и н а т н у к л е о т и д

[9 5 , 1426 , 
1437]

АТ<1) + Н и к о т п ц а т р и б о н у к л е о -  
т ц  д  =  П  и р о ф о с ф а т  +  Д е з -  
а м и д о -Н А Д

Б а к т е р и и [1208]

А Т Ф  +  Ф М Н  =  П и р о ф о с ф а т  +  
+  Ф А Д

П е ч е н ь , р а с т е н и я ,  д р о ж ж и , 
б а к т е р и и

[8 4 2 , 2342]

А Т Ф  +  П а н т е т в И 11-4 '- ф о с ф а т =  
И  и р о ф о с ф а т  4 -  Д е ф о сф о -К о А

Т к а н и  ж и в о т н ы х [2 9 8 3 , 1998]

А Т Ф  +  С у л ь ф а т  =  П н р о ф о с -  
ф а т - f - А д е н и л и л с у л ь ф а т

П е ч е н ь , д р о ж ж и , п л е с н е в ы е  
г р и б ы

[1 5 3 , 1107 , 
2 2 2 8 , 2229]

А Д Ф  -f- С у л ь ф а т  =  О р т о ф о с 
ф а т  -f- А д е н и л и л с у л ь ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж н [2 2 2 7 , 2228]

А Т Ф  - j-  (А д е н п л а т ) п =  П и р о 
ф о сф ат  +  ( А д е н и л а т )п+1

Я д р а  т и м у с а
Д е й с т в у е т  т а к ж е  (м е д л е н н о )  

н а  Ц Т Ф

[672]



2 . 7 . 7 . с А ТФ : Р Н К  —  адени- 
лилт рансф ераза

Р Н К - а д е н п л п л т р а н с -
ф е р а за

2 . 7 . 7 . d Ц Т Ф : P H  К —  цит и- 
дилилт рансф ераза

Р И К - ц н т и д и л п л -
т р а н с ф е р а з а

2 . 7 . 7 .6 Н у к л е о з п д т р п ф о с -  
ф а т :  Р Н К — н у к л е о -  
т и д и л т р а н с ф е р а з а

Р Н К - н у к л е о т и д и л -
т р а н с ф е р а з а

2 .7 .7 .7 Д с з о к с и н у к л е о з и д -  
т р и ф о с ф а т : Д Н К  — 
д е з о к с и н у к л с о т и -  
д и л т р а н с ф е р а з а

Д П К - н у к л е о т и д и л -
т р а и с ф е р а з а

[M g 2*]

2 .1 .1 .& Н у к  л е о з и д д и ф о с ф а т : 
п о л п н у к л е о т и д -  
н у к  л е о т п д и л т р а  н с- 
ф е р а з а

П о л п и у к л е о т и д -  
н у к л е о т и д п л т р а и с -  
ф е р а з а , п о л и н у к -  
л с о т п д ф о с ф о р и л а з а

[M g 2-]

2 . 1 .1 . о Г Д Ф :0 -м а н н о зо -1 -  
фосфат  —  гуа н и ли л-  
т рансф ераза

М а и н о з о -1 -ф о с ф а т — 
г у а и и л и л т р а и с ф с -  
р а з а ,  Г Д Ф -м а н н о -  
зо ф о с ф о р и л а з а

2 . 7 . 7 . 9 У Т Ф :а -Н -г л ю к о з о -1 -  
ф о с ф а т — у р и д и -  
л н л т р а н с ф е р а з а

Г л ю к о з о -1-ф о с ф а т  — 
у р п д н л и л т р а н с ф с -  
р а з а ,  У Д Ф Г -п и р о -  
ф о с ф о р и л а з а

[M g2 -]

2 . 7 . 7 . f У ТФ :2-ацет ам идо-2 -  
дезокси-а-О -глю ко- 
зо-1-фосфат  —  у р и -  
дилил/прансф ераза

У  Д Ф -г л ю к о з а м и н -  
п н р о ф о с ф о р п л а з а

[М2+]



А Т Ф  +  P H K n =  П и р о ф о с ф а т  + Б а к т е р и и [803)

+  P H K n + i  ( Р Н К  о б о з н а ч а е т В к л ю ч а е т  т а к ж е  о с т а т о к
ц е и ь  Р Н К , с о с т о я щ у ю  и з  п Ц М Ф , п р о и с х о д я щ и й  и з

н у к л е о т и д н ы х  е д и н и ц ) м о л е к у л ы  Ц Т Ф

Ц Т Ф  +  P H K n = П  и р о ф о с ф а т  4 - Т и м у с [119GJ

+ P H K n+1

т  Н у  к  л  ео  з и  д т  р  и ф осф а т  4 ~ Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [2827]

+  P H K n =  m  Г 1ироф осф ат + В  к а ч е с т в е  « з а т р а в к и »  н е о б 

+  P H K n+m х о д и м а  Д Н К

п  Д с з о к с и н у к л е о з и д т р и ф о с - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [2 3 9 , 2 8 3 ,

ф а т  +  Д Н К П =  п  П и р о ф о с  Ц е п ь  Д Н К  и г р а е т  р о л ь  « з а  1 5 3 2 , 2319)

ф а т + 2 Д Н К П т р а в к и » ;  ф е р м е н т  о б р а з у е т

Н у к л е о з п д д и ф о с ф а т + Р Н К п =

к о м п л е м е н т а р н у ю  ц е п ь  

С п е р м а  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [9 4 0 , 9 7 8 ,

О р т о ф о с ф а т +  Р 11К п+1 п л е с н е в ы е  г р и б ы , д р о ж ж и , 1 6 0 5 , 2 0 0 8 ,
б а к т е р и и 2 0 1 1 ]

Г  Д<1> +  D - м а и н о з о - 1 -ф о сф ат  =

Д о н о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  
А Д Ф , И Д Ф , Г Д Ф , У Д Ф  

и  Ц Д Ф

Д р о ж ж и [408]

О р т о ф о с ф а т  +  Г Д Ф -м а  н и о з а

У Т Ф + а - 0 - г л ю к о з о -1 - ф о с ф а т  = М о л о ч н а я  ж е л е з а ,  р а с т е н и я , [8 3 9 , 1 2 8 9 ,

П и р о ф о с ф а т У  Д<1>-гл io- д р о ж ж и 2435]

к о з а

у Т < 1) - |-2 -а ц е т а м и д о -2- д с з о к с и - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и [2 0 5 6 , 2561]

a - D -г л  ю к о зо -1 -ф о с ф а т  =  П  и - 
р о ф о с ф а т  -\- У Д Ф -2 -а ц е т а м п -  
д о -2- д е з о к с и - 0 - г л ю к о з а



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Т ривиальное
н азвание

Активные 
группы  

и кофак
торы

1 2 3 4

2 .7 .7 .1 0 У Т Ф :а - 1 ) - г а л а к т о з о -  
1-ф о сф ат  —  у р и д н -  
л и л т р а н с ф с р а з а

Г а л а к т о з о -1 -ф о с -  
ф а т —  у р п д н л и л -  
т р а н с ф е р а з а

[M g V j

2 .7 .7 .1 1 У Т Ф :а -В -к с и  л о з о -1 - 
ф о сф ат — у р и  д н -  
л  и  л т р а  н с ф е р а а а

К с и л о з о -1 -ф о с ф а т  — 
у р и д н л н л т р а н с ф е -  
р а з а

2 .7 .7 .1 2 У Д Ф - г л ю к о з а :а  D - 
г а л а к т о з о - 1-ф о с 
ф а т — у р н д и  л  и л -  
т р а  н с ф с р а з а

Г е к с о з о -1 -ф о с ф а т  —  
у р н д и л н л т р а н с ф е -  
р а з а

[M g2*]

2 . 7 . 7 . g Д е з о к с и -Т Т Ф :а -  D - 
глю ко зо -1 -ф о с
ф а т  —  т и м и д и л и л -  
т р а н сф ер а за

Г  л  ю к о зо -1 -ф о с ф а т  —  
т и м н д и л н л т р а н с -  
ф е р а з а

2 .7 .7 .1 3 Г Т Ф :а - В - м а н н о з о -1 -  
ф о с ф а т — г у а н и -  

л и л т р а п с ф е р а з а

М а н н о з о -1 -ф о с ф а т  —  
г у а н и л н л т р а н с -  
ф е р а з а

2 .7 .7 .1 4 Ц Т Ф :э т а н о л а м н н -  
ф о сф ат  —  ц и т и д и -  
л и л т р а н с ф с р а з а

Э т а н о л а м и н ф о с ф а т -
ц и т и д н л п л т р а н с -
ф е р а за

2 .7 .7 .1 5 Ц Т Ф :х о л  и н ф о сф а т  —  
д н т п д н л и л т р а п с -  
ф е р а з а

Х о л п н ф о с ф а т -ц н т н -  
д  и  л  и  л т р а  н  сф ера за

IM g2+ ]

2 . 7 . 7 . 1G 
К

П о л и р и б о н у к л с о -  
т и д — 2 - о л и г о и у -  
к л е о т и д т р а н с ф о -  
р а з а  ( ц и к л и з у ю -  
щ а я )

Р и б о н у к л е а з а



Р еакц и я
И с т о ч н и к и , с в е д е н и я  о  с п е ц и 
ф и ч н о сти  и д р у г и е  за м е ч а н и я Л и тер ату р а

5 G 7

У Т Ф  +  « - 0 - г а л а к т о з о - 1 - ф о с -  
ф а т  =  П и р о ф о с ф а т  +  У Д Ф - 
г а л а к т о з а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [1 2 1 8 , 1289]

У Т Ф  +  a -D - к с н  л о з о - 1 -ф ос
ф а т  =  П и р о ф о с ф а т  +  У Д Ф - 
к с и л о з а

Р а с т е н и я [840]

У Д Ф - г л ю к о з а  +  а - П - г а л а к т о - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и , [1 2 9 0 , 1498 ,
3 0 -1 -ф о с ф а т  =  а - 0 - г л ю к о з о -  
1 -ф о с ф а т  +  У Д Ф - г а л а к т о з а

б а к т е р и и 2435]

Д е з о к с и - Т Т Ф  +  а - В - г л ю к о з о -  
1 -ф о с ф а т  =  П  и р о ф о с ф а т  +
+  Д е з о к с и - Т Д Ф - г л ю к о з а

Б а к т е р и и [14 4 6 , 2062]

Г Т Ф  +  а -В -м а н н о з о -1 -ф о с -  
ф а т  =  П  и  р о ф о с ф а т  +  Г Д Ф - 
м а н н о з а

Д р о ж ж и [1899]

Ц Т Ф +  Э т а н о л а м п н ф о с ф а т  =  
П и р о ф о с ф а т  +  Ц  Д Ф -э т а  н о  л -  
а м и н

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  
д р о ж ж и

[1360]

Ц Т Ф  +  Х о л и  н ф о сф ат =  П и р о - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [2 9 2 , 1 3 6 0 ,

ф о с ф а т  +  У Д Ф - х о л и и д р о ж ж и 2873]

П е р е н о с и т  З '-ф о с ф а т  п и р и - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  о с о б е н н о [1 0 7 4 , 1109,

м и д и н н у к л е о т и д н о г о  о с  п о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а 1 3 0 8 , 1654 ,

т а т к а  п о л и н у к л е о т и д а  о т  
п о л о ж е н и я  5 ' с о с е д н е г о

К а т а л и з и р у е т  т а к ж е  п е р е н о с  
ф о с ф а т н о й  г р у п п ы  о т  п о л о 
ж е н и я  2 ' ц и к л и ч е с к о г о

1 7 2 0 , 2479]



2 . 7 . 7 . h П олирибонуклео- 
т ид  —  2-олигон ук -  
леот идт рансф ераза  
(ц иклизую щ ая)

Р и б о н у к л е а з а

н у к л е о т и д а  н а  п о л о ж е н и е  
2 ' с а м о г о  п и р и м и д и н о в о г о  
н у к л е о т и д а  с  о б р а з о в а н и е м  
ц и к л и ч е с к о г о  2 ' ,  З '- н у к л е -  
о т и д а

Д е й с т в у е т  н а  и о л н р и б о н у к -  
л е о т и д ы  а н а л о г и ч н о  ф е р 
м е н т у  2 .7 .7 .1 6 , н о  п е р е н о 
с и т  н а р я д у  с п и р п м и д п н -  
н у к л е о т и д н ы м п  о с т а т к а м и  
т а к ж е  и  п у р и н н у к л е о т и д -  
н ы е

2 . 7 . 8 .  П е р е н о с я т  д р у г и е  з а м е щ е н н ы е  ф о с ф а т н ы е  г р у п п ы

2 . 7 . 8 . 1

2 . 7 . 8 . 2

2 . 7 . 8 . а

Ц  Д Ф -э т а  н о л а м  н и : 
1,2 - д и г л и ц е р и д —  
э т а н о л а м н н ф о с ф о -  
т р а н с ф е р а з а  

Ц Д Ф - х о л и н :  1 ,2 -д и -  
г л и ц е р и д — х о л п н -  
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а  

Ц  Д Ф -холин:цер-  
амид  —  холинф осф о- 
трансф ераза

Э т а н о л а м и н ф о с ф о -
т р а н с ф е р а з а

Х о л н н ф о с ф о т р а н с -
ф е р а з а

Ц е р а м и д -х о л и н -  
ф о с ф о т р а н  сф е р  а  з а

[M g2*]

Ц Д Ф -э т а н о л а м и н -1 -1 ,2 -д н г л н -  
ц е р и д  =  Ц М Ф  +  Ф о с ф а т и -  
д и л э т а н о л а м и н

Ц Д Ф - х о л и н  +  1 ,2 - д и г л и ц е 
р и д  =  Ц М Ф  +  Ф о с ф а т и д и л -  
х о л и н

Ц Д Ф - х о л и н  -|- Ц е р а м и д =  
Ц М Ф  -\- С ф и н г о м п е л и н

2 .8  П е р е н о с я т  г р у п п ы , с о д е р ж а щ и е  с е р у

2 .8 .1  С у л ь ф и д т р а н с ф е р а з ы

н у к л е о т и д а  н а  п о д у : с у м 
м а р н а я  р е а к ц и я  п р и в о д и т  
к  д е п о л и м е р и з а ц и и  Р Н К

Л и с т ь я  р а с т е н и й ,  б а к т е р и и  
В ы з ы в а е т  д е п о л и м е р и з а ц и ю  

Р Н К

[11 3 2 , 1721 , 
2 4 8 0 , 2691]

П е ч е н ь , д р о ж ж и

П е ч е н ь ,  д р о ж ж и

П е ч е н ь

[1360]

[1 3 6 0 , 2830] 

[2493]

2 . 8 . 1 .1 Т н о с у л ь ф а т щ п а - Т  н о с у л ь ф а т -с у л ь - Т п о с у л ь ф а т - |- Ц и а п и д = С у л ь  Т к а н и  ж и в о т н ы х

К н п д  — с у л ь ф и д - ф и д т р а н с ф о р а з а ф и т - [ - Т и о ц и а н а т Д о н о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь

т р а н с ф е р а з а (р а н е е  и з в е с т н а я и  н е к о т о р ы е  д р у г и е  с о е д и 

к а к  р о д а н е з а ) н е н и я ,  с о д е р ж а щ и е  с е р у

[2 4 7 2 , 2 4 7 3 , 
2847]



Н ом ер
(ш и ф р)

С и с тем ати ч е с к о е
название

Т р и в и а л ь н о е
н азвание

А кти в н ы е  
гр у п п ы  

И к о ф а к 
торы

1 2 3 4

2 . 8 . 1 .2 3 - м с р к а п т о п и р у в а т :  
д н а  н  и д — с у л ь ф и д -  
т р а н с ф с р а з а

3 - м с р к а т о н и р у в а т -  
с у л ь ф и д т р а н с ф с 
р а з а

2 8 .2  С у л ь ф о т р а н с ф е р а )Ы

2 . 8 . 2 .1 З '-ф о с ф о а д с н и л  н л -  
с у л ь ф а т :ф с н о л  — 
с у л ь ф о т р а н с ф о р а з а

А р п л с у л ь ф о т р а н с 
ф с р а з а

fM g * + J

2 . 8 . 2 . а 3 '  -ф осф оаденилил- 
сулъф ат :арил- 
ам ин  —  сульфо- 
т рансф ераза

А р и л а м и н с у л ь ф о -  
т р а н с ф е р а з а

[ M g * * ]

2 . 8 . 2 . 2 З '-ф о с ф о а д с н и л  н л -  
с у л ь ф а т :3 -Р -о к с и -  
с т е р о и д  —  с у л  ьф о- 
т р а н с ф е р а з а

3 - р - о к с и с т е р о н д -
с у л ь ф о т р а н с ф е р а з а

2 . 8 . 2 . Ь З'-ф осф оаденилил-
сулъф ат :эст рон-
сульфот рапсф е-
рпза

Э с т р о н с у л ь ф о т р а н с 
ф с р а з а

2 . 8 . 2 . с 3 ' -ф осф оаденилил- 
сульф ат ’.хонд  рои- 
т и п — сульфат ранс- 
фераза

Х о н д р о и т п н с у л ь ф о -  
т р а и с ф с р а з а



Р еакц и я И сточн и ки , свед ен и я  о сп ец и 
ф ичности и д р у ги е  зам ечания Л и тер ату р а

5 6 7

З - м е р к а п т о и и р у в а т  +  Ц и а -  
н и д = П п р у в а т + Т и о ц и а н а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х  
А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  с у л ь ф и т ,  с у л ь ф и н а -  
т ы , м е р к а п т о э т а н о л  и  м е р -  
к а п т о п и р у в а т

1727, 102, 24741

З '-ф о с ф о а д е н и л и л с у л ь ф а т  +  
+  Ф е н о л  — А д е н о з и н - З '.б '-  
д и ф о сф ат-} -  Л р н л с у л ь ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х (3 4 7 , 1107, 
1 9 9 7 , 2228]

З '-ф о с ф о а д с н и л  и л с у л ь ф а т +  
+  А р и л а м и  и  =  А д е н о з и н -  
З '.б '- д и ф о с ф а т - ! -А р и л а м и  11- 
с у л ь ф а т

П е ч е н ь 12273]

З '-ф о с ф о а д е п и л  и л с у л ь ф а т  -\- 
+  З р - о к с н с т с р о н д = А д е- 
н о з и н - З '.б '- д н ф о с ф а т  +  С т с - 
р о и д -3 -р -с у л ь ф а т

П е ч е н ь (1997]

З '-ф о с ф о а д е и и л  и л с у л ь ф а т  
+  Э с т р о н  =  А д е н о з и н - З 'Л '-  
д п ф о с ф а т  +  Э с т р о н -З - с у л ь -  
ф ат

П е ч е н ь [1997]

З '-ф о с ф о а д с н н л  и л с у л ь ф а т +  
+  Х о н д р о и т п  и =  А д е н о з и  II
S ' , З '- д и ф о с ф а т -(- Х о н д р о и -  
т и н - 4 -с у л ь ф а т

Т к а н и  ж и в о т н ы х  
А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

т а к ж е  о л и г о -  и  п о л и с а х а 
р и д ы , с о д е р ж а щ и е  2 - а ц е т и л -  
а м н н о - 2 - д е з о к с и - 1) - г а л а к -  
т о з у

[5 5 0 , 2577]
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2 .8 .3  КоА-трансферазы

2 .8 .3 .1  Лцетпл-КоАгпроин- 
онат — Ко А-тра нс
фсраза

2 .8 .3 .2  С укцинил-К оА '.окса- 
лат  —  К оА-т ранс- 
фераза

2 .8 .3 .3  Ацетпл-КоА:мало- 
нат — КоА-транс- 
фераза

2 .8 .3 .5  Су кцпни л-КоА :3-ок-
сокпслота — КоА- 
трансфсраза

2 . 8 .3 .6 С у к ц п н и л .-К о А :3 -о к -  
с о а д н п а т  —  К о А - 
т р а н с ф с р а з а

1Т р о п и о н а ,1 — К оА - 
т р а  н с ф с р а з а

О к с а л а т  —  К о А - 
т р а и с ф с р а з а

М а л о н а т  —  К о А -  
т р а н с ф е р а з а

К о А -т р а н с ф с р а з а  
3 - к е т о к и с л о т

3 - о к с о а д и п а т  —  К о А - 
т р а н с ф е р а з а

3 .  Г И Д Р О Л А З Ы

3.1  Д е й с т в у ю т  н а  с л о ж н о э ф и р н ы е  с в я з и

3 .1 .1  Г и д р о л а з ы  э ф и р о в  к а р б о н о в ы х  к и с л о т

3 . 1 . 1.1 Г и д р о л а з а  э ф и р о в  
к а р б о н о в ы х  к и с 
л о т

К а р б о к с и л э с т е р а з а  
(р а н е е  и з в е с т н а я  
к а к  а л и э с т е р а з а  
и л и  В -э с т с р а з а )



А ц е т и л -  К о  А +  П р о п и о н а т  —  
А ц е т а т  +  П р о п и о н п л -К о А

С у к ц и н и л - К о А  +  О к с а л а т  =  
С у к ц и н а т +  О к с а л и л - К о А

А ц е т и  л -К о А  +  М а л о н а т =  
А ц е т а т  +  М ал  он  и  л -К о  А

С у к ц и н и л - К о А - 4 -3 - 6 к с о к и с -  
л  о т а  =  С у к ц п  н а т  +  3 -о к с о -  
а ц и л -К о А

С у к ц и н и л - К о А  4 - 3 - 01< со ад и - 
п а т = С у к ц и  м ат  3 -о к с о -  
а д п п н л - К о А

C lo s tr id ia
Б у т и р а г  и л а к т а т  т а к ж е  м о 

г у т  с л у ж и т ь  а к ц е п т о р а м и

P se u d o m o n a s  o x a la lie n s

Б а к т е р и и

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и  
А к ц е п т о р а м и  м о г у т  с л у ж и т ь  

а ц е т о а ц е т а т  и (в  э т и х  с л у 
ч а я х  р е а к ц и я  и д е т  б о л е е  
м е д л е н н о )  3 - о к с о в а л е р а т ,  
3 - о к с о и з о к а п р о а т  и л и  
3 - о к с о к а п р о а т ;  м а л о н и л -  
К о А  м о ж е т  з а м е н я т ь  с у к ц н -  
н и л -К о А  

P se u d o m o n a s

[2496)

I2135J

110321

[2 9 8 9 , 25181

[1314J

Э ф ир к а р б о н о в о й  к и с л о т ы - |-  
- f  Н 20 = С п и р т  +  К а р б о н о 
в а я  к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я ,  [1 7 , 4 2 , 4 3 , 
п л е с н е в ы е  г р и б ы , д р о ж ж и  360  , 4 9 0 ,

Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  27141

Е



Номер
(шифр)

Систематическое
н азван и е

Т ривиальн ое
название

Активные 
группы  

и кофак
торы

1 2 3 4

3 . 1 . 1 . 2

3 . 1 . 1 . 3

Г и д р о л а з а  а р и л -  
э ф и р о в

Г и д р о л а з а  э ф и р о в  
г л и ц е р и н а

Л р и л э с т е р а з а  (р а н е е  
и з в е с т н а я  к а к  А - 
э с т е р а з а  и л и ,  в 
о д н о м  с л у ч а е ,  к а к  
п а р а о к с о н а з а )  

Л и п а з а [Са*+]

3 . 1 . 1 . 4  
К

Ф о сф а  г и д  —  а ц  и л  - 
г и д р о л а з а

Ф о с ф о л и н а з а  А [Са*+]

3 . 1 . 1 . 5  
К

Л и з о л с ц и т и и — 
а ц и л г и д р о л а з а

Л  и зо ф о сф о л  и н а з а , 
ф о с ф о л и п а з а  В

3 . 1 . 1 . 6 Г и д р о л а з а  у к с у с н ы х  
э ф и р о в

А ц е т и л э с т е р а з а  
(ф е р м е н т  ж и в о т 
н ы х  и з в е с т е н  к а к  
С -э с т е р а з а )



Р еакц и я И сточники , сисдсння о специ
ф ичности  и д р у ги е  зам ечания Л и тер ату р а

5 6 7

Ф е н и л а ц е т а т + Н 20  =  <1>опол+ Т к а н и  ж и в о т н ы х 142, 1 0 0 , 1691,
+ У к с у с н а я  к и с л о т а Д е й с т в у е т  н а  м н о г и е  э ф и р ы 16921

Т р и г л и ц е р и д 1 1 20  =  Д и г л и -

ф е н о л о в ; ф е р м е н т  и з  б а 
р а н ь е й  с ы в о р о т к и  г и д р о л и 
з у е т  т а к ж е  п а р а о к с о н  

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  о с о б е н н о [1 4 2 5 , 1643,
ц е р и д - f  Ж и р н а я  к и с л о т а п о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а , 1737 , 1760 ,

р а с т е н и я ,  б а к т е р и и 2 3 0 2 , 2 3 0 3 ,
П а н к р е а т и ч е с к а я  л и п а з а 24101

Л е ц и т и и  +  Н 20  =  Л н .ю л с ц и -

д е й с т в у е т  т о л ь к о  п а  п о 
в е р х н о с т и  р а з д е л а  в о д а  —  
э ф и р . Г и д р о л и з у е т  п р е 
и м у щ е с т в е н н о  в н е ш н и е  
(а - ) э ф и р н ы е  с в я з и  

Я д  з м е й , с к о р п и о н о в ,  ос [5 7 4 , 6 4 2 , 770,
т и н + Н е н а с ь н ц е н н а я  ж и р  и т . д . ;  б а к т е р и и 9 6 5 , 9 9 1 ,
н а я  к и с л о т а Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  ф о сф а- 1616 , 22231

Л и з о л е ц и т и и +  Г120 =  Г л и ц с -

т и д и л э т а н о л а м и н ,  х о л и  п- 
п л а з м а л о г е н  и ф о с ф а т и д -  
н ы е  к и с л о т ы , у д а л я я  ж и р 
н у ю  к и с л о т у ,  п р и с о е д и 
н е н н у ю  в  п о л о ж е н и и  2 

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  я д  ос , [4 9 2 , 5 7 2 , 573,
р о ф о с ф о х о л н н  +  Ж и р н а я р а с т е н и я ,  п л е с н е в ы е  г р и б ы 7 1 3 , 2378)
к и с л о т а  

Э ф и р  у к с у с н о й  к и с л о т ы  + Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л о д ы [4 2 , 2 2 4 , 2 2 7 ,
Н 20 = С п и р т  +  У к с у с н а я ц и т р у с о в ы х , п л е с н е в ы е 3 7 5 , 1243,

к и с л о т а г р и б ы 12441



3 . 1 . 1 . 7

3 . 1 . 1 . 8

3 . 1 . 1 . 9

3 . 1 . 1 . 1 0

3 .1 .1 .1 1

3 . 1 . 1 . 1 2

3 . 1 . 1 . 1 3

3 . 1 . 1 . 1 4

А ц е т и л х о л и н — а ц е -  
т и л г и д р о л а з а

А ц и л х о л и н  — а ц и л -  
г и д р о л а з а

Б е н з о и л х о л и н  — 
г и д р о л а з а

А т р о п и н  — а ц и л г и д -  
р о л а з а

П е к т и н — п е к т и л -  
г и д р о л а з а

В и т а м и н - А -а ц е т а т  —  
г и д р о л а з а

Г и д р о л а з а  с т е р о л о -  
в ы х  эф и р о в

Х л о р о ф и л л  —  х л о р о -  
ф и л л и д о г и д р о л а з а

А ц е т  и л х о л  и  н э с т е р а -  
з а  ( р а п с е  и з в е с т 
н а я  к а к  « и с т и н н а я  
х о л и н э с т с р а з а » )

Х о л и н э с т с р а з а  ( р а 
н е е  и з в е с т н а я  к а к  
« п с е в д о х о л и н э с т е -  
р а з а » )

Б е н з о и л  х о л и н э с т е -  
р а з а

Т р о п и н э с т с р а з а

П е к т и н э с т е р а з а  

В и т а м и  н -А -э с т е р а з а

Х о л е с т е р о л э с т е р а з а

Х л о р о ф и л л а з а

[М2+]

*



А ц е т и л х о л и н - f  H 20  =  X o - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  я д  зм е й [9 7 , 2 2 5 , 5 4 1 ,

л и н  + У к с у с н а я  к и с л о т а Д е й с т в у е т  н а  р а з л и ч н ы е 5 5 6 , 1 6 1 8 ,
э ф и р ы  у к с у с н о й  к и с л о т ы ; 17 9 4 , 1918 ,
к а т а л и з и р у е т  т а к ж е  р е а к  2 0 3 2 , 2 8 8 2 ,
ц и и  п е р е н о с а  а ц е т и л а 2971]

А ц и л х о л и н  +  Н 20  =  Х о л и н  4 - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  к р о в ь [9 7 , 1 0 0 , 5 5 6 ,

+  К и с л о т а Д е й с т в у е т  н а  м н о г и е  э ф и р ы 5 5 9 , 1793 ,
х о л и  н а  и  н а  н е к о т о р ы е 1794 , 1918 ,
д р у г и е  с о е д и н е н и я 2552]

Б е н з о и л х о л и н  4 -  Н 20  =  Х о - Т к а н и  ж и в о т н ы х [14 1 8 , 2312]

л и н 4 - Б е н з о й н а я  к и с л о т а

А т р о и  и н  4 -  Н 20  =  Т р о п  и н  4 - Н е к о т о р ы е  п о р о д ы  к р о л и к о в [855]

4 - Т р о и о в а я  к и с л о т а Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  к о к а и н  
и  д р у г и е  э ф и р ы  т р о п и н а

П е к т и  и 4 -  п Н 20  =  л М о т а н о л  - |- Р а с т е н и я ,  п л е с н е в ы е  г р и б ы , [6 0 0 , 1597 ,

4 - П е к т и н о в а я  к и с л о т а б а к т е р и и 1828]

В и т а м и  н - А -а ц е т а т  4" Н 20  = Т к а н и  ж и в о т н ы х [1 6 6 1 , 1679]

В и т а м и н  А 4 - У к с у с н а я  к и с 
л о т а

Э ф и р  х о л е с т е р о л а  4 - Н 2 0  = П а н к р е а т и ч е с к и й  с о к ,  п е  [3 7 6 , 1079 ,

Х о л е с т е р о л  4 -  К и с л о т а ч е н ь , с ы в о р о т к а  с о б а к и 1 4 4 7 , 1967 ,
Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  эф и р ы  

х о л е с т а н о л а  и н е к о т о р ы х  
д р у г и х  с т с р о л о в

2 5 8 3 , 2584]

Х л о р о ф и л л  4 " Н 20  =  Ф и т о л  + Р а с т е н и я ,  ф о т о с и н т е з и р у ю  [1 1 3 1 , 1395]

4 -  Х л о р о ф и л л  и д щ и е  б а к т е р и и  
К а т а л и з и р у е т  т а к ж е  р е а к ц и и  

п е р е н о с а  х л о р о ф и л л и д а ,  
н а п р и м е р  п р е в р а щ а е т  х л о 
р о ф и л л  в р а с т в о р е  м е т а н о 
л а  в м е т и л х л о р о ф и л л и д



Номер
(шифр)

С истематическое
н азван ие

Т ривиальн ое
название

А к ти в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
торы

Р еакц и я И с т о ч н и к и , с в е д е н и я  о с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и д р у г и е  за м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

3 .1 .1 .1 5 Ь - Л р а б о н о - у - л а к -  
т о н — г и д р о л а з а

А р а б о и о л а к т о н а з а L - а р а б о н о - у - л а к т о я  +  Н 20  =  
L - а р а б о н о в а я  к и с л о т а

Б а к т е р и и [2825]

3 .1 .1 .1 6 4 -к а р б о к с и м е т и л -4 -  
о к с и и з о к р о т о н о -  
л а к т о н —  г п д р о -  
л а з а

4 - к а р б о к с н м е т и л -4 -
о к с и и з о к р о т о н о -
л а к т о н а з а

4 - к а р б о к с и м е т и л - 4 - о к с и и з о -  
к р о т о н о л а к т о н  +  Г Ь О  =  3- 
о к с о а д и п п н о в а я  к и с л о т а

Б а к т е р и и [2419]

3 .1 .1 .1 7 D- г л ю к о н о - б - л а к -  
т о н  —  г и д р о л а з а

Г л ю к о н о л а к т о н а з а [М 2 '] В - г л ю к о н о - б - л а к 1 0 н +  Н 20  =  
D - г л ю к о н о в а я  к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и , 
б а к т е р и и  

Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  D -г л ю -  
к о и о - б -л а к  г о н -6-ф о сф ат

[3 3 2 , 682]

3 .1 .1 .1 8 0 - ( и л н  L )-ry .n o n o -  
у - л а к т о н  — г и д р о 
л а з а

А л ь д о н о л а к т о н а з а П - (и л п  Г ) - г у л о н о - у - л а к т о н  +  
-(-Н гО  =  Г у л о н о в а я  к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х [3 5 2 , 4 4 1J

3 .1 .1 .1 9 1 )-Г л ю к у р о н о -б -л а к -  
т о н  — г и д р о л а з а

У р о н о л а к т о и а з а D - г л ю к у р о н о - б - л а к т о н  +
+  Н оО =  D - г л  ю к у р о и о в а я  
к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х [2889]

3 .1 .1 .2 0

3

Т а н н и н  — а ц и л г и д -  
р о л а з а

.1 .2  Г и д р о л а з ы  т и о л о

Т а н н а з а  

в ы х  э ф и р о в

Д и г а л л а т  +  Н 20  =  2  Г а л л о в а я  
к и с л о т а

П л е с н е в ы е  гр и б ы  
Г и д р о л и з у е т  с л о ж н о э ф и р н ы е  

с в я з и  и в д р у г и х  т а н н и н а х

[663]

3 . 1 . 2 .1 А ц е т и л -К о А — г и д р о 
л а з а

А ц е т и л -К о А  —  г и д 
р о л а з а

А ц е т и л - К о А  -J- Н 20  =  К о А  -|- 
+  У к с у с н а я  к и с л о т а

С е р д ц е [823]

3 . 1 . 2 .2 П а л ь м и т о и л - К о А — 
г и д р о л а з а

П а л ь м и т о и л - К о А  —  
г и д р о л а з а

П а л ь м и т о и л -К о А  +  Н 20  =  
К о А + П а л ь м и т и н о в а я  к и с 
л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [21 0 7 , 2492]

3 . 1 . 2 . 3 С у к ц и н и л -К о А  — 
г и д р о л а з а

С у к ц н н и л - К о А  —  
г и д р о л а з а

С у к ц п н и л - К о Л + Н 20 = К о А - 1 -  
- j - Я н т а р н а я  к и с л о т а

С е р д ц е [823]



3 . 1 . 2 .4 З - о к с и и з о б у т и р и л - З - о к с и и з о б у т и р и л -
К о А  — г и д р о л а з а К о А  —  г и д р о л а з а

3 . 1 . 2 . 5 З -о к с и -З -м о т п л г л у т а - О к с н м о т и л г л у т а -
р и л -К о А  — г и д р о  р и л -К о А  —  г и д р о 
л а з а л а з а

3 . 1 . 2 .6 S -2- о к с н а ц и л г л у т а - О к с н а ц н л г л у т а т н о н -
т и о н — г и д р о л а з а г и д р о л а з а  (р а н е е  

и з в е с т н а я  к а к
г л и о к с а л а з а  I I )

3 . 1 . 2 . 7 S - а ц и  л  г л  у  т а т и о  н — Г л у т а т и о н - т и о л э с т е -
г и д р о л а з а р а з а

3 . 1 . 2 . 8 S -a  ц е т о а  ц е т и л  гл  у т а - А ц е т о а  ц е т и л г л у т а -
т и о н  — г и д р о л а з а т и о н —  г и д р о л а з а

3 . 1 . 3  Г и д р о л а з ы  ф о с ф о м о н о э ф и р о в

3 .1 .3 .1 Ф о с ф о г и д р о л а з а  м о 
н о э ф и р о в  о р то ф о с- 
ф о р н о и  к и с л о т ы

Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а за [М 2+]

3 . 1 . 3 . 2 Ф о с ф о г и д р о л а з а  м о
н о э ф и р о в  о р то ф о с- 
ф о р и о й  к и с л о т ы

К и с л а я  ф о с ф а т а за

3 . 1 . 3 . а Ф осф огли  ко л а т  —  
ф о сф о ги др о ла за

Ф о с ф о г л и  к о л а т -  
ф о с ф а т а за

IM 2+J



З - о к с и и л о б у т и р и л -К о Л  -j- 
+  Н 20  =  К о А  +  З - о к с и  и зо -  
м а с л я н а я  к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  б а к т е р и и ,  
п л е с н е в ы е  г р и б ы  

Г и д р о л и з у е т  т а к ж е  3 -о к с н -  
п р о п и о н и л - К о А

[2 2 1 0 )

З - о к с и - З - м е т и л г л у т а р и л -  
К о А  +  Н 20  =  К о А  +  3 - о к с и -  
З - м е т и л г л у т а р о в а я  к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  п л е с н е в ы е  
г р и б ы , б а к т е р и и

[585]

8 - 2 - о к с и а ц и л г л у т а т и о н  - |-  
+  Н 20  =  В о с с т а н о в л е н н ы й  
г л у т а т и о н  +  2 - о к с и к и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х [2150]

8 - а ц и л г л у т а т и о н  +  НоО =  
В о с с т а н о в л е н н ы й  г л у т а т и -  
о н  + К и с л о т а

Т к а н и  ж и в о т н ы х [1375]

8  -а  ц е т о а  ц с т  и л  г  л  у  т а  т н о  н +
+  Н 20  —  В о с с т а н о в л е н н ы й
г л у т а т и о н + А ц е т о у к с у с н а я
к и с л о т а

П е ч е н ь [2522]

М о н о эф и р  о р т о ф о с ф о р н о й  к и с - Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  м о л о к о [5 7 , 6 9 9 , 1873—
л о т ы + Н 20  =  С п и р т - ] -Н 3Р О 4 Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь ;  

к а т а л и з и р у е т  т а к ж е  р е а к 
ц и и  т р а н с ф о с ф о р и л п р о в а -  
н и я

1 876 , 2676]

М о  н оэф  и р  о р т о ф о с ф о р н о й Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  р а с т е н и я , [8 6 8 , 1274 ,
к и с л о т ы - ] -  П 20  =  С п и р т -]- д р о ж ж и , б а к т е р и и 1496, 1612 ,

+  п 3р о 4 Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь ;  
к а т а л и з и р у е т  т а к ж е  р е а к 
ц и и  т р а н с ф о с ф о р и л и р о в а -  
н н я

2 6 8 0 , 2683]

Ф о с ф о г л  и к о л а т  -}-1120  =  Г л н - Р а с т е н и я [2217]
к о л а т - ] - Н з Р 0 4 645



Н ом ер
(ш иф р)

С и стем ати ч еск о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А кти в н ы е  
г р у п п ы  

и к о ф а к 
торы

Р е а к ц и я
И с т о ч н и к и , с в е д е н и я  о с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  за м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

1 2 3 4 5 6 7

3 . 1 . 3 . 3 Ф о с ф о с е р и  и  — ф осф о
г и д р о л а з а

Ф о с ф о с е р и н ф о с ф а -
т а з а

[М 2+] Ь - ( п л п  Б ) -ф о с ф о с е р н н - |-  
+  Н 20  =  Ь - ( и л и  D )-ce p H H -j-  
+  Н 3Р О 4

П е ч е н ь ,  д р о ж ж и ,  б а к т е р и и (2 9 3 , 1951]

3 .1 .3 .1 ) 2 -ф о с ф о гл и ц е р о л  — 
ф о сф огидролаза

Г л  н ц е р о л ф о с ф а т а з а [Ft!3 + J 2 -ф о с ф о г л н ц е р о л 4 -Н 2 0  =  Г л и -  
ЦСрОЛ +  Н 3Р О 4

Р а с т е н и я [2171]

3 .1 .3 .4 L - a -ф о с ф а т и д а т  —  
ф о с ф о г и д р о л а з а

Ф о с ф а т и д а т ф о с ф а -
т а з а

L - a -ф о с ф а т и д а т  +  n 20 = : D - 2 ,3  
( и л и  Ь - 1,2 ) - д и г л и ц е р и д  -|- 
+  Н 3Р О 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х [2456]

3 . 1 . 3 . 5 5 '- р и б о н у к л е о т и д  — 
ф о с ф о г и д р о л а з а

5 - н у к л е о т и д а з а [M g2+] 5 '-р и б о н у к л о о т и д -1 -1 1 20  =  Р и -  
б о и у к л е о з п д  +  Н 3Р О 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  я д  зм е й , 
б а к т е р и и  

Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  в о т 
н о ш е н и и  5 '- н у к л с о т и д о в

[9 4 6 , 1067, 
2362]

3 . 1 . 3 . 6 З '- р и б о н у к л е о т н д  — 
ф о с ф о г и д р о л а з а

3 - н у к л е о т и д а з а З '- р н б о н у к л е о т и д  +  Н 20  =  
Р и б о н у к л е о з и д  +  Н 3Р 0 4

Р а с т е н и я
Ш и р о к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь  в  о т 

н о ш е н и и  З '- н у к л е о т и д о в

[2397]

3 . 1 . 3 . 7 А д е н о з и н - З ',  5 ' - д и -  
ф о с ф а т  —  3 ' -ф о с ф о 
г и д р о л а з а

Ф о с ф о а д е н н л а т -
3 - н у к л е о т и д а з а

[M g2+] А д с н о з п н -З '.б '- д и ф о с ф а т - ! -  
+  Н 2 0  =  Л М Ф  +  Н з Р 0 4

П е ч е н ь
Д е й с т в у е т  т а к ж е  п а  З '-ф о с 

ф о а д е н и л и л с у л ь ф а т

[347]

3 . 1 . 3 . 8 л ш о -И н о з и т о л г е к с а -  
ф о с ф а т  — ф о сф о 
г и д р о л а з а

Ф и т а з а [M g*+] .uuo-И н о з и т о л г е к с а ф о с ф а т  -\- 
+  6 Н 20  =  л ш о -И и о з и т о л  +  
+  6Н 3Р О 4

Р а с т е н и я ,  п л е с н е в ы е  г р и б ы [7 5 2 , 1648 , 
2067]

3 . 1 . 3 . 9 D-г л ю к о з о -б -ф о с -  
ф а т  — ф о с ф о г и д р о 
л а з а

Г л ю к о з о -6-ф о с ф а т а з а D -г л ю к о з о -б -ф о с ф а т  +  Н 20  =  
D - г л ю к о з а  + Н 3Р О 4

П е ч е н ь
Д е й с т в у е т  т а к ж е  н а  2 -а м н п о -  

2 - д е з о к с п - 0 - г л ю к о з о - 6 -ф о с- 
ф ат

[1 0 8 7 , 1512 , 
1 6 9 4 , 2579]



3 .1 .3 .1 0 D-г л  ю к о зо -1 -ф о с 
ф ат  — ф о с ф о ги д р о 
л а з а

Г  л ю к о з о -1 -ф о с ф а т а з а

3 .1 .3 .1 1 D-ф р у к т о з о -!  ,6 - д и -  
ф о с ф а т  — 1 -ф осф о
г и д р о л а з а

Ге к  с о зо  д  и ф о  сф а т а  за [M gi+1

3 . 1 . 3 . 1 2 Т р о га л о зо -С -ф о с -  
ф а т  —  ф о с ф о г и д р о 
л а з а

Т р е г а л о з о ф о с ф а т а з а lM g 2>j

3 . 1 . 3 . 1 3 2 ,3 -д и ф о с ф о -0 - г л и -  
ц е р а т  — 2-ф о сф о - 
г и д р о л а з а

Д и ф о с ф о г л и ц е р а т -
ф о с ф а т а за

3 . 1 . 3 . 1 4 М е т и л т п о -З -ф о с ф о -  
D -г л  и ц е р а т  —  ф ос
ф о г и д р о л а з а

М е т и л т п о ф о с ф о г л и -
ц о р а т ф о с ф а т а з а

3 .1 .3 .1 5 L - r  и с т  и д  и  н о  л  ф о с
ф а т  — ф о с ф о г и д р о 
л а з а

Г и с т и д п н о л ф о с ф а -

т а з а

3 . 1 . 3 . 1 6 Ф о с ф о п р о т е и  и  — ф ос
ф о г и д р о л а з а

<1)о с ф о п р о т с и и ф о с -
ф а т а з а

3 .1 .3 .1 7 Ф о с ф о г и д р о л а з а  ф ос- 
ф о р н л а з ы

Ф о с ф а т а з а  ф о сф о р п - 
л а з ы  (р а н е е  и з 
в е с т н а я  к а к  P R - 
ф е р м е н т )



D-г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т  H 20  =  
D -г л ю к о з а  +  H 3P O 4

К р о в ь  ш е л к о в и ч н ы х  ч е р в е й , 
р а с т е н и я  

Д е й с т в у е т  т а к ж е  (м е д л е н н о )  
н а  0 - г а л а к т о з о - 1-ф о сф ат

[7 1 6 , 26881

D - ф р у к т о з о - 1, 6 -д п ф о с ф а т  -\- 
-j- Н 20  =  О -ф р у к т о з о -б -ф о с -  

ф а т - |- Н з Р 0 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х [8 6 7 , 1844j

Т р о г а л  о зо -6 -ф о сф ат  +  Н 20  =  
Т р е г а л о з а  +  Н 3Р 0 4

Т к а н и  н а с е к о м ы х , д р о ж ж н [3 7 8 , 390]

2 ,3 - д п ф о с ф о - 0 - г л и  ц с р а т -} -  
- f -Н 20  =  З -ф о с ф о -О -г л  11 ц с -  
р а т  +  113Р 0 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х ,  д р о ж ж и [12 7 2 , 21741

М ет и л  т и о -З -ф о с ф о -О -г л  и ц с- 
р а т  Н 20  =  М е т и л т и о -D - 
г л п ц е р а т + Н 3Р 0 4

Д р о ж ж н [2571

L - г и с т и д и н о л ф о с ф а т  +  Н 20  =  
L - г и с т и д и н о л  +  Н 3Р 0 4

П л е с н е в ы е  г р и б ы [601

Ф о с ф о п р о т е и н  +  п Н о О ^ П р о -  
т е и н + л Н 3Р 0 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х  
Д е й с т в у е т  н а  к а з е и н  и д р у 

г и е  ф о с ф о п р о т е и н ы ; ф е р 
м е н т  и з  с е л е з е н к и  д е й с т 
в у е т  т а к ж е  н а  ф о сф о зф и р ы  
ф е н о л о в  и  ф о с ф о а м и д ы

[20 4 1 , 2 2 4 9 , 
2568J

Ф о с ф о р и л а з а  а + 4 Н 20 = 2  Ф о с 
ф о р и л а з а  Ь - |- 4 П 3Р 0 4

Т к а н и  ж и в о т н ы х [8 9 0 , 1355, 
2 1 6 4 , 2919J



Активные
Номер Систематическое Тривиальное группы Реакция Источники, сведения о специ Л итер ат у р а(шифр) название название и кофак фичности и др у г и е  замечания

торы

1 2 3 4 5 6 7

3 1.4 Г идролазы  фосфодиэфиров

3 .1 .4 .1 Ф осфогидролаза ор- Фосфодиэстераза [Mg2+] Фосфодиэфир -р 1120  =  Фосфо- Ш ироко распространен [28, 561, 582,
тофосфорных ди- моноэфпр -|- Спирт Ш ирокая специфичность; из 945, 1104,
эфиров п оли н уклеоти дов  фосфо- 

днэстераза селезенки  о б р а
зует З '-н у к л ео ти д ы , а фер
мент змеиного яда  — З '-н у к 
леотиды

1678, 2190— 
2192, 2856, 
2867)

3 .1 .4 .2 L-3-глицсрилфосфо- Глицорофосфорил- L-3-гл ицери лфосфори л хо Т кан и  ж ивотны х, бактерии [571, 1033,
рн лхоли  и — глице- хол и н-диэстераза ли и Н )0  =  Хол ин-1-Гли- Д ействует так ж е на L-3-гли- 1036, 2814]
рофосфогидролаза ц ерол-1-фосфат церилф осфорилэтаноламнн

3 .1 .4 .3 Ф осф ати ди лхоли и — Фосфол и паза С (а- [Са2+] Ф осф атидилхолии +  Н 20  = Мозг, бактери альны е токси  [321, 655, 994,
холиифосфогидро- ТОКСИН C lostridium =  1 ,2 -д и гл н ц ер н д + Х о л  пн- ны, яды  змей 1615, 1656,
лаза W elchii; р- и у -  

токсины  C lostridi
um oedematiens)

фосфат Д ействует такж е на сфнн- 
гомиелин

1657]

3 .1 .4 .4 Ф осфатидилхол ин — Фосфол и паза D [Са2+] Ф осф атидилхол и н -f-1120  = Растен ия [681, 992, 993,
ф осфатндогидро- Х оли и 4 - Фосфат и дат Д ействует так ж е на другие 2669]
л аза фосфатиды

3 .1 .4 .5 Д езоксирибоиукле- Д езокси риб онукле [Mg2+] Д Н К  +  (п —  1) Н 20  =  п  О лнго- Т кани  ж ивотны х, особенно [583, 1492,
К ат — оли гон уклео- 

тидогидролаза
аза дезокси ри бон уклеоти д п одж елудочн ая ж елеза 2403]

3 .1 .4 .6 Д езоксирибоиуклс- Д езокси рибонукле О бразует З '-н у к л ео ти д ы  из Т кани  ж ивотны х, бактерии [524, 583, 771,
ат — З '-и у к л со ти - аза II Д Н К 1416, 1452,
догидролаза 2403]

648



3 .1 .4 .7 И уклеаза м икрокок Р асщ еп ляет РН К  и ДН К Micrococcus 148]
ков с образованием З '-н у к л ео -

тндов; у Д Н К  проявляет
предпочтительное сродство
к аден и н -ти м и н -н уклео-
ти дн ой  паре

3 .1 .4 .a Н уклеаза  Azotobncter Расщ епляет РН К и Д Н К  с об Azotobacler [2528]
разован и ем 5 ' -н у клеотидо в

3 .1 .4 .8 Рпбоиу клеат — 3 Рибонуклеаза Asper Расщ епляет РН К , образуя Aspergillus [2602]
гуапилогидролаза gillus oryzae З '-гу ан и л ат  и л и  олигон у

клеотиды  с гуаннлатны м и
концевыми группам и

3 .1 .5  Г идролазы  трифосфомоноэфиров
3 .1 .5 .1 Д сзокси-ГТФ  — три- Д езокси-ГТФ -аза Д езокси-Г Т Ф  -}•• Н20  =  Д езок- Б ак тер и и [1443]

фосфо гидролаза с н г у а н о з и н +  Трифосфат Д ействует так ж е на ГТФ

3 .1 .6  Г идролазы  сульфоэфиров
3 .1 .6 .1 А рилсульф ат — суль- А рилсульф атаза [С М Ф енолосерны й эфир 4 -Н 20  = Т к ан и  ж ивотны х, растения, [637, 638, 641,

ф огидролаза (в некото Фенол-}- H2S 0 4 плесневы е грибы, бактерии 2269, 2271,
рых сл у  Группа ферментов, сходных 2272, 2809] Я

чаях) но специф ичности

3 .1 .6 . а Холипсульф ат  — X оли и сул ьфа таза Х олипсульфат-}- Н20  =  Хо- Pseudomonas [2605]
сулъфогидролаза л и н - } - Н 25 0 4

3 . 1 . 6 .2 С теролсульф ат — С тсролсульф атаза Дегидро-алм-андростерон-З- Раз л ичп ые беспоз t  о ночи ые [2270, 2272,’!
сульф огидролаза су льфат -}- Н 20  =  Д егидро- Д ействует такж е на некото 2535]

э/ш -андростерон +  H2S 0 4 рые родственны е стерол-
сульфа ты

3 .1 .6 .3 С ульфогидролаза Г л и ко сул ьфатаза Н -глю козо-6-су л ь ф ат+ Н 20  — Р азли чн ы е беспозвоночные [635, 676, 790,
гликосульф атов =  D-глю коза - |-112S 0 4 бактери и 2272]

Д ействует такж е на другие
сульфаты  моно- и дисахаров
и па аденози н -б '-сульф ат

(i'/
Я



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 . 1 . 6 . 4 Х ондроитинсуль- 
ф а г — сульфогид- 
ролаза

Х оидросул ьфатаза

З Л .б .Ь Ц еллю лозосульф ат  — 
сульф огидролаза

Ц еллю лозо-ноли- 
сул ьфатаза

3.2 Действую т на гликозильные соединения

3.2 .1  Гидролазы  гли кози дов

3 .2 .1.1 а-1 ,4-глю кан  — 4- а-А м илаза Са,[А]
К глю каногидролаза

3 .2 .1 .2 а - 1,4-глю ка н — маль- Р" А мил аза
К тогидролаза



Реакция И сточ ники ,  сведения о специ
фичности и др у г и е  замечания Л итер ат у р а

5 6 7

Г ид роли ти чески  отщ епляет М оллю ски, плесневы е грибы, [636, 639,
6 -сульф атны е группы  от 
2 -ацстам идо-2-д езо к си -0 - 
галакю зо-б -сул ьф ати ы х  
ед и н и ц  хондроитпнсуль- 
фата

бактерии 1942, 2089]

О тщ епляет ги д роли ти чески  
2 - и 3-сульф атны е группы  
от полпсульф атов целлю 
лозы и харон ин а

М орские беспозвоночные [2603]

Г и д роли зует  а - 1 ,4 -г л 10кано- 
вые связи  в п оли сахари 
дах , содерж ащ их три или 
более остатков  D-глю козы , 
соеди н енн ы х а - 1,4-связями

Г и д роли зует  а - 1,4 -г л 1окапо- 
вые связи  в п оли сахари 
д ах , п оследовательно от
щ еп л яя  остатки  мальтозы 
от н ередуцирую щ их к о н 
цов цепей

Т кан и  ж ивотны х, слю на, 
р астен и я , плесневые грибы, 
бактери и  

Д ействует на крахм ал , гл и 
коген и родственны е нолн- 
н олигосахариды ; связи 
разры ваю тся без опреде
ленного порядка 

Р астен ия
Д ействует на крахм ал , гл и 

коген и родственны е поли- 
н олигосахари ды , образуя 
путем инверсии ^-м альтозу

[27, 333, 739, 
1707, 1708, 
1724, 2353, 
2699]

[148, 772, 
1707, 1807]



3 .2 .1 .3 а-1 ,4 -глю кан  — глю- 
когидролаза

Глю коамилаза

3 .2 .1 .4  
К

р-1,4-глю кан — 4- 
глю каногидролаза

Ц еллю лаза

3 .2 .1 .6 Р-1,3(4)-глюкан —  
глюканогидролаза

Л ам инариназа

3 .2 .1 .7 И нулин  — 1-фру кта- 
ногидролаза

И пул аза

3 .2 .1 .8  
К

К снлан  — 4-ксилапо- 
гидролаза

К спланаза

3 2 . 1 . а К силан  — 3-ксилано- 
гидролаза

1,3-ксиланаза

3 .2 .1 .9 Амилопекпш н—6- 
глюканогидролаза

А милопсктпн-1,6- 
глю козидаза (ранее 
известная к ак  
Н-фсрмснт)

3 .2 .1 .Ь Д екст рин  — 6-глюка- 
ногидролаза

Д екстрпн-1,6-глю - 
козидаза (ранее 
известная к ак  ами
ло -1 ,6-глю кози- 
даза)



Г идролизует а-1 ,4-глю каио- К ровь, плесневые грпбы , [773, 1366,
вые связи  в п оли сахари  бактерпп 1818, 2083]
д ах , последовательно от Д ействует на крахм ал , г л и 
щ еп л яя  остатки  глю козы коген  и родственны е поли-
от ы ередуцирую щ их концов 
цепей

и олигосахариды

Г идролизует р-1 ,4-глю кано- H elix , растения, грибы , б ак  [983, 1909,
вые связи  в целлю лозе терии 1974, 1975,

Фермент нз грибов к а т а л и  2542, 2851,
зи рует так ж е перенос ос
татков  целлобиозы

2852]

Г идролизует р-1 ,3-глю капо- Р астен ия , водоросли, грибы [526, 659,
выс связи  п ли  р-1,4-глю - Г идролизует л ам и н ар и и ;ги д  1866, 1904,
кановы е связи , соседпие ролизует такж е лихен и н 2199]
с р-1,3-связыо до р-1,3-целлобпозил-П - 

глю козы
Гидролизует р -1 ,2 -ф руктаио- 

вые связи  в и н ул и н е
Д рож ж и [16]

Г идролизует р -1 ,4-кси лано- Беспозвоночны е, растен ия, [889, 1175,
вые связи плесневые грибы , бактерии 1210, 2850]

Гидролизует р-1 ,3-ксилано- 
вые связи

[802]

Гидролизует а-1 ,6-глю каио- Растения [1115, 1673,
вые связи  в ам и лопекти не 1707]

Гидролизует а -1 ,6 -глю кано- Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и [503, 1522,
вые связи  в декстри н ах , 
содерж ащ их короткие бо
ковые цени с  1,6 -связям и

1707]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности н другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

3 .2 .1 .1 0 Олигодекстрин — 6- О лиго-1 , 6 - Г Л Ю К О З И - Г идролизует а-1 ,6-глю кано- К иш ечн ик , растен ия, плес [1519, 1521,
К глюкапогидролаза д аза  (ранее извест

н ая  к ак  «предель
н ая  декстраназа»)

вые связи  в изомальтозе, 
ианозе и декстри нах , об
разуемы х а-ам илазон  нз 
к рахм ал а  и гликогена

невые грибы 1673, 26991

3 .2 .1 .1 1 а -1 ,6-г л ю к аи —6-глю - 
каноги дролаза

Д екстраиаза Гидролизует а-1 ,6-глю ка но
вые связи

Т к ан и  ж ивотны х, плесневые 
грибы , бактерии

[21, 140, 531, 
738, 1188, 
2275]

3 .2 .1 .1 2 Ц пклогептаглю - 
к а н — 4-глю кано- 
гидролаза

Ц иклогептаглю ка-
наза

[Са2+1 Гидролизует одну а-1 ,4 -глю - 
кановую  связь в цикло- 
гентаглю кане, образуя  л и 
нейный гептаглю кан

Плесневые грибы 
Не вызывает инверсии

[206, 1405]

3 .2 .1 .1 3 Ц иклогексаглю - 
к ан —4-глю ка но- 
гпдролаза

Ц иклогексаглю ка-
наза

1Са2*] Гидролизует одну а-1 ,4-глю - 
кановую  связь в ц и к л о гек - 
саглю кане, образуя лин ей 
ный гексаглю ка н

Плесневые грибы 
Действие связано  с и нвер

сией и  приводит к  обра
зованию  концевой (З-кон- 
ф игурации

[206, 1405]

3 .2 .1 .1 4 Х итин — гли к аи о- 
гидролаза

Х итиназа Г идролизует а-1 ,4-ацет- 
ам идо-2 -дезокси-В -глю ко- 
зндные связи  в хи тин е и 
хитодекстрине

Беспозвоночны е, растения, 
плесневы е грибы

[1255, 1257, 
2674, 2962, 
2963]

3 .2 .1 .1 5 П оли галактуро- 
н и д — гли каногп д- 
ролаза

П олигалактуроназа 
(ранее известная 
к а к  пектпназа)

Гидролизует а-1,4-Е)-галакт- 
уронидны е связи  в п екти - 
натах  и други х  н оли га- 
лактурон и дах

У л и тки , некоторые растения, 
грибы, дрож ж и , бактерии

[600, 1597, 
1628, 1652, 
1816, 2082]

3 .2 .1 .1 6 А льгинат — гл и к а- 
ногидролаза

А льгнназа Г идролизует (5-1,4-ма н нуро- 
нидны е связи  в ал ьги н а
тах

Б актерии [1421, 2758]



3 .2 .1 .1 7
К

3 .2 .1 .1 8

3 .2 .1 .с

3 .2 . l . d

3 .2 . 1 .е

3 .2 .1 .1 9

N-ацст и л мура м и д — 
гли кан оги дролаза

N-ацетил не ирам и- 
н а т — глн к оги дро- 
лаза

Х ондроит инсулъ-  
фат  —  глю ка н оги д- 
ролааа

Г и а лур о н а т  —  гли 
каногидролаза

Г и а лур о н а т  —  гли ка 
ногидролаза

Г еп ар и н — гл и к ан о 
гидролаза

М урамидаза (ранее 
известная к ак  ли- 
зоцим)

Н ейраминидаза

Х ондроитпназа

Гиалуронидаза

Гналуронидаза

Г епариназа



Вероятно, гидролизует р-1,4- С елезенка, яичны й  белок, |3 , 40, 345,
связи  меж ду остаткам и слизь- из полости носа, 1260, 1261,
N -ацетилмурамовой к и сл о  латекс  растений 1805, 24461
ты п 2-ацетамндо-2-дезо- Р астворяет вещество клеточ
kch-D -глюкозы в м укоио- ной оболочки некоторых
л и сах ар и д е  и л и  мукопеп- видов бактерий; медленно
тиде действует так ж е на хи ти н

В ероятно, гидролизует кон  Н екоторые патогенны е бакте 1880- 882]
цевые а-2 ,6 -связи  между 
остаткам и N-ацетнлнейра- 
м и новой кислоты  и 2-аце- 
там пдо-2-дезокси-1)-галак- 
тозы  в разли чн ы х муко- 
иолпсахарндах

рии и м пксовпрусы

Гидролизует | i - l ,4-связи меж Б актерии 11740)
д у  остаткам и 2-ацетамидо- Гидролизует так ж е гиалуро-
2-дезокеи-В -галактозосуль- 
фата и D-глю куроиата в 
хондроитннсульф ате

нат

Гидролизует связи меж ду С еменники, яд  змей [1806, 2176,
остатками 2-ацетамидо-2- Д ействует так ж е на сульфаты 2836)
дезокси-О -глю козы  и D- хондроитина и м укоитина;
глю куроната в гиалуронате может к атал и зи ровать  

тран сгл и козп л  ирование

Гидролизует р-1,3-с вязи 
меж ду D-глю куронатом  и 
2-ацета ми до-2-дезо к с и -D- 
глю козой в гиалурон ате

П иявки |1600)

Г идролизует а-1 ,4-связи Печень, почки 11249, 1250,
меж ду остаткам и  2-амино- 
2-дезокси-В -глю козы  и 
D -r чю куроновой кислоты  
в гепарине

1423, 1424)



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 .2 .1 .2 0 a -D -глю козид — 
глю коги дролаза

а-Г лю козидаза

3 .2 .1 .2 1 P-D-глю козйд — 
глю когидролаза

(З-Глюкозидаза

3 .2 .1 .2 2 a -D -г а л а к то зи д — 
галактогидролаза

а-Г алактозп д аза

3 .2 .1 .2 3
К

P-D-га л а к то зи д — 
галактогидролаза

р Г ал ак т о зн д аза

3 .2 .1 .2 4 a-D -ма пнозид — ман- 
ногндролаза

а-М аннозидаза

3 .2 .1 .2 5 p-D -м аннозид — ман- 
н огидролаза

Р-М аннозидаза

Реакц и я И сточ н и ки ,  сведения о специ
фичности и другие  зам еч ания Л и т ер ат у р а

a -D -глю козид +  Н 20  - 
С п н р т+ В -гл ю к о за

P-D-глю козид +  Н 20  = 
С пирт +  D-глю коза

a-D -гал ак този д  +  Н 20  = 
С пирт 4- D-га лактоза  

P-D-галактознд-}- Н 20  = 
С пирт +  D-галактоза

a -D -ма и н оз и д + Н 20  =  
С пирт D-м анноза 

P-D-М аннозид +  Н20  =  
С пирт +  D-манноза

Ш ироко распространен  
П роявляет ш ирокую  специ

ф ичность в отнош ении a-D - 
глю копиранозидов, варьи 
рующую в зависимости от 
и сточн ика фермента 

К атализи рует  так ж е глго- 
котрансф еразиы е реакции  

Т кан и  ж ивотны х, растен ия, 
плесневые грибы , бактерии 

П роявляет ш ирокую  специ
фичность в  отнош ении [}-D- 
глю копиранозидов; воз
можно, действует и на P-D- 
галактози ды .

К атализи рует  так ж е глю ко- 
трансферазпы е реакции  

Растен ия, дрож ж и, бактерии

Р астен ия , плесневые грибы, 
бактерии  

К атализи рует так ж е гал а к - 
тотрансферазны е реакци и  

Т кан и  ж ивотны х, растен ия, 
актином ицеты  

Д рож ж и
К чи слу  субстратов  фермента 

относятся м аннановы е к а 
меди

[182, 1517, 
1586, 2274, 
2854]

[486, 522, 532, 
1091, 1517, 
1928]

[1128, 2725]

[488, 1478, 
1508, 2775- 
2777]

[487, 1117, 
2725]

[16, 599]



3 .2 .1 .Г §-Т )-ксиА оаид  —  кс и -  
л о ги д р о л а зп

Р-К си лозидаза, кси- 
лоби аза

3 .2 .1 .2 6 Р-0 -‘|)|)уктофураио- 
■чид — фруктогнд- 
ролаза

Р-Ф руктоф ураиози- 
даза (ранее и звест
ная как  и нверта- 
за , сахараза  и т. д.)

3 .2 .1 .2 7 П игероза — З-глю ко- 
гидролаза

а-1 ,3-глю козидаза

3 .2 .1 .2 8 Т ре га л о за— 1-глю- 
. коги дролаза

Т регалаза

3 .2 .1 .2 9 X и ю б иоза  — ац ет- 
ам идодезокснглю - 
коги дролаза

Х нтобиаза

3 .2 .1 .3 0 P-2-ацетам  ндо-2-дез- 
окси-В -глкж о- 
зи д — ацетам идо- 
дезбксиглю когид- 
ролаза

Р-Л цетам ндодезоксн-
глю козидаза

3 .2 .1 .3 1 Р -В -глю курон ид  — 
глю куропогидро- 
лаза

Р-Г лю куронндаза



P D-к си л ози д  +  H20  = Б актерии (П75]
С пирт +  В -ксилоза О тщ епляет последовательно 

остатки  ксилозы  от р-1,4- 
к си л ан а ; гидролизует т а к 
же ксилобпозу

P-D-ф руктоф уранозид + Р астен ия, плесневые грибы, [124, 182, 183,
+  Н20  — С пирт D-ф рук- дрож ж и 1061, 1915,
тоза К чи сл у  субстратов  п ри н ад

л еж и т сахароза 
К атал и зи рует  такж е ф рукто- 

трансферазны е реакци и

1943]

П игероза 4 1 120 = 2 0 -глю коза С лизистая ки ш ечн и ка 
Д ействует такж е на другие 

а-1 ,3-В -глю козиды

[1518]

Т регалоза4 Н2 0 = 2В -глю коза Н асекомые, плесневые грибы, 
дрож ж и 

Д ействует и на замещ енные 
в полож ении 6 производ
ные трегалозы

[1292, 1917]

Х итои110з а 4 Н20  =  2(2-ацет- Беспозвоночны е, растения, [2962, 2963]
ам идо-2-дезокси-В -глю коза) плесневые грибы

Р-Ф1,и и л -2-ацетам идо-2-дез- Т кан и  ж ивотны х, растения, [732, 2121,
окси-В -глю козид  4 плесневы е грибы 2915, 2962,
4  Н20  =  Фенол 4  2-ацст- 
ам идо-2-дезокси-В -глю коза

2963]

р -В -глю курон ид  4  Н20  = Т кан и  ж ивотны х, растения, [652, 743, 744,
С пирт -\- В -глю куроновая бактерии 1564-1566 ,
кислота К атал и зи рует  такж е глю ку- 1730, 1827,

ронотра нефе разны е реак 
ции

2434, 2750]



Активные
Номер Систематическое Тривиальное группы

(шифр) н азвание название и кофак
торы

1 2 3 4

3 .2 .2  Гидролазы  N-гликози льны х соединений
3 .2 .2 .1 N-рибозил п ури н  — Н уклеозидаза

рибогидролаза

3 .2 .2 .2 И н ози н — рибогнд- И нозина за
ролаза

3 .2 .2 .3 У рндн н — рибогпд- У ри ди н нуклеози -
ролаза даза

3 .2 .2 .4 ЛМФ —фосфорибо- А М Ф -нуклеозидаза (ФФ,
гидролаза M2+J

3 .2 .2 .5 НАД — гл  икогидро- Н А Д -нуклеозидаза
лаза

3 .2 .2 .6 НАД(Ф) — гл и ко Н А Д (Ф )-нуклеози-
гидролаза даза

3 .2 .3  Гидролизы S-глпкози льны х соединений
3 .2 .3 .1 Т иоглюкоаид — глю Т иоглю козидаза

когидролаза

3.3 Действую т на зфнрные связи
3 .3 .1  Гидролизы тиоэфиров

3 .3 .1 .1 8 -аденозил-И -гомо- Аденози л гомоцис
цистеин  — гидро- те и наза
лаза



Реакция Источники, сведении о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

М -рпбозилпурин +  Н 20  = Мышцы рыб, р астен и я , д р о ж  11069, 1288,
П уриновое ocuonainie + ж и , бактери и 1507, 2115,
+  0 -рибоза 2231, 2601, 

2618]
И нозин +  II аОг.- Гииоксан- Мышцы рыб, бактерии |1413 , 2618]

Tiiii +  D-рнбоза
У ри ди н  +  1[20  =  У рац и л +  D- Д рож ж и 1411]

рибоза
АМФ +  П 20  =  А денин +  D- Б ак тери и |1197]

рибозо-5-фосфат
Н А Д  +  Н 20  =  Н и к о т и п - Э ритроциты ; «R -hii коти ii- 11121]

ам ид +  R амид» соответствует НАД
НАД (Ф) +  Н 20  =  Н икотнн- Т кани  ж ивотны х, плесневые ]50, 2959,

амид +  R (Ф) грибы , бактерии  
К атал и зи рует  такж е R -транс- 

феразные реакци и

2960]

Т и огл и кози д  +  Н20  =  Т иол + Т кан и  ж ивотны х, растения |5 0 7 , 869,
+ С ахар П роявляет ш ирокую  сп еци 

ф ичность в отнош ении 
тиогликозидов

2088]

8-аденозил-Ь-гомоц11стеиЕ+ 
+  Н20  =  А денозин +  L -ro-
МО ЦИСТОН 11

Печень (58GJ

*656



3.4 Действую т на пептидные связи (пептид-гидролазы)

го (В  э т о м  р а з д е л е  л и ш ь  д л я  н е м н о г и х  ф е р м е н т о в  в о з м о ж н ы  с и с т е м а т и ч е с к и е  н а з в а н и я )

V
g 3 .4 .1  а-А м инопептид-ам иноацидогпдролазы

3 .4 .1 .1 Л ейципам ннопептн- 
даза

[М2+] Г идролизует L-пептиды , от
щ еп л яя  N-концевой оста
ток со свободной а-ам нн о- 
группой , особенно когда 
N-концевым остатком  с л у 
ж и т лейцин и л и  сходная 
амнион пело га

Т кан и  ж ивотны х, 
сок, дрож ж и

киш ечный fl lO I , 2438, 
2444, 2478]

3 .4 .1 .2 А минопептидаза Д ействует на ди - и три пеп
тиды , отщ еп ляя N -к он ц е
вой остаток

Сперма [1634]

3 .4 .1 .3 А мипотрппептидаза Г идролизует пептиды , содер
ж ащ ие ней тральные ам ино
кислотны е остатки , от
щ еп л яя  N -концевой остаток

Т к ан и  животны х [11, 26, 691, 
2682]

3 .4 .1 .а П ролиним инопеп-
тидаза

Г идролизует L-п еп ти ды , от
щ еп ляя N-концсвы с остат
ки  L-пролина

Б актерии [2304]

3 .4 .2  а-К арбокси пеп ти д-ам ин оаци доги дролазы

3 .4 .2 .1 К арбокснпептп- Zn Г идролизует пептиды  с от О бразуется из п ан креати  [76, 1956,
К даза А щ еплением С-концевого ческой  п рокарбокеппеитп- 1996, 2438,

L-ам инокисло  гного остат дазы  А 2710]
к а , если таковым не я в 
л яется  остаток п роли и а
пли  диам инокислоты

-]



Номер
(шифр)

Систематическое
иазнанне

Тривиальное
иазванис

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 .4 .2 .2 К арбокси пеп тидаза Zn
Н (ранее извест
ная к ак  протаыи-
наза)

3 .4 .2 .3 Д рож ж евая  карб-
оксип ен тидаза

3 .4 .3  Д и п сп ти д -ги д ро ;■ азы

3 .4 .3 .1 Г ли ц илглиц ин  — Г ли ц и лгли ц н н -д и - |С 02+]
гидролиза пептпдаза

3 .4 .3 .2 Г ли ц и л -Ь -лей ц и н  — Глици л лейц и н-ди  [М*+]
гидролиза пептидаза

3 .4 .3 .3 Л м ин оац нл-Ь -ги - А м иноацилгистп- |Ма+]
стид и н — гидро дн н -дниен  гидаза,
лиза карнозиназа

3 .4 .3 .4 А мп ноацп л - 1-ме гил- А м иноацил-м етпл- IZI12+]
1.-ги сти дин  — ги д  гистиднн-дипеп-
ролиза ти д аза , ансери-

иаза

3 .4 .3 .5 L-ц и стеи н и л гл и - Ц истсинил глицин- |М1*1
ц н н — гидролиза д н п еп ти даза

3 .4 .3 .6 И.миподипептидаза 1М»+]



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

Г идролизует пептиды  с ос
татком  L-арги н и н а и L-ли- 
зи и а  на С -конце, отщ епляя 
этот остаток 

Г и д роли зует  пептиды  с ос
татком  гли ц и н а  и ли  L-лей
ц и н а  на С-конце, отщ епляя 
этот остаток

П анкреати ческий  сок 

Д рож ж и

[758, 1956] 

1722]

Г идролизует гл и цилглнции  
и сар к о зи л гл и ц и н  

Г идроли зует гли ц и н -Ь -л ей - 
цин

Гидролизует ди п еп ти ды  L- 
ги сти д и и а  и их амиды

Т кан и  ж ивотны х, растения 

Т кан и  ж ивотны х 

Т кан и  ж ивотны х

[613, 2436]

[2437]

[999, 2251, 
2438]

А нсернн +  Н 20  =  Р-Аланнн-}- 
•+ 1-м етил-Ь -гистидин

Мышцы рыб [1267]

Гидролизует L-ц и стен н нл- 
глицнн

Г идролизует д и пептиды  или 
амиды , содерж ащ ие остаток 
п роли и а в качестве.а-и м п - 
ноконцевоп группы

Т кани  ж ивотны х 

Т кан и  ж ивотны х

[248, 2372]

[564, 1952, 
2438]



3 .4 .3 .7 Им идод и пептидаза,
пролндаза

3.4.4.1 
К

3 .4 .4  П оигид-пептидогидролазы  

П енсии

3 .4 .4 .2

3 .4 .4 .а 
К

3 .4 .4 .3  
К

3 .4 .4 .4  
К

Пенсии В (ранее и з
вестный к ак  п а
ранойей н)

Г астри ц ин

Реннии

Т рипсин

[Mg*+1



Гидролизует ди п епти ды , в 
которы х остаток п роли и а 
связан  через п м и ногрупп у

Т кан и  ж ивотны х [12, 14, 565]

Гидролизует пептиды , осо
бенно по связям , п р и л е
гающ им к остаткам  аро 
м атических  или д и карбо
новых L-ам инокислот

Г идролизует пептиды ; по 
специф ичности сходен с 
ферментом 3.4.4.1

Гидролизует пептиды

Г идролизует пептиды ; по 
специф ичности, возможно, 
аналогичен  ферменту
3.4.4.1

Г идролизует пептиды , ам и 
ды , слож ны е эфиры и т. п. 
по месту связен, в которых 
участвую т карбокси льн ы е 
группы  L-арги н и н а  и L- 
лизина

Ж елудочны й сок 
О бразуется из пенен погона

Ж елудочный сок 
О бразуется из пепсиногена В

Ж елудочны й сок человека 
О птим альны й pH  при дей

ствии  на гемоглобин равен 
3, т. е. оптимум pH  л еж и т 

V выше, чем у  фермента
3.4.4.1

Ж елудочны й сок молодых 
ж  и вотных 

О бразуется из лрореннина

П анкреатический  сок 
О бразуется из трипсиногена

[303, 1083, 
1988, 1990, 
1991, 1996, 
2621]

[2282]

[2616]

[235, 236, 741]

[597, 1495, 
1994, 1996 
2569]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Т ривиальное
название

Активные 
группы 

и  кофак
торы

1 2 3 4

3 . 4 . 4 . 5  
К

Х им отрипсин

3 . 4 . 4 . 6  
К

Х им отрипсин  В

3 . 4 . 4 . 7  
К

П анкреатопептида- 
за Е (ранее и з
вестная  к ак  эла- 
стаза)

3 . 4 . 4 . 8

3 . 4 . 4 . 9

Э нтеропептидаза 
(ранее известная 
к ак  энтероки наза) 

К атепсин С [S]

3 . 4 . 4 . Ь К атепсин D



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

Г идролизует пептиды , амиды , П ан креати чески й  сок [596, 643,
слож ны е эфиры и т. п ., О бразуется из хи м отрии си но- 1487, 1494,
в особенности но месту 
связей , в которых у част
вуют карбоксильны е грун- 
пы аром ати чески х  L-ам и
нокислот

гена; п ри  этом возникает 
р я д  хим отрипсинов в за 
висим ости  от чи сл а связей , 
расщ епленны х в м олекуле 
п редш ественника

1955, 1996]

По специф ичности сходен 
с ферментом 3.4.4.5

П анкреати ческий  сок 
О бразуется нз хим отрипси- 

ногена В

[342]

Г идролизует пептиды , осо
бенно по связям , п ри л е
гающ им к остаткам  нейт
ральны х ам инокислот

П одж елудочная ж елеза [154, 88 6 , 982, 
1579, 1580, 
1703, 1930]

Г идролизует пептиды : прев
ращ ает трипсиноген  в 
три пси н

Киш ечный сок [1489, 1996, 
2936]

Г идроли зует пептиды , осо
бенно по связям , содер
ж ащ им  аром атическую  
ам и н о ки сл о ту , смеж ную  
со свободной а-ам и н огруп - 
пой

Т кани  ж ивотны х [794, 2610]

Г идролизует пептиды ; спе
цифичность ан алоги чн а 
специф ичности фермента 
3.4 .4 .1 , но более о гр ан и 
ченна

С елезенка [1516, 2117]



3 .4 .4 .1 0
К

П апайи [S]

3 .4 .4 .1 1
К

Х йм опапаин [S]

3 .4 .4 .1 2
К

Фициы [S]

3 .4 .4 .с Б ромолаин [S]

3 .4 .4 .1 3 Тромбин [Са2+]

3 .4 .4 .1 4 П лазм ин (ранее из
вестны й к ак  фиб- 
ри нолп зи н)

3 .4 .4 .1 5 Ренин

3 .4 .4 .1 6
К

С убтилопептндаза А 
(ранее известная 
к ак  субти ли зи н )



Г идролизует пептиды , амиды 
и слож ны е эфиры, особен
но по связям , в которых 
участвую т д и ам и н оки сл о - 
ты , гли ц и н  и ли  лейцин

Л атекс Carica papaya [147, 1259, 
1380, 1381, 
2445]

Г идроли зует пептиды  и 
т . п .; по специф ичности 
сходен с ферментом 3.4.4.10

Л атекс Carica papaya [1240]

Г идроли зует пептиды , ам и 
ды и слож ны е эфиры; по 
специф ичности  ан алоги чен  
ферменту 3.4.4.10

Л атекс вида Ficus [2445, 2778]

Г идролизует п епти ды , ам и 
ды и эфиры; по спсциф ич- 
ности  близок к ферменту 
3.4.4.10

Стебли ан анаса |1901|

Г идроли зует пептиды , ам и 
ды и слож ны е эфиры L -ap- 
ги н и н а; п ревращ ает фиб
риноген  в фибрин

Сыворотка крови 
О бразуется из протромбина

[2386, 2801]

Г идроли зует пептиды  и эфи Сыворотка крови [2, 245, 2206,
ры L-арги н и н а и L-л и зн - 
на; п ревращ ает фибрин 
в растворимы е п родукты

О бразуется из плазм иногена 2675]

П ревращ ает гипертензнноген  
в гип ертензии

Почки [963, 964]

Г идролизует пептиды ; прев В. sub tilis [883, 952, 953,
ращ ает яичны й  альбум ин 
в п ласти н чаты й  альбум ин

Г идролизует так ж е н екото
рые слож ны е эфиры ж и р 
ных кислот

970, 972]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

3 .4 .4 .1 7 Л спергиллоп сптн - Г идролизует пептиды , осо Aspergillus saitoi 1518, 1842J
К даза А бенно по связям , в кото

рых участвую т к ар б о к си л ь 
ные групп ы  ар ги н и н а  или  
л ейц и на; п ревращ ает тр и п 
синоген в трипсин

3 .4 .4 .1 8 С трептококковая Г идролизует п ептиды  и ам и  Streptococcus (687)
К п еп ти даза  А ды; п роявл яет  ш ирокую  

специф ичность, но не а та 
кует связи , смеж ны е с ос
татком  гл и ц и н а

3 .4 .4 .1 9 К лострндпопептн- 
даза А (ранее и з
вестная  как  кол- 
лагеназа)

[М2+] Г идроли зует пептиды , содер
ж ащ ие п ролй н , в том 
числе к о л л аген  и ж ела
ти ну

C lostridium [246, 575, 
1415, 1703, 
2364]

3 .4 .4 .2 0 К лостридиопенти- 
даза В

Г идроли зует пептиды  по 
связям , в которы х участ
вуют о статки  аргин и на

C lostridium [575, 2015]

Помимо п еречисленны х выше ферментов, несомненно, сущ ествует множ ество други х  пептидаз. Многие из н их  описаны  в л и тер а 
туре под таким и  н азван и ям и, к а к  катеп си н ы , аск л еп аи н , п ин гви нам и, м екси кан аи н , таберм онтанаин , эпфорбаин, солан ани , б ак тер и 
ал ьн ая  протеиназа, дрож ж евая  п олипептидаза и т. п.

3.5 Действую т на С — N-связи, отличные от пептидных связей

3 .5 .1  В линейны х амидах

3 .5 .1 .1 L-асп ар аги н — амн- А спарагииаза Г -асп ар агп н + Н гО  — L асиар- Р астен и я , дрож ж и, бактерии [88 8 , 939, 984]
догидролаза тат +  КИд

662



3 .5 .1 .

3 .5 .1.;

3 .5 .1 . '

3 .5 .1 .J  
К

3 .5 .1  Л

3 .5 .1 .1

3 .5 .1 .8 

3 .5 .1 .S

3 .5 .1  .а

3 .5 .1 .1

L-глутам и н  — н ми- Г лутамииа.ча
доги дролаза 

(о - Л м и до д и к а рбо к - to Л мидаэа
с и л а х — ам идогид- 
ролаза

AJ

О

А цплам ид — амидо- 
гидролаза

К арбам и д— амидо- 
ги д ролаза  

N-К арбам оил-р-ала- 
н ин  — ам идогид- 
ролаза

М -карбамоил-Ь-ас- 
п а р т а т — амидо- 
гидролаза 

N-ф орм иласпартат— 
ам и доги дролаза 

Лрилф ормилам ии — 
ам идогидролаза

Арилациламин — ами
догидролаза

10-ф орм илтетрагид- 
рофолат — ам идо-

А мпдаза

Уреаза

Р-У реидопрон п ока
за

Уреидосукциназа

Ф орм пласиартат-де-
формилаза

Ф ормамидаза

А рилацплам идаза

Ф орм илтстрагндро- 
фолат-деформ илаза

|Ф]

(М2+,
S]

|F e2+|

ги д ролаза



L-глутам и  и 1120  =  Ь -гл ута- Т кани  ж ивотны х, [85, 1186,
мат NH3 Protozoa, бактерии 1399, 2036)

(о А м идодикарбоновая кисло Т кан и  ж ивотны х [1786]
1 а - f  Н 20  =  Д  и карбоновая Д ействует на глутарам ат,
кислота 4 -N H 3 сукц и н ам ат и соответству

ю щие а-кето-со-амидоди- 
карбоновы е кислоты

Амид монокарбоновой к и  Т кан и  ж ивотны х [318, 319)
слот ы +  Н20  =  М онокарбо
но вал к и с л о т а -f-NFf3

М очевина -{- Н20  = С 0 2+ 2NH3 Р астен и я , плесневы е грибы, 
бактери и

[2565]

N-карбам ои л -р -ал ан п п  + П ечень, бактерии [388, 402, 934]
Н20  =  р -Л лани н  +  С 0 2 + Ф ермент и з ткан ей  ж ивотны х

+  NH3 действует такж е на р-урен- 
донзобутнрат

Х -карба.м опл-Ь -аспартат- f Б актерии [1588]
4 - 1120  =  L -acna ртат+СОоЧ- 
4 -N H 3

1\-ф о р м п л -Ь -асп ар тат4 -Н ;?0 = Б актерии [2018]
Ф орм иат 4- L-асиа рта г

Н -ф орм ил-Ь -кп н урени н 4- П ечень, плесневы е грибы, [1041, 1232,
4 -Ц 20  =  Ф орм иат 4 - L-к и н у - бактери и 1778]
ренин Д ей ствует и на други е аро 

м ати чески е ф ормиламииы

N-ац и л ан и л и д  4 - Н 20  =  Ж и р  П очки цы плят [1969]
ная кислота  4" А нилин Д ействует так ж е на л-зам о

щенные ац нлан нли ды

10-ф орм нлтетрагндроф олат 4- Печень [1181]
4_ ц 20  =  Ф орм иат 4- Т етра
гидрофолат



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 .5 .1 .1 1 Б ен зи л п ен и ц и л - 
л н и —ам и доги дро
лаза

П енн ци ллин -ам н-
даза

3 .5 .1 .1 2 п-Б  иоти ни лам пно- 
бензоат — ам идо
гидролаза

Б и о и ш и д аза [М2+]

3 .5 .1 .Ь А м идогидролаза N -  
ацилам инокислот

А м иноацилаза I (ра
нее известная как  
деги дроп епти даза  
I I  и ли  ги и и ури - 
каза)

3 .5 .1 .с N -ациласпарт ат  — 
ам идогидролаза

А сиартоацплаза 
(ранее известная 
к а к  ам иноацилаза 
И)

3 .5 . l . d a - N -а ц е т и л -L-opuu- 
т ин  — амидогидро
лаза

Л цетилорнитин-де-
ац ети л аза

[Со2+]

3 .5 .1 .с &-N-а ц и л -L -ли зи н  —  
ам идогидролаза

А ци л-лнзин-деацн-
лаза

3 .5 .1 .1 К -сукцинил-1^-2 ,6 -ди-  
ам инопим елат  — 
ам идогидролаза

С укц и ни лди ам и но- 
пим елат-десукци - 
н илаза

3 .5 .2  В циклических амидах

3 .5 .2 .1  ! Барбитурат—амидо- Барбитураза 
гидролаза



Реакц и я Источники, сведения о специ
фичности и др у г и е  замечания Л и тература

Б ен зил  п ени ц иллин  -j-1120  =  
Ф еи и лацетат +  П еници н

п -Б иоти н илам и н обсн зоат 4- 
Н 20  —Б иотин-|-п -Л м ино- 

бензоат
N-аци л ам инокислота - f  Г120  =  

Ж и рн ая  к и сл ота  4 - Амино
кислота

N-аци  ласи артат-|-Н 20 = Ж и р -  
н ая  к и сл ота  4 -А спартат

а-М -ацети л-Б -орн и гн н-|- 
4 - Н20  =  У ксусн ая  к и сл о 
т а - f  Б -орн итн н  

е -Л -а ц н л -Б -л и зн н 4 -Н 20  =  
Ж и рн ая  к и сл о та4 -Ь -ли зи н  

N-cyкцинил-L-2,6-днaмннo- 
пимелат-}-Н20 = С у к ц и  нат4- 
4 -L -2 ,6-д  иа м и ноп и ме лат

П лесневые грибы

Т кан и  ж ивотны х 
Д ействует так ж е на други е 

биотиниды  
Т кан и  ж ивотны х, грибы, 

бактери и  
Ш ирокая специф ичность; 

гид ролизует  такж е дегн - 
^ронептпды  

П очки

Б актерии
Г идролизует так ж е N -ац етнл- 

м етноннн 
Т кани  ж ивотны х

Б ак тери и

[2290]

[2642]

[250, 251, 759, 
918, 2054]

[250, 251]

[2739, 2741]

[2042] 

[1382]

Б арби турат  - f  2Н20  =  Мало- 
нат 4- М очевина

Б актерии [1035]



3 .5 .2 .2 4,5-Д нгидронири ми Д и ги дроп и рим ид и-
д и и —ам и доги дро наза (ранее из
лаза вестная как  гидан- 

тоиназа)
3 .5 .2 .3 Ь-4,5-днгидрооро- 

тат — ам и доги дро
л аза

Д игидрооротаза

3 .5 .2 .4 L-5-карбоксн м етп л- К арбоксим стилги-
г и д ан то и н — ам и
догидролаза

дантоиназа

3 .5 .2 .5 Л ллап топи  — ам идо
гидролаза

А ллантоиназа

3 .5 .2 .6 П ен и ц и л л и н — ам и  П енициллиназа
К доги дролаза

3 .5 .2 .а А-имидазолон-5-про- И м идазолониропио-
пионат—амидогид
ролаза

паза

3 .5 .3  В линейны х ам и ди н ах
3 .5 .3 .1  

К
L-арги н н н  — урсо- 

гидролаза
А ргиназа IM2+]

3 .5 .3 .2 Г уанн дн нац сгат — 
уреогндролаза

Г ли коци ам и наза [Мп2+1

3 .5 .3 .3 К реатинин  — урео- 
гидролаза

К реатпняаа

3 .5 .3 .4 А ллантоат — урео- 
гидролаза

А ллантоиназа

3 .5 .3 .5 N-форм и м и но-L -ac- 
партат  — пмпно- 
гидролаза

Ф орм им нноаспар-
тат-дсзим пн аза



4 ,5 -д и ги дроурац и л  +  Н20  = Т кан и  ж ивотны х, растения [664, 934, 935,
3 -уреидопропионат Д ей ствует так ж е  на гндан- 

тонн  и дигидротим ин
2773]

Ь-4,5-дигидрооротат +  Н20  =  
Х -карбам ои л-Ь -асп артат

П ечень, бактерии [499, 1587J

L-5-карбокси м сти лги дан то- 
Н Н +  Н20  =  Н -карбам оил-Ь - 
асп артат

Б ак тери и [1587]

Л ллан тоин  +  Н20  =  А ллаи- 
тоиновая кислота

Амфибии, некоторы е беспоз
воночны е, р астен и я , дрож 
ж и

[346, 754]

П енициллин  +  Н20  =  П ени- 
ц и л л овая  кислота

Б актерпп [2102]

4-имндазолон-5-иро11нонат +  
+  Н 2О =  N -форм и м и но- L- 
глутам ат

Т кан и  ж ивотны х, бактери и [2168, 2465]

1 L-арги н н н  -}- Н20  =  L-орни- Т кан и  ж ивотны х, растения [120, 121, 377,
тнн  -{-Мочевина Г идроли зует так ж е a -N -за- 

мещ енные производны е 
L-арги н и н а  и к анаван нн

911, 912]

Г уанидинацетат-}- Н20 = Г л  ii- Б актерии [2237]
nn н + М о ч ев и н а

К реатин Н20  =  С аркозин  + Б актерии [2237]
-{-Мочевина

А ллантоат -{- Н 20  =  Г лн оксн- Амфибии и некоторы е бес [754]
лат-{-2М очевина позвоночные

N -ф opмllминo-L-acnapтaт-{- Б актерии [693]
-{-Н20  =  К -форм11Л -Б-аспар-
тат +  МНз 665'



Номер
(шифр)

С истематическое 
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 5  3 6 I .-а р г и н и н  — н м и н о - 
г и д р о л а за

А р гн и и н д с зи м и  иаза

1

3 .5 .4  В  ц и к л и ч е с к и х  ам ид и н ах

3 .5 .4 .1 Ц и то зи н  — ам и н о - 
ги д р о л а за

Ц и то зи н д е аа м п н а за

3 .5 .4 .2 А ден и н — ам и ног и д 
рол а за

А ден н н дезам н  наза 
(р ан ее  и зве с тн а я  
к а к  ад ен аза )

3 .5 .4 .3 Г у аи  ии  — ам и  н о ги д - 
р о л аза

Г уа II и и д еза  ми и аза 
(р ан ее  и зв е с тн а я  
к а к  гу а н а за )

3 . 5 .4 . а П т е р и н  — а м и н о г и д -  
р о л а з а

П тер  и н дезам  и наза

3 .5 .4 .4 А д ен о зи н  — ам и  но- 
ги д р о л а за

А денози  нд езам  и н аза

3 .5 .4 .5 Ц и т и д и н  — ам и н о - 
г и д р о л а з а .

Ц и ти д и н д е за м и н а за

3 . 5 .4 . 6  

К
АМ Ф — а м и н о г и д р о - 

л аза
А М Ф -дезам и н аза



Реакция Источники, спсдения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 fi 7

L -а р ги н  и н - |-  11_.0 =  Ь -ц и т р у л - Т к а н и  ж и в о т н ы х , д р о ж ж и , [2014, 2081,
ЛИН +  N-H3 б а к т е р и и

Д е й с тв у е т  т а к ж е  на к а н а в а 
н н н

2177, 22361

Ц и то зп  н +  НоО — У ра цп  л  + Т к а н и  ж и в о т н ы х , д р о ж ж и , [436, 467,
+  N II3 б а к т е р и  и 

Д ей ств у ет  т а к ж е  на 5 -м ети л - 
ц и то зи н

1035, 1458]

А д сн и н  +  Н 20  =  Г и и о к с ан - Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и [273, 1071]
t h i i + N H 3

Г у а н и н  +  Н 20  =  К с а н т и н  + Т к а н и  ж и в о т н ы х , а д а п т и р о  [ 1 1 1 2 , 1286,
+  N H 3 ван н ы е  д р о ж ж и , б а к те р и и  

Д е й с тв у е т  т а к ж е  на 1 -м ети л - 
г у а н и н

2139]

П т е р н н -j- Н 20  =  Л ю м азинЦ - Б а к т е р и и [1557]
+ N H 3

А д е н о з и н - f  НоО =  И н о зи н + Т к а н и  ж и в о т н ы х , п л есн евы е [1285, 1286,
+  N H 3 гр и б ы , б а к т е р и и 1305, 2115]

Ц и т и д и н  +  НоО =  У р и д п н  + Т к а н и  ж и в о т н ы х , р а с т е н и я . [493, 2231,
+  N Н 3 д р о ж ж и , б а к те р и и 2335, 2780]

А МФ +  Н 2 0 = И  МФ +  N Н3 Т к а н и  ж и в о т н ы х , р а с т е н и я [1285, 1286,
1530, 17117, 
1968, 2689, 
2823J

<666



3 . 5 . 4 . b Д е а о к с и - Ц М  Ф  — и м и - Д езо к си -Ц М Ф -д ез-
н о г и д р о л а а а а м и н а за

3 .5 .4 .7 А Д Ф  — ам и н о ги д р о - 
л аза

А Д Ф -дезам и  наза

3 . 5 .4 . 8 4 -а м и н о и м и д азо л  — 
ам и  ноги  д р о л аза

А м н ион  м и д азо л  аза

3 .5 .4 .9 5 ,1 0 -м е т еи н л т е тр а - М е т ен н л т е тр а ги д р о -
ги д р о ф о л а т  — 5- ф о л а т -ц и к л о г и д р о -
г и д р о л а за  (д с ц и к - 
л и зу ю щ а я )

л аза

3 .5 .4 .1 0 ВМ Ф  — 1,2 -г и д р о л а - И М Ф -ц и к л о ги д р о -

за  (д е ц и к л и з у ю - 
щ ая)

л аза

3 .5 .9 9  В д р у г и х  с о ед и н е н и я х

3 .5 .9 9 .1 1, пбофл а ни и — г и д 
р о л аза

Р и б о ф л а в и н а за

3 .5 .9 9 .2 Т и а м и н — ги д р о л а за Т и а м и н а  за II
к

3 .6  Д е й с т в у ю т  н а  к н с л о т н о а т  п д р и д н ы е  с в я з и

3 .G .1  В ф о сф о р и л со д ер ж ащ и х  а н ги д р и д а х

3 . 6 . 1 .1 П и р о ф о сф ат  — фос - Н е о р г а н и ч е с к а я  п и - [Mg2 ^
К ф о гн др о л аза роф осф атаза

3 . 6 . 1 . 2 Т рн м етаф осф ат — Т р и м стаф о еф атаза [М2М
ф о сф о ги д р о л аза



Д езокси-Ц М Ф -} Н20  — Д езо - 
к с и -У  МФ -f- N H 3

Я йц а м о р ск о го  еж а  
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на н ек о то 

ры е 5 -зам о щ ен н ы е п р о и з 
водны е дезо ксн -Ц М Ф

(2317, 23181

А Д Ф  +  Н 20  =  И Д Ф  +  N H 3 М ыш цы [601)

4 -а м и н о и м и д азо л  +  П 20  — 
Н е и д е н т и ф и ц и р о в а н н ы й  
п р о д у к т N H 3

Б а к т е р и и [21421

5 , 1 0 -м ете 1111л то тр а ги д р о ф о - 
л а т  +  Н 2О =  1 0 -ф о р м и л тст - 
р а ги д р о ф о л ат

П еч ен ь , б а к т е р и и [2140, 2596]

ИМ<1) +  1120  =  5 '-ф о сф о р и б о - 
:«ил-5 -ф о р м ам и д о -4 -и м 11д а - 
зо л к а р б о к с а м и д

П ечень [748]

Р и б о ф л ави н  +  Н 20  =  Р и б и -  
то л  +  Л ю м и х р о м

Б а к т е р и и [29401

Т и ам и  и +  1120  — 2 -м ети л -4 - 
ам н  НО-5-ОКСИ м сти  л п и  р н - 
м и д н н + 4 - м с т и л - 5 - ( 2 / - о к с н -  

м е т и л )-т и а зо л

Б а к т е р и и [799, 1206]

П и р о ф о с ф а т 1 1 20  =  2 О р то 
фосфат

Ш и роко  р а сп р о с т р ан е н ы [137, 1068, 
1491, 1919 
2160]

Т рнм отаф осф ат-ф  Н 20  =  Т р и - 
фосфат

Т к а н и  ж и в о тн ы х , д р о ж ж и [1444, 1811)



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

3 . 6 .1 . а П  и р о ф о с ф а т  — ф о с 
ф о г и д р о л а з а

П и роф осф атаза

3 .6 .1 .3 Л Т Ф —ф осф о ги др о 
л а з а

А Т Ф -аза(м и о зи н ) [Са=*]

3 .6 .1 .4 Л Т Ф  — ф осф о ги др о 
л аза

А Т Ф -аза [Mg2+]

3 .6 .1 .5 Л Т Ф  — д н ф о сф о ги д - 
р о л аза

Ап и раза [С а2+]

3 . 6 . 1 . 6 И у к л е о зи д д и ф о с - 
ф ат — ф о сф о ги д р о 
л аза

Н у к л ео зи дд н ф о сф а-
таза

[M g2*]

3 .6 .1 .7 А ц и л ф о сф ат  — фос
ф о ги д р о л а за

А ц и л ф о сф атаза

3 . 6 . 1 . 8 А Т Ф — ии роф осф о- 
г и д р о л а за

А Т Ф -аза

*



Реакция И с т о ч н и к и ,  с в е д е н и я  о  с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  з а м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

5 6 7

П ироф осф ат 4 - 1 1 2 0  =  2 О р то 
ф осф ат

Р а с т е н и я
С лабо  в ы р а ж е н н а я  с п е ц и 

ф и ч н о с ть ; г и д р о л и зу е т  
А Т Ф , А Д Ф  и н е о р га н и 
ч ески й  пи роф осф ат  п р и 
м ерн о с о д и н ак о в о й  с к о 
р остью

[763, I960)

Л Т Ф  +  ПоО =  А Д Ф  -f-  О р то 
фосфат

М ыш цы
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на И Т Ф , 

Ц Т Ф , Г Т Ф , У Т Ф  и т р и -  
фосфат

[787, 931, 
1374, 1376, 
1932, 2074)

д  Т ф  _]_ j 120  =  А Д Ф -(-О ртоф ос
фат

Т к а н и  ж и в о тн ы х  
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на И ТФ  

и , во зм о ж н о , н а  А ДФ

[379, 857, 
1377, 2072|

А ТФ  +  Н 20  =  А Д Ф  +  О р то 
ф осф ат

Р а с т е н и я
Г и д р о л и зу е т  т а к ж е  А Д Ф

[1283, 1467J

Н у  к л е о з и д д  иф осф ат Н 20  =  
Н у к л ео ти д -} - О ртофосф ат

П ечен ь , п о ч к и
Д е й с тв у е т  на И Д Ф , Г Д Ф , 

У Д Ф , а т а к ж е  на D -рнбозо- 
5 -пнроф оеф ат

[827, 1160, 
2095]

А ц н л ф о сф ат- f  НоО =  К и с л о 
та  +  О ртофосфат

Ш и роко  р а с п р о с т р а н е н [1603, 2161)

А ТФ  +  Н 20  =  АМ Ф  +  П и р о - 
ф осф ат

Т к а н и  ж и в о тн ы х  
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на И ТФ

[1070, 1258)
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З .б Л .Ь Д е з о к с и - Ц Т Ф —  н у 
к л е о т и д  о г и д  р о л а  за

Д е зо к с и -Ц Т Ф -а за

3 .6 .1 .9 Д и и у к л е о т и д  — ну- 
к л ео т н д о ги д р о л а за

Н у к л ео ти д -п н р о ф о с-
ф атаза

3 .6 .1 .1 0 Пол и ф о сф ат— п о л и - 
ф о сф о ги д р о л аза

П о ли ф осф атаза

3 .7  Д е й с т в у ю т  н а  С — С -с вя зн

3 .7 .1  В к ето со ед и н ен и ях

3 .7 .1 .1 О к с а л о а ц е та т  — аце- О к с ал о а д е та за  - [М и2+]
т и л г и д р о л а з а

3 .7 .1 .2 4 ф у м а р и л а ц е ю а ц с - Ф у м а р и л а ц с то а ц е -
т а т — ф у м а р и л ги д - паза (р ан ее  и зв е с т 
р о л аза н а я  к а к  р -д и к е -

тоназа)

3 .8  Д е й с т в у ю т  н а  г а л о и д н ы е  с в я з и

3 .8 .1  В С  —  гал о и д н ы х с о ед и н е н и я х

3 . 8 . 1 .1 Г а л о и д а л к и л  — га- А л к и л г а л о и д а за IS]
л о и д г и д р о л а за

3 .8 .2  В Р  — гал о и д н ы х со ед и н ен и я х

3 . 8 . 2 .1 Д и и зо п р о и и л ф т о р - Д Ф Ф -аза [М21
ф осф ат — ф то р гп д -
р о л аза



Д е зо к с и -Ц Т Ф  +  Н 20  =  Д с з-  
окси -Ц М Ф  +  П ироф осф ат

Д и н у к л е о г и д + Н 20  =  2 М оно- 
н у к л ео т  ид

П о л и ф о сф а т+ п 1 1 20  =  л П е н 
таф осф ат

Б а к т е р и и , и н ф и ц и р о ван н ы е  
фагом

Г и д р о л и зу е т  т а к ж е  д е з о к с н -  
Ц Д Ф  до  д езо кси -Ц М Ф  и 
ортоф осф ата 

Т к а н и  ж и в о т н ы х , зм е и н ы й  
я д , р а с т е н и я  

К  ч и с л у  с у б с т р а т о в  о т н о 
с я т с я  Н А Д , Ф А Д , К оА , а 
т а к ж е  А Т Ф  и А Д Ф  

П л есн евы е  г р и б ы , д р о ж ж и

[2970]

[2984, 1434, 
1999, 2580]

[1695]

О к с ал о а ц е та т-]-1 1 20  =  О к са- 
л а  г -} -ац етат

4 -ф у м а р н л а ц е т о а ц е т а т - |-  
-}- Н20  =  А ц ет о ац ет ат  - f  
- f  Ф у м а р а т

П лесн евы е гр и б ы  [1040]

П еч ен ь  [491 , 674,
Д е й с тв у е т  и на д р у г и е  3 ,5 - 1785, 2183]

и 2 ,4 -д и к е т о к н с л о т ы

С Н 2 ВгС1 +  НоО =  Н С Н О  +  
+  Н В г + Н С 1

П ечень [1073]

Д и н зо п р о н и л ф го р ф о сф ат-]- 
-}- Н 20  =  Д и  и зо н р о п  и л - 
ф осф ат-]- H F

Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и  
Д е й с т в у е т  т а к ж е  на д р у г и е  

ф о с ф о р о р га н и ч е ск и е  с о е д и 
н е н и я  и « н ер вн ы е  газы »

[99, 462, 
1883— 1886]



Н о м е р
(шифр)

С и с т о  м а т  и  ч с с  к о е  
п а з н а и н е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к т и в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
т о р ы

1 2 3 4

3.9 Д е й с т в у ю т  н а  Р  — N -с в я зи

3 .9 .1 .1  Ф о сф о а м н д — гн д р о - 
л аза

4. Л И А З Ы

Ф осф оам идаза 1

4.1 У г л е р о д  — у г л е р о д -л н а зы  

4 .1 .1  К а р б о к с и -л и а зы

4 .1 .1 .1 К а р б о к с и -л н а з а 11 и р у в а т д е к а р б о к с и - [Т ,
2 -о к с о к н с л о т л а з а  (ранее и з

в ес тн ая  к а к  а -к а р -  
б о к п н аза)

M-J

4 .1 .1 .2 О к с а л а т  — к ар б о к си - 
л и а за

О к с а л а т д е к а р б о к с н -
л аза

4 .1 .1 .3 О к с а л о а ц е т а т  — к а р - О к с ал о а ц е та тд ек а р - (М-* J
К б о к с и -л и а за б о к с и л а за

4 .1 .1 .4 А цет оа ц етат  — к а р -  
б о к с и -л и а за

А ц ето ац ет ат д е к ар -
б о к с и л а за

4 .1 .1 .5 2 -а ц е т о л а к т а т  — к ар - 
б о к с и -л и а за

A 1 ц*то л а  к та  тде  к а р  - 
б о к с н л а за

(Mn2+J

4 .1 .1 . 6 1#м с-А конитат — кар - 
б о к с и -л и а за

А к о н п та тд ек а р б о -
к с и л а за

4 . 1 .1 . а З - о к с о - Ь - г у л о н а т  — 
к п р б о к с и -л и а а а

\

. О ксо -1 .-гу л о н ат  — 
д е к а р б о к с и л а за



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

Ф осф окреати  н -}-1120  =  К р е а 
ти н  +  О ртоф осф ат

Т к а н и  ж и в о т н ы х , зм е и н ы й  
я д ,  р а с т е н и я  

Д е й с тв у е т  т а к ж е  на фосфо- 
а р г н н и н  и д р у г и е  фосфо- 
ам и д ы

[322, 2408, 
2568, 2759]

2 -о к с о к и с л о т а  — А л ь д е г и д +
+ с о 2

Р а с т е н и я , д р о ж ж и , б а к т е р и и  
К а т а л и зи р у е т  т а к ж е  о б р а 

зо в а н и е  а ц и л о и н а

[902, 1147, 
2416, 2417]

О к с ал а т  =  Ф о р м и ат  +  С 0 2 Грибы [2389, 2390]

О к сал о а  ц етат  — П и ру  в а т +
+ с о 2

А ц е то а ц е та т  =  А ц ето н  +  С 0 2

Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и  

C l o s t r i d i u m

[506, 1075] 

[560]

( - 1- ) - 2 -а ц е т о л а к т а т  =
( — )-А ц ето и н  -|- С 0 2 

цм с-А коннтат  — И т а к о н а т  +  

+  ( : 0 2

З -о к с о -К -гу л о н а т  =  L -к с п л у -  
л о за  +  С0 2

Б а к т е р и и  

П лесн евы е грибы  

Т к а н и  ж и в о тн ы х

[1278, 2798] 

[208]

[2888]



/| 1 .1 .7 Б е н зо и л ф о р м н ат  — 
к а р б о к с и -л и а за

Б ен зо и л ф о р м и атд е - 
к а р б о к с и л а з а

[Т |

4 . 1 . 1 . 8 О к с а л и л  Н оЛ  — к а р 
б о к с и -л и а за

О к с а л и л  КоА — д е 
к а р б о к с и л а за

|Т ]

4 .1 . 1 .  а М ал о н и л -К о А  — к а р 
б о к с и -л и а за

М ал о н и л -К о А  — д е 
к а р б о к с и л а за

4 .1 .1 .1 0 А м и н о м ал о н ат  — 
к а р б о к с и -л и а за

А м и н о м ал о и атд е-
к а р б о к с и л а з а

4 .1 .1 .1 1 L -а с п а р т а т  — 1 -к ар - 
б о к с и -л и а за

А с п а р та т  — 1 -д ек ар 
б о к с и л а за

[ПФ]

4 .1 .1 .1 2 L -a c n a р т а т — 4 -к а р -  
б о к с и -л и а за

А с п а р та т  — 4 -д е к а р 
б о к с и л а за

[ПФ]

4 .1 .1 .1 3 N -K apoaM ona-L -ac- 
п а р т а т — 1 -к ар б - 
о к с н -л и а з а

К а р б а м о н л а с п а р т а т -  
д с к а р б о к с и л а за

4 .1 .1 .1 4 L-в а л  и н — ка))бокси - 
л и а за

В а л и н д е к а р б о к с н -
л аза

1ПФ1

4 .1 .1 .1 5 L-г л у т а м а т  — 1 -к ар - 
б о к с и -л в а з а

Г л у та м а т д е к а р б о -
к с и л а з а

1ПФ]

4 .1 .1 .1 6 3 -о к с и -1 ,-гл у т а -  
м а г — i -к а р б о к с и -  
л и а за

О к с и г л у т а м а т д е к а р -
б о к с и л а за

(ПФ ]

4 .1 .1 .1 7 L - о р н и т и и — к а р б о к 
с и -л и а за

О р н и т и н д е к а р б о -
к с и л а за

(ПФ ]

4 .1 .1 .1 8 I ,-л и зи н -к а р б о к с и -  
л и а за

. Iи зи н д е к а р б о к с и - 
л а з а

(ПФ]



Б е н з о и л ф о р м и а т =  П енза л ь - Б а к т е р и и [9 5 ||
д е г н д -f С 0 2

О к с а л и л -К о Л  — Ф о р м и л - Б а к т е р и и [1238, 2135|
КоА +  С0 2

М ал о н н л -К о А  =  А ц ет и л - Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и [10321
КоА +  СОо

А м и н о м а л о н а т =  Г л и ц и н  + Т к а н и  ж и в о тн ы х [2392]
+  С 0 2

Ij-а с л а р т а т  =  р -А л а н и  н  +  С 0 2 Б а к т е р и и [547, 806]

1 ,-асп ар тат  =  L -а л а н  ни  +  С 0 2 Б а к т е р и и [244, 17891

N -K ap6 aM0 i if l -L -a c n a p T a T = Б а к т е р и и [9341
=  К а р б а м о и л -р -а л а н и н  +  
+  С0 2

L-в ал  п н =  Н зо б у тн  л ам  и н +
+  С 0 2

Б а к т е р и и
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на L -л ей ц и н

[2987] .

Ь -г л у т а м а т  =  4 -а м н н о б у т и - М озг, р а с т е н и я , д р о ж ж и , [566, 765, 806,
р а т -} -С 0 2 б а к т е р и и  

Ф ер м ен т  н з  м озга  м л ек о п и - 
таю щ и х  д е й с т в у е т  т а к ж е  
на L-ц и с т е п н а т  и L -ц н с т е - 
и н су л ь ф и н а т

1468, 2324, 
2394, 2619J

3 -о к с н -Ь -г л у т а м а т = 3 -о к с и -4 - Б а к т е р и и [2697J
а м и н о б у т и р а т  +  С 0 2

L-opim THH =  П у тр есц и н -1 -С 0 2 Б а к т е р и и [806, 2619]

L-л и зи н  — К а д а в е р и н  +  С 0 2 Б а к те р и и
Д е й с т в у е т  и на 5 -о к с и -Б -л и -  

зи  н

[806, 810, 
1595, 2384]



Н о у  е р  
(шифр)

Системати ческое 
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

4 .1 .1 .1 9 1. -а р ги н и н  — к а р б о к 
с и -л и а за

А р г и н н н д е к а р б о к - 
с и л аза

[ПФ!

4 .1 .1 .2 0 .ие.)о-2,6-Д иам инопи- 
м о л ат  — к а р б о к с и -  
л н а за

Д н ам и н о п и м ел атд е-
к ар б о к с н л а за

[ПФ]

4 .1 .1 .2 1 5 '  -ф осф орибозн  л -5 - 
а м и н о -4 -и м и  д а 
зол  к а р б о к с и л а т — 
к а р б о к с и -л и а з а

Ф осф о р н бо зи л ам н -
н о н м и д а зо л -к а р -
б о к с и л аза

4 .1 .1 .2 2 L-ги ст н д и н  — к а р б 
о к с и -л и а з а

Г и стн д и н д ек ар б о -
к с и л а з а

[П Ф ,
М*+]

4 .1 .1 .2 3 О р о т и д и н -5 '-ф о с 
ф а т — к а р б о к с и - 
л и а за

О р о т н д н н -5 '-ф о с 
ф а т — д е к а р б о к с и 
л аза

4 .1 .1 .2 4 А м и н о б е и зо а т  — 
к а р б о к с и -л и а з а

А м и н о б е н зо а тд ек а р -
б о к с и л а за

[П Ф ,
М*+]

4 .1 .1 .2 5 L-т и р о зи н  — к а р б -  
о к с и -л и а з а

Т н р о зн н д е к а р б о к с н -
л аза

[ПФ ]

4 .1 .1 .2 6 3 ,4 -д и о к с н ^ - ф е и и л -  
а л а и н н  — к а р б 
о к с и -л н а з а

Д О П А -д с к а р б о к с и -
л аза

[ПФ ]



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 G 7

L - а р г н н и и =  А гы ати н  4 - С 0 2 Б а к т е р и и (806, 2385, 
26191

л<езо-2 ,6 - д и а м и н о п и м с л а т =  
L - л и з и н +  С 0 2

Б а к т е р и и |602]

З '-ф о сф о р и б о зи л -Б -ам и  но-4- 
и м и д а з о л к а р б о к с и л а т  =  
5 '-ф о сф о р п б о зи л -5 -ам и н о - 
и м и д а з о л +  С 0 2

П ечен ь I1629J

L-г и с т и д и и =  Г и стам и н  -j- С 0 2 

О р о г и д и 1[-5 '-ф осф ат  =  УМ<1)-1-
+со2

Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к те р и и  

П еч ен ь , д р о ж ж и

(703, 806, 
1144, 1146, 
2832, 2842] 

(517]

п  (и л и  о )-А м и н о б ен зо ат  =  
А н и л и н  +  С 0 2

Б а к т е р и и [1653]

L -т и р о зи н  =  Т  и р а м и н  -}- С 0 2 Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и  
Б а к т е р и а л ь н ы й  ф ер м ен т  д е й 

с т в у е т  т а к ж е  на 3 -о к с и т н -  
р о зи н  и (м ед л ен н ее ) на 
3 -о к с н ф е и н л а л а н и н

(806, 1145, 
2431]

3 ,4-Д И О К С и-Ь-ф еиилалании =  
Д и о к с и ф с н и л э т и л а м н н  +
+со2

Т к а н и  ж и в о тн ы х  
Д е й с т в у е т  т а к ж е  па 2 - (н л и  3) 

о к с и ф е н и л а л а н и н  и иа 
3 -е к с и ф е н и л  сер и и

(268, 2980, 
1018, 1145, 
2325, 2477]

•672



43 
ф

ерм
енты

4 .1 .1 .2 7 L-т р и птоф аи— к ар б - 
о к с п -л и а з а

Т р п и т о ф а н д с к а р б о к -
с и л а з а

4 .1 .1 .2 8 5 -о к с н -Ь -т р и п т о -  
ф аи — к а р и о к с и - 
л и а за

О к с н т р н п т о ф ап д е -
к а р б о к с и л а за

1ПФ1

4 . 1 . l . b У  Д ф - г л ю к у р о н а т  — 
к а р б о к с и - л и а з а

УД<1)-гл ю к у р о н а т -
д е к а р б о к с и л а за

4 .1 .1 .2 9 L-Ц и с т е п н с у л ь ф и - Ц и степ  нсу л ьф и  н а т - [П Ф ,
н а т  — к а р б о к с и - 
л и а за

д е к а р б о к с и л а за S]

4 .1 .1 .3 0 N - ( L - n a H T O T C H o i i a ) -  

L - ц и с т е и н — к ар б - 
о к с и -л и а з а

П а и т о те н о н л ц и ст е -  
и и -д е к а р б о к с н л а 
за

4 . 1 .1 . с 4 '-ф о с ф о - N - ( L - п а н  т о -  
т е н о и л ) -1 ; -ц и с т е -  

и н — к а р б о к с и - л и а з а

Ф о сф о и ан то тен о н л -
ц и ст еи н -д е к ар б о -
к с и л а з а

4 . 1 . l . d У  р о п о р ф и р и и о г е п -  
I I I  — к а р б о к с и - л и а -

У р о п о р ф и р н и о гсн -
д е к а р б о к с и л а за

4 .1 .1 .3 1 О рто ф о сф атю к сал о - Ф о сф о п и р у в ат к ар - [M g2+,

а ц е т а т —к а р б о к с и -  
л и а з а  (ф осф орн- 
л и р у ю щ а я )

б о к си л аза S]

4 . 1 .1 . е П и р о ф о с ф а т :о к с а л о а -  

ц е т а т  — к а р б о к с и -  
л и а з а  (ф о с ф о р и л и -  

р у ю щ а я )

Ф о сф о п н р у в ат к ар -
б о к с н л а з а

4 .1 .1 .3 2 Г Т Ф ю к с а л о а ц е т а т  — 
к а р б о к с и -л и а з а  
(тр ан сф о сф о р н л и - 
р у ю щ ая )

•Ь о сф о п и р у в атк ар -
б о к с и л а за

[Mn2+J



Ь - т р и п т о ф а н = Т р и п т а м и н  +
+со2

Т к а н и  ж и в о тн ы х [2844]

5 -о к с н -Ь -т р н п т о ф а 11= 5 -окс,11- 
т р и п т а м и н  +  С0 2

Т к а н и  ж и в о тн ы х [374, 2602]

У Д Ф -г л 1о к у р о н а т = У Д Ф -к с и -  
л о за  +  С 0 2

Р а с т е н и я [721]

L -ц п с теи  11с у л ь ф |1а а т  =  Г ш ю - 
т а у р и н  -1-С 02

П ечен ь , п о ч к и [219, 267, 440, 
566 , 1151, 
2475]

N -(L -n a llтo т e н o и л )-L -ц и c т c -  
и н  =  П а н т ет си н  +  С 0 2

П ечен ь , б а к т е р и и [338, 339]

4 '-ф o cф o -N -(L -llaн тo тen o и л )-L - 
ц и с т о и 11 =  П а н т с т с и п -4 '-  
ф о сф ат-} -С 0 2

Б а к т е р и и [2976]

У р о п о р ф и р и н о ге н - 1 1 1 =  
К о н р о п о р ф и н р н о ген -!-  
+  4 С 0 2

Т к а н и  ж и в о тн ы х [1771]

О ртоф осф ат +  О к с а л о а ц е т а т =  
1120  +  Ф осф оенол п ц р у в а т  +
+со2

Р а с т е н и я [151, 2624]

П н р о ф о с ф а т + О к с а л о а ц е т а т =  
О ртоф осф ат +  Ф осф оснол- 
п п р у в а т  +  С 0 2

Б а к т е р и и [2420]

Г Т Ф  О к с а л о а ц с та т  =  Г Д Ф + П еч ен ь , п о ч к и [152, 891,

+  Ф осф оенол и и р у в а т  + С 0 2 Д о н ором  ф осф ата м о ж ет  с л у 
ж и т ь  И ТФ

1497, 2532 
2702]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

4 .1 .1 .3 3 А Т Ф :5 -11ирофосфоме- 
в а л о н а т — к а р б о к 
с и -л и а з а  (д е ги д 
р а ти р у ю щ а я )

11 и рофосфомс в ал о - 
н а т -д е к а р б о к с и 
л аза

[M g2*]

4 .1 .1 Л

4

З - ф о с ф о -О -г л и ц е -  

р а т  — к а р б о к с и л и а -  
за  ( д и м е р и з у ю щ а я )

. 1 . 2  А л ь д еги д -л и азы

[’и б у л о зо д и ф о сф ат- 
к а р б о к с и л а за

[М2+]

4 .1 .2 .1 2-ОКСО-4 о к с и б у т и -  
р а т  — ф о р м ал ьд е - 
г н д -л н а за

О к с о о к с и б у т и р а т -
а л ь д о л а за

[М2+]

4 . 1 . 2 . а 2 - о к с о п а н т о а т  — ф о р 
м а  л ь д е  г и д - л и а  за

К ето  и а  н т о ал ь д о л  а за [М2+]

4 .1 .2 .2 Э р н тр у л о зо -1 -ф о с 
ф а т — ф ар м ал ьд е- 
г и д -л и а  за

К е то т ет р о зо а л ьд о -
л а з а

4 .1 .2 .3 Р и б озо-5 -ф осф ат  — 
ф о р м а л ь д е гн д -л  ii- 
а за

11 е и тозоа л  ь до  л а за

4 .1 .2 .4 2 -д е зо к с н -0 -р и б о зо - 
5-фосфат — а ц е - 
т а л ь д е г и д -л  наза

Д е зо к с и р н б о а л ь д о -
л а з а

4 .1 .2 .5 L-т р ео н и н  — а це
тал  ь д е г и д -л  иаза

Т р е о н и п а л ь д о л а за [П Ф ]]

4 . 1 . 2 . 6 Ь -а л л о т р е о н н н  — 
а ц е т а л ь д е г н д -  
л и а за

А л л о т р е о н п и а л ь д о -
л аза

[ПФ ]



Реакция И с т о ч н и к и ,  с и е д е н и н  о с п е ц и 
ф и ч н о с т и  и  д р у г и е  з а м е ч а н и я Л и т е р а т у р а

5 С 7

Л Т Ф +  5-П ироф осф ом овало- Т к а н и  ж и в о т н ы х , д р о ж ж и (274, 1064]
н а т  =  А Д Ф  +  О ртоф осф ат +
+  И зо и ен те н и л п и р о ф о с -
ф ат +  С0 2

2 (З-фосф о-О -гл и ц ер ат ) — Р а с т е н и я (384, 1235,
В -р и б у д о зо -!  ,5 -д и ф о сф ат  + 1770, 28311
+  С 0 2

2 -о к с о -4 -о к с и б у т и р а т =  11и- П ечен ь (10951
р у в а т  + Ф о р м а л ь д е г и д Д е й с тв у е т  т а к ж е  на фен п л -

п и р у  ват
2 -о к со п ан то а т  =  2 -о к со н зо - Б а к т е р и и (KW3]

в а л е р а т  +  Ф о р м а л ьд еги д
Э р т  р у л  о з о -1 -ф осф ат = П ечень (4331

Д и о к с и а ц е т о н ф о с ф а т + Ф о р -
м а л ь д е ги д

Р ибозо-5-ф осф ат =  Э р и тр у л о - Т к а н и  ж и в о тн ы х [4341
зо-1-фосфа г+ Ф о р м а л  ьд еги д

2 -д езо к си -В -р и б о зо -5 -ф о с- Б а к т е р и и (2120, 2151|
ф ат =  U -гл и ц е р а л ь д с г и д -З -
фосфат +  Л ц етал  ьд еги д

L-т р е о н и н  =  Г л и ц и н  +  А ц е- П е ч е н ь , п о ч к и (312, 1309,
гал ьд еги д 1594]

L -а л л о т р ео и и н  =  Г л и ц и н  -| П ечен ь (312, 1309,
+ А ц е т а л ь д е г и д 1594J
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4 . 1 . 2 .7  
К

К с т о зо -1 -фосф ат — 
а л ь д е г и д -л и а з а

А л ь д о л аза

4 .1 .2 .Ь
К

<I> р у к т о з о - 1 ,6 -д и ф о с -  
ф п т  — D - г л и ц е р и л ь -  

д е г и д -3 - ф о с ф а т -  
л и а з а

Ф р у к то зо д и ф о с- 
ф а та л ь д о л а за

4 . 1 . 2 . 8 11 н д о л -3 -гл  и ц ер о 
ф осф ат — D-гл и ц с р -  
а л ь д е ги д -З -ф о с - 
ф а т -л и а за

И н д о л гл и ц ер о ф о с- 
ф ат-ал  ьд о л аза

4 . 1 . 2 . с в - ф о с ф о -2 - о к с о -З -д е -  

з о к с и - D -г л т к о н а гп  — 
D - г л и ц е р а л ь д е г и д -  

З -ф о с ф а т -л и а з а

А л ь д о л аза

4 .1 .2 .9 D-к си  л ул  озо-З-ф ос- 
ф а т — D -г л и ц е р а л ь -  
д еги д -З -ф о сф ат- 
л и а з а  (а ц ет и л  и - 
р у ю щ а я  фосфат)

Ф о сф о к ето л аза [Т , S]

4 , 1 . 2 . d 7 -ф о с ф о -2 -о к с о -З -д е -  

з о к с и  — D -a p a o u -  
н о г е п т о н ч т  — D -  

эр и 1 п р о зо -4 -ф о с ф и т -  
л и а з а  {ф о с ф о р и л и -  

р у ю щ а я  п и р у в а т )

Ф о сф о -2-оксо-З -дез-
о к с и ге п т о ы а т -а л ь -

д о л а за

4 . 1 .2 . е 8 -ф о с ф о -2 -о к с о -3 -д е з -  

о к с и -О -о к т о н а т  — 
0 - а р а б и н о з о - 5 - ф о с -  

ф а т - л и а з а  {ф осф о- 

р и л и р у ю щ а я  п и р у 
в а т )

<1)осфо-2-оксо-3-дез-
о к с и о к т о н а т -а л ь -
д о л а за



К ето.ю - 1-фосфат — Д и о к с и -  
ац етонф осф ат  +  А л ь д еги д

П ечень
Ш и р о к а я  сп ец и ф и ч н о с ть

|20()3 , 22801

«1>ру кто.чо-1 ,6 -дпф осф а г =  
Д и о к с и а ц е то н ф о сф ат  4- D- 
гл в ц е р а л ь д е ги д -3 -ф о с ф а т

М ы ш цы , п л есн евы е  гр и б ы , 
д р о ж ж и

|1 2 3 1 , 2215, 
2248, 2 2 ,SU, 
2620, 2781) j

11 н д о л -3 -гл  н цероф осф ат — 
И н до л  +  О -г л и ц е р а л ь д е ги д -  
3-ф осф ат

Б а к т е р и и (2944)

()-ф ()сф о-2-оксо-3-дез()ксн -0- 
г л ю к о ы а т =  П и р у в а т  +  D- 
гл  п ц ер а л ь д е ги  д-З-ф осф ат

Г р ам о т р н ц а те л ьн ы е  б а к т е р и и [1455J

0 -к с и л у л о з о -5 -ф о с ф а т + О р т о 
фосфат =  А ц ет и л фосфат +
+  D -r  л п ц е р а л ь д е ги  д -З -ф ос
ф а т + Н 2 0

L a c to b a c i l lu s (1047)

7 -ф о с ф о -2 -о к со -3 -д е зо к с и -0 - 
ар аби н о -геп то н ат  -}- О рто
фосфат =  Ф осфос НОЛ п и р у - 
ват-1-D  эpи тpoзo-4-ф ocф aт-(- 
^ - H 2 0

Б а к т е р и и (1559, 2495)

8 -ф о с ф о -2 -о к со -3 -д е зо к с и -0 - 
ок то ы ат  +  О р то ф о сф ат= Ф о с- 
ф оенол п и р у в а т -f-D -а р аб и - 
нозо-5-ф осф ат +  Н 20

Б а к т е р и и (1559)



Номер
(Шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

4 .1 .2 .1 0 М а н д с л о н и т р и л  — 
б е н за л ь д е г н д -л  п а 
за

О к с и н п тр п  л -л  п аза Ф л

4 .1 .2 .1 п - О к с и м а п д е л о н и т -  

р и л  — о к с и б е н з а л  ь -  

д е г и д - л и а з а

О к с п н и т р п л -л и а за

4 .1 .3  Л и а зы  к ст о к и с л о т

4 .1 .3 .1 Lg- и з о ц и т р а т  — г л и -  
о к с и л а т -л и а з а

И зо ц и т р а т -л и а за [Mg**,
S]

4 . 1 .3 .2 L-м а л а т  — г л и о к с л -  
л а т -л и а з а  (а ц ет и - 
л и р у ю щ а я  К оА )

М а л а т -с и н т а за  (р а 
нее и з в е с т н а я  к а к  
гл  и о к с и л а т т р а н с -  
а ц е т а за )

4 . 1 . 3 .3 N -а ц о т л л н е й р а м и -  
н а т  — п и р у в а т -  
л и а за

N -а ц е т н л н е н р а м н -
н а т -л н а за

4 .1 .3 .4 З -о к с и -З -м е т и л г л у - О к с п м е т п л г л у т а - |Mg*+,
т а р л л -К о А  — а ц с- 
т о а ц е т а т -л и а з а

р и л -К о А — л и а за S]

4 .1 .3 .5 ..3-OKCU-3-м ет и л  гл  у- 
т а р и л -К о А  — ац с- 
т о а ц е т н л -К о А - 
л  н а за  (а ц е т и л  и- 
р у ю щ а я  КоА)

О к с и м е т и л г л у т а -  
р и л -К о А —с и н т е за

4 .1 .3 . 6 Ц и т р а т  — о к с а л о -  
а ц е т а т -л и а за

Ц и т р а т -л п а за [Mg2+|



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и други е замечания Литература

5 6 7

Н и т р и л  м и н д а л ь н о й  к и с л о 
ты  =  Б е н з а л ь д е г и д  +  HCN

М и н д а л ь [1466, 16641

Н и т р и л  л -о к с и м и н д а л ь н о й  
к и с л о ты  =  л - 0 к с п б е н за л ь -  
д е ги д  +  HCN

С орго [302)

Lg-п зо ц н т р а т  =  С у к ц н н ат  + Р а с т е н и я , п л е сн ев ы е  гр и б ы , [410, 1441,
+ Г л п о к с и л а т д р о ж ж и , б а к т е р и и 2022, 2314, 

2454)

L -м а л а т  +  К о Л =  Л ц е т и л -  
К оА  - f  1120  4 - Г л и о к с и л а т

Р а с т е н и я , д р о ж ж и , б а к т е р и и [2904, 2933]

М-а ц е т н л н е й р а м н н а т = 2 -а дот
ам и  до -2 -д е зо к с н -0 -м аи и о - 
за  +  П и р у в а т

Б а к т е р и и
Д е й с тв у е т  т а к ж е  на N -гл и -  

к о л и л н е й р а м и н а т

[485|

З -о к с п -З -м с т п л г л у т а р н л -  
КоА =  А ц ет и л -К о А  +  А цс- 
т о ац е т ат

Т к а н и  ж и в о тн ы х [123, 355)

З -о к с и -З -м е т п л г л у т а р н л -  
К оА  +  К о А  =  А ц ет и л - 
К оА  - f  IH O -J- А ц о то ац ети л - 
КоА

Т к а н и  ж и в о т н ы х , д р о ж ж и [355, 723, 
2276]

Ц п т р а т =  А ц ета  г +  О к с ал о - 
а д е т а  г

Б а к т е р и и [530 28491



4 .1 .3 .7 Ц и тр а т  — о к с а л о а ц е - Ц и т р а т -с и п  газа (р а 
К т ат -л  паза  (а ц е т и -  

л н р у ю щ а я  К оА )
нее  и зв е с т н а я  к ак  
« ц и т р а т -к о н д е н с и -  
р у ю щ и и  ф ерм ент» 
и  о к са л о ац ет ат -  
т р ан с а ц ет а за )

4 . 1 . 3 . а А Т Ф щ и т р а т  — и к с а -  

л о а ц е т  а  т  - л и а  за  
(а ц е т и л и р у ю щ а я  

К о А  и  д с ф о с ф и р и -  

л и р у ю щ а я  А Т Ф )

А Т Ф -ц и т р ат -л н аза [Mg*+]

4 .2  Углерод —кислород-лиазы
4 .2 .1  Г и д р о -л и а зы

4 .2 .1 .1 К ар б о н ат  — ги д р о - К а р б о н а т -д е г и д р а - Zn
К л и а за т а з а ,  к ар б о аи ги д -  

р аза

4 .2 .1 .2 L -м а л а т — г и д р о -л и - Ф у м а р а т г и д р а т а за
К аза (р а н ее  и зве с тн а я  

к а к  ф ум ар аза)

4 .2 .1 .3 Ц и тр а т  (и зо ц и т  А к о н п та тгн д р ат аза [Fe2+,
р а т ) — ги д р о -л  и аза (р ан ее  и зве с тн а я  

к а к  а к о н и т а за )
S]

4 .2 .1 .4 Ц и т р а т  — г и д р о -л и -  
аза

I (и т р ат -д е гн  д р а т а за

4 .2 .1 .5 О -а р а б о в а т — гп д р о -  
л и а за

А р а б о н а т-д егн  д р а -  
газа

4 . 2 . 1 . а L - а р а б о н а т  — г и д р о -  

л и а з а

L-а р аб о н ат -д е ги  д р а 
т а за

4 .2 .1 .6 D - г а л а к т о н а т — г и д -  
р о -л и а за

Г ал а к то н а т -д еги д р а -
таза



Ц и т р а т  -{■ К оА  =  А ц сти л - Ш и роко  р а сп р о с гр ан е и [2012, 2490,
К оА  +  Н 20  - f  О к сал о ац етат 2525]

А Т Ф  +  Ц и т р а т  +  К о  А = Ш ироко р а с п р о с т р а н е н [2487, 2488]
А Д Ф -+  О р тоф осф ат-}-А це-
т и л -К о А  +  О к с ал о а ц е та т

Н2 С0 з = С 0 2 +  н2о Т к а н и  ж и в о т н ы х , р а с т е н и я [626, 2005, 
2259, 2355]

L-м а л а т  =  Ф у м ар а т  1120 Ш и р о ко  р а с п р о с т р а н е н [35, 1743]

Ц и т р а т  =  1# а с -А к о н и т а т 4 -  Н 20 Ш и роко  р а с п р о с т р а н е н  
П р е в р ащ ае т  т а к ж е  и зо ц и тр ат  

в ifuc-а к о н н т а т

[609, 1867]

Ц и тр а т  — ̂ м с-А к о и и тат  -[- Н 20 A s p e r g i l l u s
Н е д е й с т в у е т  на и зо ц и т р ат

[1936]

0 - а р а б о н а т = 2 - о к с о - 3 - д е з - Б а к т е р и и [2049]
о к с ц -В -а р а б о н а т  +  Н 20

L-а р а б о н а т  =  2 -о к со -З -д сз- Б а к т е р и и [2824]
о к с и -Ь -а р а б о н а т  +  Н 20

D -г а л а к т о н а т  =  2 -о к со -З -д ез- Б а к т е р и и [588]
о к с и -В -г а л а к т о н а т  +  Н 20



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

4 .2 .1 .7 D- а л ь т р о н а т — г и д 
р о -л  иаза

А л ь тр о н а т -д е гп д р а -
таза

(Fe2+] D-а л ь  гр о п а т = 2 -о к с о -3 -д е з -  
о к с и -В -гл ю к о н а т  +  Н 20

Б а к т е р и и (2432]

4 .2 .1 .8 D-м а н н о н а т — г и д 
р о -л  и аза

М а п и о н ат -д е ги д р а-
таза

0 - м а н п о н а т =  2 -о к со -З -д сз- 
о к сп -В -гл го к о п ат  -}- Н 20

Б а к т е р и и |2432]

4 .2 .1 .9 Г и д р о -л и а за  2 ,3 -д и - 
о к с и к и с л о т

Д е ги д р а т а за  д п о к с н - 
к и с л о т

[М2+,
S]

2 ,3 -д и о к с и и зо в а л е р а т  =  2 -о к - 
с о и зо в а л е р а т  Н 20

П л есн ев ы е  г р и б ы , д р о ж ж и [1910, 2891]

4 .2 .1 .1 0 5 -д е гп д р о х п н а т  — 
ги д р о -л и а за

5 -д е ги д р о х  ин ат-де- 
г и д р а т а за

5 -д е ги д р о х н н а т  =  5 -д еги д р о - 
ш и к и м а т  +  НаО

Р а с т е н и я , б а к т е р и и [145, 1839]

4 .2 .1 .1 1
К

2 -фосфо-0 -гл н ц е -  
р а т — ги д р о -л и а за

Ф о сф о п п р у в ат -ги д - 
р а та за  (р ан ее  и з
в ес т н ая  к а к  ено- 
л аза )

[М*+] 2 -ф осф о-В -гл  п ц е р а т  — <1>осфо- 
е и о л  н и р у  в а т  +  Н 2 0

Ш и роко  р а сп р о с т р ан е н [529, 718, 
1137, 1697, 
2788]

4 .2 .1 .1 2 б-ф осф о-О -глю ко- 
н а т — ги д р о -л и а за

Ф о сф о гл ю к о н ат-де-
г и д р а т а за

|М 2+] б-ф осф о-В -г .тю конат  =  2 -оксо- 
3 -д езо к си -б -ф о сф о  - D - гл  ю- 
к о н а т  +  НоО

Б а к т е р и и [1454, 1660, 
2049]

4 .2 .1 .1 3 L-с ер и н  — г и д р о -л и  L -с е р и н д е ги д р а т а за [П Ф , L-с е р и н  +  Н 20  =  П п р у в а т  -j- П еч ен ь , д р о ж ж и , б а к т е р и и [2368, 2911,
а за  (д е за м и н и р у 
ю щ ая)

(р ан ее  и зве с тн а я  
к а к  с ер и н д е зам и - 
н а за  п л и  ц и с т а - 
т н о н и н с и н т е т а за )

M+J +  n h 3+ h 2o О б р азу ет  т а к ж е  ц и с т а т и о н и н  
и з  L-с е р и н а  и L-го м о ц и с- 
т е и н а

2945]

4 .2 .1 .1 4 D-ce])H н — ги д р о - 
л и а за  (д е за м и н и 
рую щ ая)

D -с е р и н д е ги  д р а т а за [ПФ ] D -cepH H -j-И 20  =  П п р у в а т -f-
+  n h 3+ h 2o

П л е с е н и , б а к т е р и и  
Д е й с тв у е т  т а к ж е  (м ед л ен н о ) 

на D -т р ео н н н

[1803, 294.3]

4 .2 .1 .1 5 Ь -го м о сер и  и — г и д  Гом осерн н д егн д р а - |ПФ1 L -го м о с е р и н  + 1  [20  — 2-оксо- П ечень
К р о -л и а за  (д е за м и 

н и р у ю щ ая)
таза  (р ан ее  и зв е с т 
н ая  к а к  ц и с г а т и о -  
наза)

б у т и р а т -ф  N H 3 + H 2 O П р е в р ащ ае т  т а к ж е  ц и с т а т н о -  
н и н  в 2 -о к с о б у т и р а т , NH3 

п ц и стеи н

[312, 314, 
1757, 1758]



4 .2 .1 .1 6  

4 . 2 . l . b

4 .2 .1 .1 7  
К

4 .2 .1 .1 8

4 .2 .1 .1 9

4 . 2 .1 . 2 0

4 .2 .1 .2 2

4 .2 .1 .2 3

4 .2 .1 .2 4

L - T p c o i i i i i i  — г и д р о - 
л и а з а  (д е з а м и н и 
р у ю щ ая)

2-амино-2-дезокси-В- 
глюконат  — гидро- 
лиаза (дезамини
рующая) 

L -3 -о к с и а ц и л -К о А —
ги д р о -л  и аза

З -о к с н -З -м е т и л г л у -  
т а р и л -К о А  — г и д 
р о -л и а за  

1) -зр м т р о -и м и д а зо л -  
гли ц ероф осф ат  — 
г и д р о -л и а за  

L -с ер и н  — г и д р о - л и 
а за  (п р и с о е д и н я ю 
щ ая  и н д о л )

L -cep и и — г и д р о -л  и  - 
а за  (п р и с о е д и н я ю 
щ ая  сер о во до р о д ) 

L -с е р и н  — г и д р о - л и 
а з а  (п р и с о е д и н я ю 
щ а я  м етан ти о л ) 

5 -а м и н о л е в у л и н а т  — 
г и д р о -л и а з а  ( п р и 
со ед и н я ю щ ая
5 -а м и п о л е в у л и н а т  
и ц и  кл  и зу ю щ ая )

Т реоп п  н д егп д р а та за

Л м и нодезокси  глю - 
к о н а т -д е ги д р а та за

Е н о и л -К о А  — ги д р а -  
т а за  (ран ее  и звест 
н ая  к а к  к р о то н а - 
за)

М е т и л гл у т ак о п  и л -  
КоА — ги  д р а та за

11 м и д азо л  гл и церо- 
ф о сф ат-д еги д р ата - 
за

Т р и п т о ф ан -си н та за

Ц и ст еи н -си  нтаза

М е тн л ц п с те п н -
с и н т а за

П орф об ил и н оге  ll- 
с и  н т аза , ам н н о л е- 
в у л и н а т д е г и д р а -  
та за

(ПФ1

(ПФ)

[М п8 \
SJ

(ПФ)

(ПФ)

(ПФ )

(S)



L-т р е о п и н  +  Н г О —2 -о к со б у  П ечень , б а к т е р и и |1972 , 2052,
т и р а т  +  N ll3 +  НоО 2278J

2 -а м и  н о -2 -д езо к си  D -гл ю к о - 
н а т  + 1120  =  2 -о к со -З -д езо - 
к си -О -гл ю к о н ат -!-  N"H3 -1-
+ н2о

Б а к т е р и и [ 1799]

Ь -3 -о к с и а ц и л -К о Л  =  2 ,3 -(и л и Т к а н и  ж и в о тн ы х |251f>, 2520,
3 ,4 )-т р а и с -е н о и л -К о А  н20 К а т а л и з и р у е т  т а к ж е  о б р а т 

н ую  р е а к ц и ю  с соответст
ву ю щ и м и  tp/с -со ед и  иен ii- 
ям  и

2521, 2752]

З -о к с и -З -м е т и л г л у т а р и л - Т к а н и  ж и в о т н ы х , р а с т е н и я , |1106 |

КоА  =  т р а н с -3 -м с т и л г л у -  
т а к о н н л -К о А  + 1 1 20

б а к т е р и и

D-э р и т р о -и м и д а з о л гл  и ц ер о - 
фосфат — И м и д азо л ац сто л - 
фосфат +  LUO

П лесн евы е г р и б ы , б а к т е р и и 161]

L-с ер и и  ф -И н до л  — L -т р и п т о - Р а с т е н и я , п л есн евы е  грибы |5 1 6 , 2103,

ф а 1 1 + Н 20 Б а к т е р и а л ь н ы й  ф ерм ен т 
п р е д с т а в л я е т  собой си стем у  
д в у х  б ел к о в

2570, 2942]

L -c e p n и 4  112S — L -ц п с т еи н  ф- 
Ф-н2о

Д р о ж ж и 12331, 2332]

L -с е р и н  ф -М стан ти о л  =  S -м е- 
т и л -Ь -ц и с т е и н  ф- Н 20

Д р о ж ж и |2896]

2 ,5 а м и н о л е в у л и н а т  =  Порф о- 
б п л и н о г е н ф -2 Н 20

Т к а н и  ж и в о т н ы х , б а к т е р и и (832, 884]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

4 . 2 . 1 . с Г и д р о - л и а з а  п о л у а л ь -  

д е г и д а  м а л о н о в о й  
к и с л о т ы

Д е г и д р а т а з а  н о л у - 
а л ь д е г и д а  м ало- 
uoBoii к и с л о т ы

4 .2 .9 9  П р о ч н о  у гл е р о д — к н с л о р о д -л  и азы

4 .2 .9 9 .1 Г и а л у р о н а т — л и а за Г п а л у р о н а т -л и а з а  
(р а н ее  и зве с тн а я  
к а к  г н а л у р о н и д а -  
за , но см . т а к ж е  
3 . 2 . 1 .d ,  е)

4 .2 .9 9 .2 О -ф осф огом осери и— 
ф о сф о-ли аза  ( п р и 
со ед и н я ю щ ая  1120 )

Т р ео н и н -с и  и таза [ПФ]

4.3 У гл ер о д  — а зо т -л и а зы

4.3 .1  Аммиак-лиазы

4 .3 .1 .1 L-а с н а р т а т  — ам - 
м и а к -л и а з а

А с и а р т а т  — а м м и ак - 
л и а з а  (ран ее  и з 
в ес т н ая  к а к  а с п а р -  
таза )

[М2+]

4 .3 .1 .2 L-mpeo-3-м е т п л а с -  
и а р т а т  — а м м и а к -  
л и а з а

М е т и л а с п а р т а т — 
а м м и а к -л и а за

4 .3 .1 .3 L - r  н е т и  д и н — ам - 
м и а к -л и а з а

Г и е т и д и н — а м м и ак - 
л и а з а  (р а н ее  и з
в е с т н а я  к а к  г и с т и -  
д и н -а -д е за м и и а за )



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

П о л у а л ь д е г ц д  м ал о н о во й  
к и с л о т ы  =  Л ц ети л о м м о н о - 
к а р б о к с и л а т  +  Н 20

Б а к т е р и и [2926J

Г и а л у р о и а т  =  п З  (p -D -гл ю к о - 
3 ,4 -еи -у р о Е ю )-2 -ац етам и д о - 
2 -д е зо к с и -D -гл ю к о за

Б а к т е р и и
Д е й с т в у е т  т а к ж е  на х о п д р о - 

и т и н с у л ь ф а т

[1599, 1627, 
1806J

О -ф осф огом осерлн  - j-  П 20  — 
Т р с о и и и  -[-Ф осфат

Г рибы [749, 750, 751]

Ь - а с п а р т а т = Ф у м а р а т  +  N H 3 Н ек о то р ы е  р а с т е н и я , б а к т е 
р и и

[284, 705, 804, 
2870]

Ь - т р е о -3 -м е т и л а с п а р т а т =  
М с з а к о и а т ф  NI13

Б а к т е р и и [164]

L- г л с т н  д  н и = У  р о к ан ат-ф  N 113 П ечен ь , б а к т е р и и [981, 1205, 
2594, 2858|



4 . 3 . 1 . а L - ф е н и л а л а н и и  — и м - Ф е н и л а л а  н и  н — а м -
м и а к - л и а з а м и а к -л  и аза

4 .3 .1 .4 5 -ф о р м и м и н о тетр а - Ф о р м и м и и о тетр а-
гн д р о ф о л а т  — а м  г и д р о ф о л а т -ц и к -
м и а к -л и а з а  (ц и к - л о д е за м и и а за
Л и зу ю щ а я )

4 . 3 . l . b $ - Л л а н и л - К о А  — а м  Р -Л л а и и л -К о Л  — а м 
м и а к - л и а з а м и а к -л и а з а

4 .3 .2  А м и д и н -л и а зы
4 .3 .2 .1 L -a p ru  и и и о с у к ц н - А р ги  п и п о с у к ц и  н ат-

и а т  — а р г и  н и н -л и - л и а з а  (р ан ее  и з 
аза в е с т н а я  к а к  а р г и -

н и н о с у к ц и н а за )
4 .3 .2 .2 А д е н и л о с у к ц и и а т — А д е н и л о с у к ц и и а т -

А М Ф -ли аза л и а з а  (ран ее  и з 
в е с т н а я  к а к  а д е-
и и л о с у к ц и п а з а )

4 .4  У г л е р о д  — с е р а -л и а з ы

4 .4 .1 .1 L -ц и с т е и н  — сер о во  Ц и с геи п д есу л ьф - [ПФ]
до р о д -л  и а за  (д е за  г и д р а з а
м и н и р у ю щ а я )

4 .4 .1 .2 L-г о м о ц и с т е и н — се Г о м о ц и стеи н -д е- [ПФ ]
р о в о д о р о д -л  и а за с у л ь ф г и д р а за
(деза  м и и и  р у ю щ ая)

4 .4 .1 .3 S -д и м ст п л -р -п р о - Д  и м ет и л  н рои и оте- [S]
п п о те ти  н — д н м е- т и  н -д е т  и о  мет и л а за
т и л с у л  ьф и д -л  и аза

4 .4 .1 .4 А л л и  н и  — а л л и л - А л л и и н -л и а з а [ПФ ]
с у л ь ф е и ат -л  и аза
(дезам и  и и рую щ ая)



L-ф еннлала пин  =  //</м/(е-Цн н- 
н ам ат +  ГШд 

5-фо1)М11мииотетраглдроф о- 
л ат  =  5 ,10-метс лил  тст ра - 
гидроф олат+ N H 3

Растения 

Печень, бактерии

f1453]

(2141, 2596]

Р-Лл ал ил-К оЛ  =  А крил нл- 
K0A +  NH3

Б актерии [2704]

Ь -а р г л н л н о с у к ц л н а т = Ф у м а - 
рат +  Ь -ар гл н и н

Т кал и  ж и вотн ы х, растения, 
д р о ж ж и , бактери и

[2177, 2179, 
2767, 2768]

Аден л л осу кци  нат =  Ф ума- 
рат +  ЛМФ

П ечень, д р о ж ж и , бактери и  
Д ействует так ж е на 5'-фос- 

форибозил-4-(М -сукцино- 
карбоксамид)-5-амц1Ю ими- 
дазол

[412, 1585, 
1822]

L-ц н с т е л л +  H 2 0 = П л p y n a т ^ -  
+ N H з + H 2S

Т кан и  ж ивотны х, бактерии [313, 1525, 
2459]

L-гом оцистеин  + 1120  =  2-ок- 
со б у тл р ат4 - N1I3-|- H2S

Т кани  ж ивотны х, бактери и [791, 1293]

S-д  11 мет и л - р- л ро п иотет и я =  
А к р л л а т -j-Д им ет ллсул  ь- 
фид

З-ал к л л -Ь -ц п степ л су л ьф - 
о к с и д =  П п р у в ат -)-NH 3 -)- 
-)-А лкилсульф епат

Водоросли

Чеснок

[395]

[874, 2540]
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(шифр)
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название
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1 2 3 4 5 6 7

.4 .1 .5 S-л ак то и л гл у тати - 
он — м етн лглп ок- 
саль-л  иаза (изомо- 
р и зу ю т а я )

Л акто н л гл у тати о н - 
л и аза  (ранее из
вестная к ак  гли - 
оксилаза  1)

8 -л ак тои л гл утати он  =  Г лута- 
тн ои  +  М ети лгли оксаль

Т кан и  ж ивотны х 
Д ей ствует такж е на 3 фосфо- 

гли ц ерои л гл утатп ои

|460 , 521, 
2150, 28031

4.5 У глерод — галои д-лиазы

.5 .1 .1 1, 1,1 -тр и  хлор -2 ,2- бис 
(н-хлорф енил)- 
э т а н — гидрохло- 
р и д -л и аза

Д Д Т -д ехл орги драза (S) 1, 1 , 1-тр и х л о р -2 ,2 -быс (и-хлор- 
ф енил)-этан =  1,1 -дихлор- 
2,2-бис (л -хлорф ен ил)-эти - 
л е и - f  НС1

Насекомые [1602, 1854)

5 . И З О М Е Р А З Ы

5.1 Р ац ем азы  и эпим еразы

5 .1 .1  Действую т на ам инокислоты  и их производны е

5 .1 .1 .1 А ланинрацем аза А ла нинра цемаза [ПФ] L-ал ан п и  =  D-ал ан и н Б ак тери и [1728, 2910, 
2912]

5 .1 .1 .2 М етионннрацем аза М етионинрацем аза [ПФ] Ь -м етпоннн  =  П -метпопнн Б ак тери и [1294]
5 .1 .1 .3 Г лутам атрацем аза Гл у та матра цемаза [ПФ] L-гл утам ат =  D-гл  утам ат Б ак тер и и [848]
5 .1 .1 .4 Прол инрацсм аза П рол инрацсм аза [S] L-прол н н =  D-прол пн Б актерии [2501]
5 .1 .1 .5 Л из н н ра цемаза Л изинрацем аза L-л и зп п  — D-лн зи н Б ак тер и и [1176]
5 .1 .1 .6 Т реонинра цемаза Трео нинра цемаза L-треонин  — D-треонпн Б ак тер и и [65]
5 .1 .1 .7 2 ,6 -L , L-д и ам и н оп и - 

мелат — 2 -эпиме- 
раза

Д  нами нон и мелат- 
эпимераза

[S] 2 ,6 -Ь Ь -диам нн опн м елат  — 
.нсзо-Д нам ином пм елат

Б ак тер и и [80]



5 .1 .1 .а Оксипролин — 2-эп и- О ксппролпнпппме-
мераза раза

5 .1 .2 .1
5 .1 .2 .2
5 .1 .2 .3

5 .1 .2  Действую т на оке н к и слоты и их производны е 
Л ак татр а  цемаза Л актатрацем аза

М анделатрацемаза
З-окси бути рил- 

КоА—эпим ераза

Ма нделатрацем аза 
З -окси бути ри л- 

Ко А — 3-пи и мераза

5 .1 .3  Действую т на углеводы  и их производны е

5 .1 .3 .1 13-рнбулозо-5-фос- Рибулозофосфат-
ф ат— 3-эп имераза 3-эпим ераза

5 .1 .3 .а L-рибулозо-о-фос- Рибулозофосфат-
фат  — 4-эп имераза 4-эпн мераза

5 .1 .3 .2 У Д Ф -глю козо — УД<|)-гл юкозо-эп и -
4-эпим ераза мераза (ранее и з

вестная  к а к  га- 
лактовальден аза)

5 .1 .З .Ь У Д Ф -а рабинозо  — У Д Ф -арабн нозо-
4-эпимераза эп имераза

5 .1 .3 .с У  Д Ф -гл юк у ропат  — У Д Ф -глю куронат-
4-эпимераза эп имераза

5.1 .3 .(1 У ДФ -2-ацетамидо- УДФ -аце! нл глю ко
2-дезокеи - D-гл юко- 
зо — 4-эпимераза

за мин-эн и мераза

5 .1 .3 .3 А льдозо — 1-эпи- Лльдозо-1-эп име
мераза раза, альдозом у- 

тарогаза

|НАД,
Mg*+1

1НАД1
(для 

фермен
та пе
чени)



L-оксппролии  — D-аллооксн- 
проли н

L- л а к т а т = D-л ак тат  
L-ма нделат — D-ма нделат 
L-3-о к с и б у т и р и л -К о Л = D-3- 

оксибутири л-К оА

П-рибулозо-З-фосфат =  D-kcii- 
л у л озо - 5 -фо сфа т

L-p и  бул озо-5-фосфат =  D - k c h -  

лулозо-5-фосфат 
У Д Ф -глю коза =  У Д Ф -галак- 

тоза

У Д Ф -Ь -арабин оза =  У Д Ф -В - 
ксилоза 

У Д Ф -В -гл ю к у р о н ат= У Д Ф - 
D-гал ак ту ропат 

У Д Ф -2-ацетам идо-2-дезокси- 
D-глю коза =  У Д Ф -2-ацста- 
м идо-2 -д езокси -В -гал акто - 
за

a -D -глю коза — p-D -глю коза

Pseudomonas
К атали зи рует  так ж е  вза

им опревращ ение D-оксип ро
ли  на и L-аллооксин ролин а

Т кан и  ж ивотны х, бактери и
Б ак тери и
Печень

Ш ироко распространен

Бактерии

Т кан и  ж и вотн ы х, дрож ж и, 
бактери и

Р астения 

Р астения 

П ечень, бактери и

П очки, плесени 
Д ействует такж е на L-арабп- 

нозу, D-к си л озу , D-галак- 
тозу , м альтозу и л актозу

[101

I [1183, 1302) 
[951]
[2519, 2751]

[90, 608, 1047, 
1198, 2489, 
2562, 2900) 

[362, 2900]

[401, 1537, 
15:18, 1765, 
1767, 1768]

[721]

[721]

[847]

[207, 1345, 
1369, 1567]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция
Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

5 .1 .9 9  Действую т иа други е соеди н ени я
5 .1 .9 9 .а М  ет илмплонил- 

1\оЛ — рацемаза
М етилмалонил- 

КоА — рацемаза
D-м етилм алонил-К оА  — 

L-м етилм алонил-К оА
Т кани  ж ивотны х, бактери и (1773, 2038]

5.2 г$м с--т /тис-И зом ер азы

5 .2 .1 .1 М алей н а т — цис- М алеинат-нзом ераза Малой нат — Ф ум арат Pseudomonas, ада пти рован- [195]
трам с-изом ераза ный к н икотиновой  кисло-

5 .2 .1 .2 4-м алеилацетоаце- М алеилацстоацетат- [Гл] 4-малс>илацетоацетат — 4-фу- П ечень [674, 1500]
тат  — цис-т ранс- изомераза марилацетоацет ат Д ействует такж е на м алеи л-
изомераза п и руват

5 .2 .1 .а 3-малецлпи руват  — М алеи лпн руват-изо- [Гл] 3 -м алеи лп ируват =  3-фума- Б ак тер и и [1500]
цис-транс-изоме- мераза ри лп и руват
раза

5 .2 .1 .3 В се-трднс-ретинеи  — Рети иен- изомсраза Все-7прянс-ретппен =  11-1{ис- С етчатка [1178]
1 \-цис-т ранс-пзо- ретинен На свету равновесие сме
м ераза щ ается в пользу цис-изо-

мера

5.3 Внутримолекулярные оксндоредуктазы

5 .3 .1  К атализи рую т взаим опревращ ения альдоз и  кетоз

5 . 3 . 1.1
К

D- гл и церальдегид-
3-фосфат — котол- 
изомераза

Т риозоф осфат-изо- 
мераза

D-гл и церальдегид-3-ф осф ат=  
Дпоксиацетонфосфат

Ш ироко расиростраиен

5 .3 .1 .2 D-зри трозо  — кетол- 
изомераза

Э ритрозоизомераза D-эритроза =  D-эритрулоза Т кан и  ж ивотны х [2694]



5 .3 .1 .3 D-араби  нозо — ке- 
тол-изомсраза

А рабинозоизомераза

5 .3 .1 .4 L-арабииозо — ке- L-арабниозопзом е-
тол-изомераза раза

5 .3 .1 .5 D-ксилозо — кстол- 
пзомераза

К силозоизом ераза

5 .3 .1 .6 0-рпбозо-5-ф осф ат— Рпбозофосфат-пзо-
кетол-пзомераза мераза

5 .3 .1 .a D-арабинозо-о-фос- А рабннозофосфат-
фат — кетол-изо- 
мера за

изомераза

5 .3 .1 .7 D-маннозо —кетол- 
изомераза

Ма инозоизомераза

5 .3 .1 .8 |)-м аннозо-6 -фос- Ма нпозофосфат-пзо-
ф ат— кетол-пзо- 
мераза

мераза

5 .3 . l . b L -рамнозо — кетол- 
изомераза

Рамнозоизомераза

5 .3 .1 .9 D-глю козо-б-фос- Гл ю козофосфат-пзо-
ф ат — кстол-изо- мераза
мераза

5 .3 .1 .1 0 2 -ам иио-2-дсзоксп- Глю козамппфосфат-
D-глю козо-б-фос- 
ф ат — кетол-изо- 
м сраза (д езам и ни 
рую щ ая)

изомераза

[M2+]

[Mg2+]

[M2+1



D-арабин оза D-рибулоза Б ак тери и
Д ействует так ж е на 1,-фуко- 

зу  и (м едленнее) на L -ra- 
л ак тозу  и D -альтрозу

[46G, 908]

L-арабпн оза  =  L-рибулоза Б актерии [1046]

D-кснлоза =  D-ксилулоза Б актерии [1116, 2430]

0-рпбозо-5-ф осфат =  В -рпбу- Ш ироко распространен [113, 608,
лозо-5-фосфат Д ействует такж е на D-рибо- 1160, 1165,

зо-5-пирофосфат и D-рибо- 
зо-5-трифосфат

1199]

0 -ар аб п н о зо -5 -ф о сф ат= и -р п -
булозо-5-фосфат

Б актерии [2742]

D-м анноза =  D-ф руктоза Б ак тер и и
Д ействует так ж е на D-ли к- 

созу и  D-рам нозу

[2048]

D-ма II нозо-6-ф осф ат= D-фрук- Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и [349, 1984,
тозо-G фосфат 2429]

L-рам ноза =  L-рам нулоза Б актерии [2878]

0 -глю козо-6 -ф осф ат=В -ф рук- Т кан и  ж и вотн ы х, растен и я , [133, 1282,
тозо-6-фосфат дрож ж и 1985, 2167, 

2679]

2 -ам ино-2-дсзокси-В -глю ко- Т кан и  ж и вотн ы х, бактерии [484, 2057,
зо -6-ф осф ат+ Н 20  =  D-фрук- 2 -ацстам идо-2 -д езокси-В - 2897]
тозо-6 -фосфат +  N 113 глю козо-6 -фосфат, который 

не расщ епляется этим ф ер
ментом, ак ти в и р у ет  его



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература 

160 79
1 2 3 4 5 6 7

5 .3 .1 .1 1 2-ац етам и до-2 -дезо- 
кси-О -глю козо- 
6 -ф осф ат— кетол- 
пзом ераза (деза
минирую щ ая)

А цетилглю козам ин-
фосфат-изом ераза

2 -ац етам и до-2 -дезоксн-В -глю - 
козо-6 -фосфа г +  2Н 20  =  
D-ф руктозо-б-фосфат -f- 
+  NH3 -I-А цетат

Т кан и  ж ивотны х (483, 1540]

5 .3 .1 .1 2 D-глкж урон ат  — кс- 
тол-изомераза

Гл ю куронат-изом о- 
раза

D-глю курон ат  — U-ф рукт- 
уронат

Б ак тери и
П ревращ ает так ж е П -галакт- 

уронат в D-тагату р о н ат

(91, 1379]

5 .3 .2  К атализирую т взаим опревращ ения кетонны х и енольны х групп

5 .3 .2 .1 Фен нлпи  руват —ке- Фен и л п и р у  в а т  К етоф ен и лп и руват =  Енол- I Т кан и  ж ивотны х
тое нол-и зомераза та утом ераза ф ени лпи руват Д ействует и на д р у ги е  ар и л - 

нируваты
5 .3 .3  П еремещают С— С-связи

5 .3 .3 .1 3-кетостероид — А4- С тероид-Д -изом ераза А5-3 -кстостерои д=г Д4-3-кето- Т кан и  ж ивотны х, бактери и (1323, 2609]
К А6-изомераза стсроид

5 .3 .3 .2 И зоиентенил п иро И зоиентенил пи ро- Д и м ети лал л и л п и р о ф о сф ат= Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и [25]
ф осф ат—Д3-Д2- ф осфат-изом ераза S] И зоиентенил пирофосфат
изомераза

5 .3 .3 .3 В инилацетнл-К оА  — В нннлацетнл-К оА  — В ин плацетил-К оА  — Крото- Т кан и  ж ивотны х, бактерии (1638, 2222]
ДЗ-Д2_изомераза изом ераза н оил-К оА Д ействует такж е на 3-м етил-

"X ви нил ацетил-К оА

5.4 Внутримолекулярные трансф еразы

5 .4 .1  П ереносят ацильны е группы

5 .4 .1 .1 Л изолец ити и  — 2,3- Л и зо л ец и ти н -ац и л - 2-лизол  ец и ти н  =  3-л изолеци- П одж елудочная ж елеза , п лес (2703]
ац и л м утаза м утаза (ранее изве

стн ая  к ак  л и зол е- 
ц и ти н м и гр атаза )

тин невые грибы



5 . 4 . 2  П е р е н о с я т  ф о с ф о р  и л ь н ы е  г р у п п ы

5 .4 .2 .1 I) ф осф оглинерат — Ф осф оглицерат-ф ос- 
2,3-фосфомутаза ф омутаза

5 .4 .9 9  П ереносят д р у ги е  групп ы

5 .4 .9 9 .1 Ь-т/;ео-3-м етнлас- Мет и ласп артат-м у- [ВЫ
п ар тат— карбокси таза
ами помети л мутаза

5 .4 .9 9 .2 М етилмалоннл- М етилм алонил- [В121
КоА — КоА -карбо- КоА — мутаза
нилм утаза

5.5 Внутримолекулярные лиазы

5 .5 .1 .1 4-карбоксим етил-4- М уконат-циклоизо- [Мц2+]
окс и изокротоно- мераза
л а к т о н — л и аза  (де-
цикл изую щ ая)

6. ЛИ ГАЗЫ

6.1 Образуют С — 0-св язи

6 .1 .1  Л и газы , образую щ ие ам н н оаци л-Р Н К

6 . 1 . 1.1 L-I ирозин :$-РН К  — Т и р о зи л -s-PH K  — |M g2+,
л и газа  (АМФ) синтетаза К+]

6 . 1. 1 .2 L-триптоф ан: Т рип тоф ани л- [Mga+]
s -PH К —л и  газа s-P H K  — синтетаза
(АМФ)



2-ф осф о-0-глиц,сраг =  3-фос- 
фо-П-гл ицерат

Зароды ш и злаков

Ь-/прео-3-метиласпартат — 
L-глутам ат

Метил м алон ил-ItoA  — С укци- 
нил-К оА

Б ак тер и и

Т кан и  ж ивотны х, бактери и

( +  )-4 -карбоксим стил-4 -ок- 
сиизокротон олактон  =  чис- 
1#ис-М уконат

Б ак тери и
Д ействует (очень медленно) 

на цис-гпранс-муконат  (в 
обратной реак ц и и )

АТФ +  L-ти р о зи н +  s-PH K  =  Т кан и  ж ивотны х 
АМ<1> +  П и рофосфат +  L -ru - 
рози л-s-PH K

А Т Ф + Б -т р и п т о ф а н + » -Р Н К =  Т кан и  ж ивотны х 
АМФ - j -  Пирофосфат +
+  Ь -три н тоф аи и л-5-РН К

(724, 1222] 

(2835|

(190, 191, Г.78, 
2038, 2536J

(2419]

[51, 1134,
2349J

[477, 552, 
2906|



Номер
(шифр)

Систематическое
назиание

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

1 2 3 4

6 .1 .1 .3 L-Tpeoniuiis-PH K  — 
л и  газа  (АМФ)

Т реон и л-s-P H K  — 
синтетаза

6 . 1 . 1 .4 Ь -л ей ц п ш з-Р Н К  — 
л и газа (АМФ)

Л сй ц и л-s-PH K  — 
синтетаза

6 .1 .1 .5 L-изолейцин: 
s-PH K  — л  и газа 
(АМФ)

И золейц ил-s-P H K — 
синтетаза

6 . 1 . 1 .6 Ь -л и зи и :$ -Р Н К — 
л и г а за  (АМФ)

Л и зи л -s-P H K — си н 
тетаза

6 . 1 . 1 .7 Ь -алап ин :$ -Р Н К  — 
л и г а за  (АМФ)

А лан и л -s-PH K  — 
синтетаза

[М2*]

6 . 1 . 1 .8 D-алпнипполифосфп- 
рибит ол—лигаза  
(АМ Ф )

1)-алап и л п ол и ф ос- 
форибнтол — си н 
тетаза

6 .1 .1 .9 Ь-валин :$-РН К  — 
л и га за  (АМФ)

В алпл-s-PH K  — спп- 
тетаза

6 . 1 . 1 .10 Ь -м етионин:$-РН К  — 
л и га за  (АМФ)

М етпонил-s-P H K — 
синтетаза



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

А ТФ  +  L-трёон ин  +  s -P H K =  
А М Ф +  Н ироф осф ат+ Ь -тре- 
о н и л -s-PH K

П ечень (51, 1134J

АТФ +  Ь -лей ци н  +  s Р Н К =  
АМ Ф4- П ироф осф ат+ Ь -лей- 
ц и л -s-PH K

П ечень, бактери и (51, 215, 220)

А Т Ф -|-Ь -п зол сй ц и и + $-Р Н К  =  
АМФ +  П проф осф аз+ Ь -н зо- 
л ей ц и л -s-PIIK

П ечень, бактерии [51, 215, 220]

АТФ +  Ь -л и зн н  +  » -Р Н К =  
АМФ ф-Пи рофосфат +  L-лп - 
зп л -s-PHK

Печень 151)

АТФ +  Ь -ал аи и н  s-PH K  =  
АМФ-]- П ироф осф ат+ Ь -ала- 
н и л -s-PH K

Печень [1135, 2811]

.'ХТ<1)4-0-аланин +  П олирп- 
би ю лф осф а! =  АМФ +  Пн- 
рофосфат +  O-D-ал аи и л п о- 
л и ри б и тол  фосфат

Б ак тери и
Участиует в синтезе тей- 

хосвых кислот

[132]

AT<lJ +  L-в ал и н  +  s-PH K  — 
АМФ +  П н рофосфат +  L-ва- 
л и л -s-PH K

Б актерии (215, 220]

\Т Ф  + L-м ети о н и н -j-s-PH K  =  
АМФ 4- П ироф осф ат-j- L-MC- 
ти о н и л -s-PH K

Д рож ж и , бактерии [214, 215, 217, 
220]



6 . 1 . 1.11 L-сери n :s-P H K — С ерил-s РН К  — си н 
л и га за  (АМФ) тетаза

•о
К

6.2 Образуют С— S-связи
к

6 .2 .1  К ислото-тполовы с лигазы

6 .2 . 1.1 А цетат: Ко А —л и газа
(АМФ)

А цетил-К оА  — си н 
тетаза

[Mg*+,
К+1

6 . 2 . 1 .2 К пслота:К оА  — ли-  
газа  (АМФ)

А цил-КоА  — си н 
тетаза

№ 4

6 .2 .1 .3 К ислота:К оА  — лп-  
газа (АМФ)

А ц и л -К рА — си н те
таза

6 .2 .1 .4 С у кц и н ат :К о А — л и 
газа (ГДФ)

С укц и ни л-К оА  — 
си нтетаза

[Mg2+J

6 .2 .1 .5 С укц п пат:К о  А — л и 
газа (АДФ)

С укцинил -КоА — 
синтетаза

[Mg2+1

6 .2 . 1 .6 Г лутарат:К оА  — л и 
газа (АДФ)

Г лутарп л -К о  А — 
синтетаза

6 .2 .1 .7 Х олат:К оА  — л и газа  
(АМФ)

Х олоп л-К оА — си н 
тетаза

[Mg2+]



АТФ +  L-сери н +  s-PH K  =  П одж елудочная ж елеза
АМФ +  Г! профосфат +  L-ce- 
р и л -s-PHK

[281 Г»)

АТФ +  А ц стат+ К о А  =  А М Ф + 
Иирофосфат + А ц е т и л -  

КоА

АТФ +  К ислота Ко А =
АМФ +  И и роф осф ат+ А ц и л- 
КоА

АТФ +  К ислота +  КоА =
АМФ +  П и роф осф аг+ А ц и л -
КоА

ГТФ +  С укц и нат +  КоА =  
Г Д Ф + О ртоф осф ат+ С ук ц н - 
пил-К оА

АТФ +  С укцинат КоА =  
АМФ +  Ортофосфат +  С ук- 
ц и н и  л-КоА

АТФ +  Г лутарат ф- КоА =
А ДФ ф- Ортофосфат +  Г лу- 
тари л-К оА

АТФ ф- Х олат ф- КоА =  АМФф- 
ф- П ирофосфат +  Х олоил- 
КоА

Т кан и  ж и вотн ы х, р астен и я , [451, 683,
д р о ж ж и , бактерии 1055, 1264,

Д ей ствует такж е па пропио 1604, 1825J
нат и ак р и л ат

Печспь [1356, 1535,
Д ействует на кислоты  от С4 1690, 2069]

до Сц  и на соответствую 
щ ие 3-окси- и  2,3- и л и
3,4-неиасыщ енные кислоты

Печень [291, 1439)
Д ействует иа кислоты  от С„

до С2о
Т кан и  ж ивотны х [1319, 1772,
И спользует такж е п такон ат 2294]

вместо сукц и н ата  и ИТФ
вместо ГТФ

Растен ия , бактерии [1316, 1318]

Т кан и  ж ивотны х [1798]
И спользует так ж е ГТФ и ли

ИТФ вместо АТФ

Печень [689 , 690]



Номер
(шифр)

Систематическое
название

Тривиальное
название

Активные 
группы 

и кофак
торы

Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

1 2 3 4 5 6 7

6.3 О бразую т С — N-св язи

6 .3 .1  К ислого  амм иачны е ли газы  (ам ид-сиитстазы )

6 .3 .1.1 Ь -асп артат :ам м и ак  — 
л и га за  (АМФ)

А спарагин си итетаза А ТФ  +  L -асн артат -j-N lI3 =  
АМФ -|- Пирофосфат L-ac- 
п ар аги и

Р астен и я , дрож ж и [2993, 2813]

6 .3 .1 .2 Ь -глутам ат:ам м и - 
а к  — л и га за  (АДФ)

Г лутам ииси  нтетаза [М2+] АТФ +  L -гл у т а м а т - f  NH3=
А Д Ф О р т о ф о с ф а т + Ь - г л  у- 
там ин

Т кан и  ж ивотны х, растен ия, 
плесневы е грибы , бактерии

[6 88 , 796, 
1506, 1563]

6 .3 .1 .3 Рибозилам ии-5-ф ос- 
фат: глицин  — л и 
газа (АДФ)

Ф осф орнбозилгли-
ц и н ам п д-ен н тета-
за

АТФ +  Г ли ц ин  +  Р и бозн л - 
ам и п -5 '-ф осф ат =  А Д(1)-}- 
+  Ортофосфат -}- Р и бозн л- 
гл и ц и  памп д -5 '  -фосфат

П ечень [8 6 6 , 1016]

6 .3 .2  К ислото-ам ппокислотиы е ли газы  (пептид-синтстазы )
6 .3 .2 .1 L-naHToaT:|3-ana- П антотепатсинтста- [Mg2+, АТФ L-паитоат 4- Р-А ла- П лесневые грибы

нин  — л и газа за К+] иин =  АМФ4-Пырофосфат-1-
(АМФ) 4- L-и ан тотен ат

6 .3 .2 .а L -гистидин : р : ал« - 
Чин—лигаза (АМ Ф )

К арнозинсинтетаза АТФ 4- L-ги сти д и н  4- р-А ла- 
нин =  АМ Ф 4-Пнрофосфат4- 
4- К арнозин

Т кан и  ж ивотны х

6 .3 .2 .2 К -г л у т а м а т ^ -ц и с -  
теи н  —у -л и газа  
(АДФ)

у-Г лутам илц и стеи н -
синтетаза

[Mg2+] АТФ 4- L-гл утам ат  4- L -ц и с- 
тси н  =  АДФ-]- Ортофосфат-р 
4- у - 1̂ -глутам и л-1,-ц и стеи н

П ечень, растен и я

6 .3 .2 .3 у -Р - г л у т а м и л ^ -  
ц и стеи н ггл и ц и н — 
л и га за  (АДФ)

Г лутатионсинтетаза [Mg**] АТФ 4- y-L-rnyTaMHn-L-nnc- 
теи н  - f  Гл ицин  =  АДФ 4- 
4- Ортофосфат 4- В осстанов
ленны й глутатн он

П ечень, дрож ж и

[837, 1644, 
1645]

[1297, 2513] 

[1701, 2464] 

[1221, 1250]



6 .3 .2 .4 0 -ал ан и п :1)-ала- 
н и и — л и газа  
(АДФ)

П -алани лалани  ll- 
си нтетаза

6 .3 .2 .5 «Ьосфопантотенонл-
цистеин-синтетаза

6 .3 .2 .6 5'-ф ()сфорнбозил-4- 
карбокси-5-ам н- 
и о и м и д азо л :Ь -ао  
и ар т ат — л и газа  
(ЛДФ )

<1)осф орибозил-амн- 
ноим идазолсук- 
цичокарбокса- 
м и д — синтетаза

(Mg*+1

6 .3 .2 .b У Д Ф -N -ацет илму- 
рамат'.Т^-аланин — 
лигаза (АДФ )

У Д Ф -N -aцeтилм y- 
рам ои л -ал ан и н  — 
синтетаза

(Mga+]

6 . 3 . 2 . с У  ДФ -М -ацет илмура- 
моил-Ь-аланин:В- 
глут ам ат  — лигаза 
(АДФ )

У Д Ф -N -aц eтилм ypa- 
м о и л -ал ан и л -D- 
гл у т а м а т — си нте
таза

|M g2+]

6 .3 .2 .7 У Д Ф -N-а цетплм  у ра- 
м ои л-Ь -алан ил- 
1Э -глутам ат:Ь -ли- 
з и н — л и газа  
(АДФ)

УД<1>-К-ацстпл- 
м урам ои л -ал ан и л - 
D-гл у там и л -л и - 
зип  — синтетаза

(Mg*+1



Л Т Ф + В -ал аи и н 4 -В -ал ан и ы =  
ЛДФ  -}- О ртоф осф ат+В -ала- 
н и л ал ан и н

Б ак тери и [339]

Ц ТФ  +  4 /-фосфо-Ь-па итоте- 
и ат  4- L-ц н стеи и  =  Н еидои- 
тиф ициропанны с продукты  
распада Ц ТФ ~|-4'-фосфо- 
Ь -п антотеп ои л-Ь -ци стеи и

Т кани  ж и вотн ы х, бактери и  
И спользует вместо цистсина 

некоторы е его  производны е

[339]

АТФ +  5 '-ф осф орпбозил-4- 
карб()кси-5 -ам п 110им ида- 
зол 4- L-асп артат  =  АДФ +  
4- О ртофосфат 4- б '-фосфо- 
рпбозил-4-(1Ч-сукцинокар- 
боксам ид)-5-ам иноим и- 
дазол

П ечень [1629]

АТФ 4- УДФ -1Ч-ацетилмура- 
мат 4~ L-ал ан п н  =  АДФ 4- 
4 -О р т о ф о с ф а т 4 У Д Ф -^ а ц е -  
ти лм урам ои л-Ь -ал ан и и

Б актерии [1220]

A T Ф 4 -У Д (I, -N -aцeтилм ypa- 
м он л-Ь -ала н ин  4- В -глута- 
мат =  АДФ 4 - Ортофосфат 4- 
+У Д Ф -М -ац ети лм урам ои л- 
L-ал аи п л -В -гл  утамат

Б актерии [1220]

А ТФ 4-У Д Ф -1'1-ацетнлмура- 
м о и л -Ь -ал ан и л -В -рл ута- 
мат 4- L-л и зи н  =  АДФ 4 - Ор
тофосфат 4 - У Д Ф -М -ацетил- 
м у р ам ои л -Ь -ал ан н л-В -гл у - 
там и л -Ь -л и зи н

Б актерии [1220]



Н о м е р
(ш и ф р )

С и с т е м а т и ч е с к о е
н а з в а н и е

Т р и в и а л ь н о е
н а з в а н и е

А к т и в н ы е  
г р у п п ы  

и  к о ф а к 
т о р ы

1 2 3 4

6 . 3 . 2 . d У  Д ф -М -ацет илмура- У ДФ -Г^-ацетилмур- [M g 2 + ]

моил-Ь-аланил-О - ам о и л -ал аи и л -D-
глут амил-Ь-лиаин: гл у там и л -л и зи л -
О -планил-О -ала- О -алани л-О -ала-
нин  — лигаза нин — синтетаза
(АД Ф )

6 .3 .3  Ц икло-ли гааы
6 .3 .3 .1 б'-ф осф орибозил- Ф осф орибозплам и- [Mg*+,

ф орм и лглиц и иам и- н оим ид азол-си н- IV]
д и н — ц и к л о -л и га - те газа
за (АДФ)

6 .3 .4  П рочие С — N -ли газы
6 .3 .4 .1 К сантозпн-б '-ф ос- ГМ Ф -синтотаза

ф ат:ам м иак — л и 
газа  (АМФ)

6 .3 .4 .2 У ТФ :ам м иак —л и  Ц ТФ -синтетаза
газа  (АДФ)

6 .3 .4 .3 Ф орм иат:тетраги д- Ф орм илтетрагидро- [Mg2 + ]
К роф олат—л и газа ф олат-сиитетаза

(АДФ)

6 .3 .4 .4 И М Ф :Ь-аспартат — А ден илосукци п ат-
л и г а за  (ГДФ) синтетаза

6 .3 .4 .5 Ь -ц и трул л и н :Ь -ас- А рги ни и осукц и нат- (Mg2+]
партат  — л и газа си нтетаза
(АМФ)



Реакция Источники, сведения о специ
фичности и другие замечания Литература

5 6 7

ЛТФ +  У Д Ф -К -ацетилм ура- 
м оп л -Ь -ал аи и л -В -гл ута- 
м и л -Ь -л и зп и  +  ^ -а л а и и л - 
D-ал ан и н  =  ЛД<!) +  О рто
фосфат 4-У Д Ф ->1-ацстил- 
м урам ои л -Ь -ал ан п л-В -гл у - 
там и л -Ь -л и зи л -В -алан и л- 
В -ал ан и н

Б ак тер и и
У частвует вместе с ф ермен

тами 6 .3 .2 .4 , Ь, с и  7 в си н 
тезе пептидов клеточной  
оболочки

[1221]

ЛТ<1)-|-5'-фосфорибознлфор- 
м и л гл п ц и н ам и д и и = А Д Ф -(- 
+  Ортофосфат +  5 '-ф осфо- 
ри бозил-5-ам ипоим пдазол

Печень [1556]

ЛТ<Г)-|-Кса11този 11-5 /-ф осф ат+  
-|-N H 3 =  A \ № +  Пирофос
фат ЦМФ

Б ак тери и [1889]

А ТФ +  У ТФ +  NH3= АДФ +  
+  Ортофосфат Ц ТФ

Б актерии [1584]

АТ([) +  Ф орм иат +  Т етрагп д- 
рофолат =  АДФ +  О ртофос
фат +  10-ф орм и лтетраги д- 
рофолат

П ечспь, бактерии [914, 1229, 
2144, 2855]

ГТФ +  ИМФ +  L -асп артат  =  
ГДФ  +  Ортофосфат +  Аде- 
н илосукци н ат

Т кан и  ж ивотны х, бактерии [546, 1585, 
2947]

А Т Ф -j-L -ц п трул л п  и -j- L-ас
партат  =  АМФ +  П ирофос
фат +  L-аргц ц ц и осук ц п и ат

П ечень, п очки , дрож ж и [2177, 2178, 
2180,- 2344]



6 .3 .5  С — N-ли газы  с глутам ин ом  в роли N-донора
6 .3 .5 .1 Д езам идо-Н А Д :Ь - Н А Д -сиптетаза [Mg2+,

гл у т а м и н — ам и - K+J
д о -л и газа  (АМФ)

6 .3 .5 .2 К сантозии-З '-ф ос- ГМФ-сн нтетаза [Mg2+J
ф ат :Ь -гл у там и н —
ам и до -л и газа
(АМФ)

6 .3 .5 .3 З '-ф осф орибозил- Ф осф орибозилфор- |M g2+,
ф орм и лгли ц и п - м и л гл и ц и н ам и - К +]
ам н д :Ь -гл у там и н — ди н -си  нтетаза
ам и д о -л и газа
(ЛДФ)

6.4 Образую т С— С-связи
6 . 4 . 1.1 П11руват:С 0 2 — л и  П ируваткарб оксп- Бт

газа (ЛДФ) лаза [Mga+]

6 .4 .1 .2 А цетил-К оА  :С 0 2 — А цетил -КоА — ка р- Бт
л и газа  (АДФ) боксилаза

6 .4 .1 .3 П ронионил-К оА : П ропионил-К оА  — Бт
К С 0 2—л и газа карбоксилаза

(АДФ)

6 .4 .1 .4 3-м стилкротоноил- М етилкротопоил- Бт
К оА:С0 2— л и газа КоА — карбокси-
(л д ф ) лаза



ЛТФ +  Д езам ндо-Н Л Д  +  L- 
глутам  и н + 1  >2^  ”  ЛМ<1> +
4 - П профосфат + 11Л Д +
4 - L-глутам ат

ЛТ<Ь4 -К саи тоз11и-5 '-ф осф ат4 - 
4- L-гл  утам и н 4" 11гО =  
ДМФ+Пприфосфат4-ГМ<1)-|- 
-I- L-гл утам ат  

ЛТФ  4- б '-ф осф орибозил фор- 
м илгли ци н ам ы д 4- L-г л у т а 
мин 4- II2O =  Л Д<1> 4- Орто- 
ф о сф ат4 -5 , -фосфорибозил- 
ф орм и лгл н ц 11н ам и д и 114- 
4 - L-гл утам ат

АТФ-|-Пируват4-СС>24-1120= 
ЛДФ  4- О ртофосфат 4- Окса- 
лоацегат 

АТФ 4- А цетил-К оА  +  С 024- 
4- Н 20  =  А ДФ  4- O pi офос- 
ф ат4-М алон ил-К оА

АТФ +  П ропиоиил-К оА  -|-
4- С 02 + 1120  =  А Д Ф 4- О рто
фосфат 4- М етил малин и л- 
КоА

АТФ 4- 3-мотил кротонил- 
Ко А 4- С 02 4- Н20  =  А ДФ  4-
4- О ртофосфат 4- 3-м стил- 
глутакон и л-К оА

Т кан и  ж ивотны х, дрож ж и, 
бактери и  

И спользует и NH3 вместо 
глутам ин а 

Т кан и  ж ивотны х

П ечень

Т кан и  ж и вотн ы х, бактери и  
Ф ермент из ткан ей  ж и в о т

ных требует ацетил-К оА  
Т кан и  ж ивотны х, растен ия 
К атал и зи р у ет  такж е реакц и и  

тран скарб окси л и рован и я . 
Р асти тельн ы й  фермент к ар 
боксил и рует так ж е иро- 
пиои и л-К оА  и бути ри л-К оА  

Т кан и  ж ивотны х 
К атал и зи рует  такж е кар- 

и окси лирован ие бути ри л- 
КоА и реакци и  тр ан ск ар 
боксил нрова н ия  

Б ак тери и

(1208, 1209] 

[4, 1502] 

(17921

[2375, 2701]

(761, 1024, 
2753]

(1326, 1509]

(1404, 1639, 
2222]



УКАЗАТЕЛЬ К СПИСКУ ФЕРМЕНТОВ

А деназа 3.5 .4 .2 А зобензолредуктаза 1 .6 .6 .7
А денилаткиназа 2 .7 .4 .3 А зот:(акцептор) — окспдоре-
А денилилсульф аткиназа 2.7.1.25 дуктаза 1.7.99.2
А денилосукциназа 4 .3 .2 . А конптаза 4 .2 .1 .3
А денилосукцииат — АМ Ф-лиаза 4 .3 .2 .2 А конитатгидратаза 4 .2 .1 .3
А денилосукцинат-лиаза 4 .3 .2 .2 А конптатдекарбоксилаза 4 .1 .1 .6
А денилосукцинат-спнтетаза 6 .3 .4 .4 D-аланилаланпн-синтетаза 6 .3 .2 .4
Аденпн — аминогидролаза 3 .5 .4 .2 $-А ланил-К оА  — аммиак-лиаза 4 .3 .l .b
Адениндезаминаза 3 .5 .4 .2 (5-Аланил-КоА — аммиак-
Аденпн-фосфорибозилтранс- лиаза 4 .3 .l .b

фераза 2 .4 .2 .7 D-аланилполифосфорибитол —
Аденозилгомоцпстеиназа 3 .3 .1 .1 синтетаза 6 .1 .1.8
S-аденозпл-L-гомоцистеин — А ланил-s-PH K  — синтетаза 6 .1 .1 .7

гидролаза 3 .3 .1 .1 D-аланин: D-аланпн  — лигаза
S -аденозилметионин  — алкил- (АДФ) 6 .3 .2 .4

трансфераза (циклизую щ ая) 2 .5 .l .b Аланин-амииотрансфераза 2 .6 .1.2
S-аденозил метионин: N-ацетил- Р-А ланин-аминотрансфераза 2 .6 .l .b

серотонин — О-метилтранс- А ланиндегидрогеназа 1.4.1.1
фераза 2 .1 .1 .4 А ланпн-кетокпслотная амино-

8-аденозилмет ионин:гист а- трансфераза 2 .6 .1.12
м ин  — N -метилтрансфераза 2.1.1.С Ь -алан ин :Н А Д  — оксидоре-

S -аденозилметионин: Ь-гомоци- дуктаза (дезаминирую щ ая) 1.4.1.1
ст еин  — S -метилтрансфераза 2 .1 .1 .е Ь -алан ин :2 -оксоглутарат — ами-

8 -аденозилметионин:гуанидин- нотрансфераза 2 .6 .1.2
ацетат — N-метилтрансфераза 2 .1 .1.2 Ь -алан ин :2-оксокислота — ами-

8-аденозилметионин:кат е- нотрансфераза 2 .6 .1.12
хол  — 0-мет илтрансфераза 2 .1 .1 . а D -аланин: полифосфорибитол —

S-аденозилметионин: никотин- лигаза (А М Ф ) 6 .1 .1.8
амид—N-метилтрансфераза 2 .1 .1.1 Ь-аланин:полуальдегид малоно

S -аденозилметионин: никоти» вой кислоты  — аминотрансфе-
нат  — N -метилтрансфераза 2 .1 . l .b раза 2 .6 .l .b

8-аденозилметионин:тиол  — А ланинрацемаза 5.1.1.1
S -метилтрансфераза 2 .1 .1 .d Ь -алан ин :5-Р Н К  — лигаза

Аденозплметиоппн-цпклотранс- (АМФ) 6.1.1.7
фераза 2 .5 .l .b А лиэстераза 3.1.1.1

Аденозпн — аминогидролаза 3 .5 .4 .4 А лкилгалоидаза 3.8.1.1
Аденозпндезаминаза 3 .5 .4 .4 А лкогольдегпдрогеназа 1 .1 .1.1
А денозпн-3',5 '-дпфосфат — А лкоголы Н А Д  — оксидоредук-

З'-фосфогидролаза 3 . .3.7 таза 1 .1 .1.1
А денозинкиназа 2.7.1.20 А лкоголь:Н А Д Ф  — оксидоре-
АДФ — аминогидролаза 3.5.4.7 дуктаза 1 .1 .1.2
А Д Ф -дезаминаза 3.5 .4 .7 А лкоксиарил-гидроксилаза 1.99.1.12
А Д Ф х у л ьф ат  — аденилпл- А ллантоат — уреогпдролаза 3.5 .3 .4

трансфераза 2 .7 .7 .5 А ллантоиказа 3 .5 .3 .4
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А ллантоиназа 3.5 .2 .5 А миноацилаза II 3.5.1.С
А ллантоин — ампдогпдролаза 3.5 .2 .5 А мпноацил- L-гистидин —
А ллиин — аллилсульф енат- гидролаза 3 .4 .3 .3

лиаза 4 .4 .1 .4 Аминоацилгистпдин-днпепти-
А ллиин-лпаза 4 .4 .1 .4 даза 3 .4 .3 .3
А ллилалкогольдегидрогеназа 1 .1 .1 .а А миноацил-1-метил-L-гисти
Аллил-алкоголь: Н  АДФ  — дин — гидролаза 3 .4 .3 .4

оксидоредуктаза 1 .1 .1 .а Аминоацил-метилгистидин-
А ллотреонинальдолаза 4.1 .2 .6 дипептидаза 3 .4 .3 .4
L -аллотреонин — ацетальде- А мпнобензоатдекарбоксилаза 4 .1 .1 .24

гид-лиаза 4 .1 .2 .6 Ампнобензоат — карбокси-
А льги наза 3.2 .1.16 лиаза 4.1 .1 .24
А льгинат — гликаногпдролаза 3.2 .1.16 А минобутиральдегиддегидро-
А льдегиддегидрогеназа 1.2.1.3 геназа 1 .2 .1 .е

1 .2 .1 .4 4-аминобутиралъдегид:Н А Д  —
1.2.1.5 оксидоредуктаза 1 .2 .1 .е

1 .2 .1 .10 Аминобутират-аминотрансфе-
А льдегид: Н А Д — окспдоре- раза 2 .6 .1 .с

дуктаза 1 .2 .1 .3 4-а.чииобутират:2-оксоглута-
А льдегид: Н А Д — оксидоредук рат  — аминотрансфераза 2.6.1.С

таза (ацилирую щ ая КоА) 1 .2 .1 .10 5 -амиио1залерат:Н А Д  — окси
А льдегид:Н А Д Ф  — оксидоре доредуктаза (циклизую щ ая) 1.4.1.6

дуктаза 1 .2 .1 .4 А минодезоксиглюконат-дегид-
А льдегид: Н А Д(Ф ) — оксидо ратаза 4 .2 .1 .b

редуктаза 1 .2 .1 .5 2-амино-2 -дезокси-В-глю козо-
А л  ьдегидоксидаза 1 .2 .3.1 6 -фосфат — кетол-изомераза
А льд егн д:02 — оксидоредук (дезаминирую щ ая) 5 .3 .1.10

таза 1 .2 .3.1 2-амино-2-дезокси-В-глюконат  —
А льдозо-м утаротаза 5 .1 .3 .3 гидро-лиаза (дезаминирую 
А льдозоредуктаза 1 .1 .1.21 щая) 4 .2 .l .b
А льдозо — 1-эпимераза 5.1 .3 .3 А миноимидазолаза 3 .5 .4 .8
А льдозо-1-эппмераза 5.1 .3 .3 4-аминоимидазол — аминогид
А льдолаза 4 .1 .2 .с ролаза 3 .5 .4 .8

4.1 .2 .7 L-аминокислота: Н А Д —
А льдонолактоназа 3.1.1.18 оксидоредуктаза (дезамини
D-альтронат — гидро-лиаза 4 .2 .1 .7 рую щая) 1.4.1.5
Ал ьтронат-дегидратаза 4 .2 .1 .7 В -аминокислота:0 2 — окси
В -алът ронат :Н А Д  — оксидоре доредуктаза (дезаминирую 

дуктаза 1 .1 .1 .е щ ая) 1 .4 .3 .3
Амида за 3 .5 .1 .4 L-аминокислота: 0 2 — окси
-со-Амидаза 3 .5 .1 .3 доредуктаза (дезаминирую 
Амидогидролаза N -ациламино- щая) 1 .4 .3 .2

кислот 3 .5 .l .b 5-аминолевулинат — гидро-
(о-Амидодикарбоксилат — лиаза (присоединяю щ ая 5-

амидогидролаза 3 .5 .1 .3 ампнолевулинат и циклиз
Амидофосфорибозилтранс- ующая) 4.2.1.24

фераза 2 .4.2.14 А минолевулинатдсгидратаза 4.2.1.24
•а-Амилаза 3 .2 .1 .1 А миномалонатдекарбоксилаза 4 .1 .1 .10
.{3-Амилаза 3 .2 .1.2 Аминомалонат — карбокси-
А мило-1,6-глю козпдаза 3 .2 .l .b лиаза 4 .1 .1 .10
А милом альтаза 2 .4 .1 .3 Аминопептидаза 3 .4 .1 .2
А м ило пект ин  — 6-глюканогид- А минотрансфераза дпамино-

ролаза 3.2 .1 .9 кислот 2 .6 .1 .8
А милопектин-1 ,6-глю козидаза 3 .2 .1 .9 Ампнотрипептпдаза 3 .4 .1 .3
А м илосахараза 2 .4 .1 .4 А м миак:(акцептор) — оксидо
А миноацилаза I 3 .5 .1 .b редуктаза 1.7.99.1
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АМФ — аминогидролаза 3 .5 .4 .6 А рилампн-ацстплтрансф ераза 2 .3 .1 .5
АМ Ф-дезаминаза 3 .5 .4 .6 Арпламинсульфотрансфераза 2 .8 .2 .а
А М Ф -иуклеозпдаза 3 .2 .2 .4 А рплациламидаза 3 .5 .1.а
АМФ:пирофосфат — фосфорп- А рилацилам ин  — амидогидро

бозилтрансфераза 2 .4 .2 .7 лаза 3 .5 .1 .а
АМ Ф-пирофосфорилаза 2 .4 .2 .7 А рпл-4-гидроксилаза 1.99.1.1
АМФ — фосфорибогпдролаза 3 .2 .2 .4 А рилсульф атаза 3.1.6.1
А нсерпназа 3 .4 .3 .4 А рилсульф ат — сульф огпдролаза 3 .1 .6.1
Апираза 3 .6 .1 .5 А рилсульф отраисф ераза 2 .8 .2.1
Ь-арабпноза:Н А Д  — оксидоре Арилформпламин — ампдогид-

дуктаза 1.1.1.46 ролаза 3 .5 .1 .9
В-арабиноза-5-фосфат  — кетол- А рилэстераза 3 .1 .1 .2

изомераза 5 .3 .1 .а Аскорбатоксидаза 1.10.3.3
L-арабпнозодегидрогеназа 1.1.1.46 L-acKop6aT:02 — оксидоре
А рабинозоизомераза 5 .3 .1 .3 дуктаза 1.10 .3 .3
L-арабинозоизомераза 5 .3 .1 .4 А спарагиназа 3.5.1.1
D-арабииозо — кетол-изомераза 5 .3 .1 .3 L-аспарагпн  — амидогидро
L-арабинозо — кетол-изомераза 5 .3 .1 .4 лаза 3.5.1.1
Арабинозофосфат-изомераза 5 .3 .1 .а А спарагнн-кетокнслотная
А рабинокиназа 2 .7 .l .d аминотрансфераза 2.6 .1 .14
D-арабптолдегидрогеназа 1 .1 . 1.11 L-acnaparnn:2-OKCOKn^OTa —
L-арабитолдегидрогеназа 1 .1 .1.12 аминотрансфераза 2.6 .1 .14

1.1.1.13 А спарагинсиитетаза 6 .3 .1 .1
А спартаза i .з л . (

Б -арабитол:Н А Д  — оксидоре А спартат-аминотрансфераза 2 .6 .1.1
дуктаза 1 .1 .1.11 D-аспартат-ампнотрансф ераза 2 .6 .1 .1 0

L-a рабито л : Н А Д  — оксидоре А сиартат — амм иак-лиаза 4.3.1.1
дуктаза (образую щ ая L-кси- L-аспартат — амм иак-лиаза 4.3.1.1
лулозу) 1 .1 .1.12 L-аспартат: аммиак — лига

Е-арабптол:Н А Д  — оксидоре за (АМФ) 6 .3.1.1
дуктаза (образую щ ая L-рибу- А спартат-ацстилтрансф ераза 2 .3 .1 .а
лозу) 1.1.1.13 А сиартат — 1-декарбокси

D-арабонат — гидро-лиаза 4 .2 .1 .5 лаза 4.1.1.11
L-арабонат  — гидро-лиаза 4 .2 .1 .а А сиартат — 4-декарбоксплаза 4.1 .1 .12
А рабонат-дегидратаза 4 .2 .1 .5 А спартат-карбамоилтрансфе-
L-арабонат-дегпдратаза 4 .2 .1 .а раза 2 .1 .3 .2
А рабонолактоназа 3.1.1.15 L-аспартат — 1-карбокси-
Ь-арабоно-у-лактон — гпд- ли аза 4.1.1.11

ролаза 3.1.1.15 L-аспартат — 4-карбокси-
А ргиназа 3.5.3.1 лпаза 4 .1 .1 .12
Ь-аргинин:глицин — амиди- А спартаткиназа 2 .7 .2 .*

нотрансфераза 2 .6 .2.1 D-аспартат-оксидаза 1.4.3.1
А ргининдезиминаза 3 .5 .3 .6 В -аспартат:2-оксоглутарат —
А ргиниидекарбоксилаза 4.1 .1.19 аминотрансфераза 2 .6 .1 .10
L-аргинин — иминогпдролаза 3 .5 .3 .6 L-acnapTaT:2-OKCoiviyTapaT —
L-аргинин — карбокси-лиаза 4.1 .1.19 аминотрансфераза 2 .6 .1.1
А ргинпнкиназа 2 .7 .3 .3 В -асп артат:0 2 — оксидоре
А ргининосукциназа 4.3.2.1 дуктаза  (дезаминирую щ ая) 1.4.3.1
L-аргинииосукцинат — арги- L-аспартат-р-пол уал  ьдегид:

нин-лиаза 4.3 .2 .1 Н А Д Ф  — оксидоредуктаза
А ргининосу кцинат-л иа з  а 4.3.2.1 (фосфорилирующая) 1 .2 .1.11
А ргининосукцинат-синтетаза 6 .3 .4 .5 А спартоацилаза 3 .5 .1 .с
L-аргинин — уреогидролаза 3.5.3.1 А спсргиллопептидаза А 3.4.4.17
А рплалкогольоксидаза 1 .1 .3 .а Атропин — ацилгидролаза 3.1 .1 .10
Арил-алкоголъ\02 — оксидоре А ТФ :аденилилсульф ат — 3 '-

дуктаза 1.1 .3 .а фосфотрансфераза 2 .7 .1 .25
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АТФ :аденозин — 5 '-ф осф о А ТФ '.лом брицин  — фосфютранс-
трансфераза 2.7 .1 .20 фераза 2 .7 .3 .Ь

А ТФ -аза 3 .6 .1 .3 А ТФ :В -манпоза — 6-фосфо
3.6 .1 .4 трансфераза 2 .7 .1 .7
3.6 .1 .8 А ТФ :мевалонат — 5-фосфо-

АТФ :2-амино-2-дсзоксп-В- трапсфераза 2.7.1.36-
глю коза — фосфотрансфе- А ТФ:2-метил-4-а.чино-5-окси-
раза 2.7 .1 .8 м ет илпирим идин  — д-фосфо-

АТФ: АМФ — фосфотрансфе- трансф>ераза 2 .7 .1 .g
раза 2 .7 .4 .3 А ТФ:2-метил-4-амино-о-фосфо-

АТФ :Ь-арабиноза — 1-фосфо- м ет илпирим идин  — фосфо
трансфераза 2 .7 .l .d трансфераза 2 .7 .4 .а

АТФ: L-аргинин — фосфо- А ТФ :4-метил-5- (2'-оксиэнш л)-
трансфераза 2.7 .3 .3 т иазол  — 2 '-фосфотрансфе

АТФ: L-аспартат — 4-фосфо- раза 2 .7 .l . b
трансфераза 2.7 .2 .4 АТ Ф : L-метпонпн— S-аденозн л-

А ТФ :ацетат — фосфотрансфераза 2 .7.2.1 трансфераза 2 .4 .2 .13
АТФ: D-галактоза  — 1-фосфо- АТФ : Н А Д — 2 '-фосфотрансфе

трансфераза 2.7 .1 .6 раза 2 .7 .1 .23
А Т Ф ’.О -галакт уронат  — 1- А  ТФ :никотинатмононуклео-

фосфотрансфераза 2 .7 .l .b тид  — аденилилтрансфе-
А Т Ф :0-гексоза — 6-фосфо- раза 2 .7 .7 .а

трансфераза 2.7.1.1 А ТФ :Н М Н  — адснилилтранс-
АТФ: D-глпцеральдегид — 3- фераза 2.7.7.1

фосфотрансфераза 2.7.1.28 А ТФ : нук леозиддифосфат —
А Т Ф :В -глпцерат — 3-фосфо- фосфотрансфераза 2 .7 .4 .6

трансфераза 2.7.1.31 АТФ :нуклеозидмонофосфат —
А ТФ :глицерол — фосфотранс фосфотрансфераза 2 .7 .4 .4

фераза 2 .7 .1 .30 А ТФ : оксиацетон — фосфо
А ТФ :В -глю коза — 6-фосфо- трансфераза 2.7.1.29

трансфераза 2 .7 .1 .2 А ТФ :2-оксо-В -глю конат — 6-
А ТФ :В-глю козо-1-фосфат — фосфотрансфераза 2 .7 .1 .13

6-фосфотрансфераза 2.7.1.10 АТФ\2-оксо-З-дезокси-D-e.i ю-
АТФ : В -глю конат — 6-фосфо конагп — 6-фосфотрансфераза 2.7 .1 .с

трансф ераза 2.7.1.12 А ТФ :пантетеин-4'-фосфат —
А ТФ \D -глю куронат  — 1-фос- аденилилтрансфераза 2 .7 .7 .3

фотрансфераза 2.7 .1 .а А ТФ ш антетенн — 4'-фосфо-
А Т Ф '.Г М Ф  — фосфотрансфе- трансфераза 2 .7 .1 .34

оаза 2 .7 .4 .Ь А Т Ф ш антотенат — 4'-фосфо-
АТФ: L-гомосерин — О-фосфо- траисфераза 2 .7 .1 .33

трансфераза 2.7.1.39 А ТФ :пиридоксаль — 5-фосфо-
АТ Ф : гуанидинацетат — фос трансфераза 2 .7 .1 .35

фотрансфераза 2.7.3.1 АТФ — пироф осф огидролаза 3 .6 .1 .8
А ТФ :дезокси-ЦМ Ф  —- фосфо А ТФ :5-пирофосфомевалонат —

трансфераза 2 .7 .4 .5 карбокси-лиаза (дегидрати
АТФ:дефосфо-КоА — 3 '-фос рую щая) 4 .1 .1 .33

фотрансфераза 2 .7 .1 .24 А ТФ :пируват — фосфотранс
АТФ — дифосфогпдролаза 3 .6 .1 .5 фераза 2 .7 .1 .40
АТФ: карбамат — фосфотранс А Т Ф ’.полинуклеот ид  — адени

ф ераза 2 .7 .2 .2 лилтрансфераза 2 .7 .7 .Ь
А ТФ '.карбамат  — фосфотранс А ТФ :полифосфат — фосфо

фераза (дефосфорилирующая) 2 .7 .2 .а трансфераза 2.7.4.1
А ТФ :креатин — фосфотранс А ТФ :протеин — фосфотрансфе

ф ераза 2 .7 .3 .2 раза 2.7.1.37
А ТФ : В -ксилул оза — 5-фосфо- АТФ : L-рам нулоза — 1-фосфо-

трансфераза 2.7.1.17 трансфераза 2 .7 .1 .5
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А ТФ :В -рибоза — 5-фосфо- АФ С-кпназа 2.7 .1 .25
трансфераза 2.7 .1.15 Р-А цетамидодезоксиглю козидаза 3 .2 .1 .30

А Т Ф ^-ри бози л и п коти н - Р-2-ацетамидо-2-дезоксп-Б-
амид — 5'-фосфотрансфераза 2.7 .1.22 глю козид — ацета мидодез-

АТФ: В-рибозо-5-фосфат — пи- окспглю когидролаза 3.2 .1 .30
рофосфотрансфераза 2.7.6.1 2-ацетамидо-2-дезокси-В-глю ко-

АТ Ф : 0-рибозо-5-фосфат — 1- 30-1,6-Дифocфaт:2-aцeтaмпдo-
фосфотрансфераза 2.7.1.18 2-дeзoкcи-D -глю кoзo-l-ф oc-

А ТФ :рибофлавин — 5'-фосфо- фaт — фосфотрансфераза 2.7 .S .2
трансфераза 2.7.1.26 2-ацетамидо-2-дезокси-В-глю ко-

А ТФ'.О-рибулоза — 5-фосфо- зо-6-фосфат — кетол-изоме
трансфераза 2 .7 .1 .е раза (дезаминирую щ ая) 5.3.1.11

А ТФ :Ь-(или  Б )-ри булоза — А цетаткиназа 2.7.2.1
5-фосфотрансфераза 2.7 .1.16 А цетат:КоА  — лигаза  (АМФ) 6 .2.1.1

АТ Ф : D-рпбул озо-5-фосфат — Ацетилглю козаминфосфат-
1-фосфотрансфераза 2.7 .1.19 изомераза 5.3.1.11

А Т Ф ’.Р Н К  — аденилилт ранс А цетилглю козампнфосфомутаза 2 .7 .5 .2
фераза 2.7.7.С А цетилиндоксилоксидаза 1.7.3.2

А ТФ :В -седогептулоза — 7- N-ацетилиндоксил: 0 2 — окси
фосфотрансфераза 2.7.1.14 доредуктаза 1.7 .3 .2

А ТФ :сульфат — аденилилтранс Ацетил-КоА:2-амино-2-дезоксп-
ф ераза 2.1 Л  Л D-глю коза — N-ацетилтранс-

А ТФ ’.т ауроциамин  — фосфо фераза 2 .3 .1 .3
трансфераза 2.7 .3 .а Ацетил-КоА:2-амино-2-дезокси-

А ТФ :тиампн — ппрофосфо- D-глюкозо-б-фосфат — N-
тран ;ф ераза 2 .7 .6 .2 ацетилтраисфераза 2 .3 .1 .4

АТФ\тимидинмоноф>осфат  — А цетил-К оА :ариламин — N-
трансфераза 2.1 А л ацетилтрансфераза 2 .3 .1 .5

АТФ :тпмидпн — 5 '-фосфо А цет ил-К оА :Ь-аспарт ат  — N -
трансфераза 2.7.1.21 ацетилтрансфераза 2 .3 .1.а

А ТФ '.уридин  — 5 '-фосфотранс А цетил-К оА :ацетил-К оА  — С-
фераза 2 .7 .l . f ацетплтрансфераза 2 .3 .1 .9

АТФ :Ф М Н  — аденилилтранс А цетил-КоА  — ацетилтранс-
фераза 2 .1 .1 .2 ф ераза 2 .3 .1 .9

АТФ — фосфогпдролаза 3 .6 .1 .3 А цетил-К оА  — ацилтранс-
3 .6 .1 .4 фераза 2.3.1.16

А ТФ -З-фосфо-В-глицсрат — Ацетил-КоА: H 2S — S-ацетил-
1-фосфотрансфераза 2 .7 .2 .3 трансфераза 2 .3 .1 .10

АТФ :5-фосфомевалоиат — фос А цет ил-К  оА\галакт озид  — 6-0-
фотрансфераза 2 .1Л .2 ацетилтрансфераза 2 .3 .1 .Ь

АТФ :фосфорилаза — фосфо А цетил-КоА  — гидролаза 3.1.2.1
трансфераза 2.7.1.38 Ацетил-КоА: L-глутам ат — N-

АТФ: D-ф руктоза — 1-фосфо ацетилтрансфераза 2.3.1.1
трансфераза 2 .7 .1 .3 А цетил-К оА :дигидролипоат —

АТФ : D-ф руктоза — С-фосфо- S-ацетилтрансф ераза 2.3 .1 .12
трансфераза 2 .7 .1 .4 А цетил-К  о А : имидазо л  — N-

АТФ : D-фруктозо-б-фосфат — • ацетилтрансфераза 2 .3 .1 .2
1-фосфотраисфераза 2.7.1.11 Ацетил-КоА — карбоксилаза 6 .4 .1 .2

АТФ : ход ии — фосфотрансфе А цетил-К оА :карнитин — 0 -
раза 2.7.1.32 ацетилтрансфераза 2.3 .1 .7

А ТФ -цитрат-лиаза 4 .1 .3 .а А цетил-К оА :С 02 — лигаза
А ТФ '.цит рат  — оксалоацетат- (АДФ) 6 .4 .1 .2

лиаза (ацет илирую щ ая КоА А цетил-КоА: малонат — КоА-
и дефосфорилирующая А Т Ф ) 4 .1 .3 .а трансфераза 2.8 .3 .3

А ТФ :эритритол — фосфотранс А цетил-КоА: ортофосфат —
фераза 2.7.1.27 ацетилтрансфераза 2 .3 .1 .8
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А цетил-КоА :проппонат — КоА- e-N -aцuл-L -лuзuн  — амидогид
трансфераза 2.8.3.1 ролаза 3 .5 .1.е

А цетил-КоА  — синтетаза 6 .2.1.1 А цил-КоА  — синтетаза 6.2 .1 .2
А цетил-К о А :тиоэтано л  амин — 6.2 .1 .3

S-ацетилтрансф ераза 2.3.1.11 А цил-КоА:цнтохром-с — окси
А цетил-К оА :холпн — О-аце- доредуктаза 1 .3 .2 .2

тплтрансф ераза 2 .3 .1 .6 А цил-лизин-деацплаза 3 .5 .1 .е
N-ацетплм урамид — глпкано- Ацплфосфатаза 3 .6 .1 .7

гидролаза 3.2.1.17 Ацилфосфат — фосфогидролаза 3.6 .1 .7
N-ацетилнейрампнат — глпко- А цилхолин — ацилгидролаза 3 .1 .1 .8

гидролаза 3.2 .1.18 Б арби тураза 3.5.2.1

N-ацетилнейрампнат-лиаза 4 .1 .3 .3 Б арбитурат — ампдогпдро
3.5.2.1N-ацетплиейраминат — ниру- лаза

ват-лпаза 4 .1 .3 .3 Бензальдегиддегидрогеназа 1.2 .1 .6

Ацетилорнитин-ампнотрансфе-
Б ензальдегид:Н А Д  — оксидоре

1.2.1.7

раза 2.6.1.11
1.2.1.6А цетилорнитин-деацетилаза 3 .5 .l .d дуктаза

a -N -ацет ил-Ь-орнит ин  — ами Бензальдегид: Н А Д Ф  — окси
1.2.1 .7догидролаза 3 .5 .1 .d доредуктаза

а^ -ац ети л-Ь -о р н и тп н :2 -о к со - Бензилпеницпллпн — амидо-
3.5.1.11глутарат  — ампнотрансфе- гпдролаза

раза 2 .6.1.11 Бензоилф ормиатдекарбоксплаза 4 .1 .1 .7

А цетплсеротонип-метилтранс- Бензоилформиат — карбокси-
4 .1 .1 .7ф ераза 2 .1 .1 .4 лиаза

А цетилтрансфераза аминокислот 2.3.1.1 Бензоилхолин — гидролаза 3.1 .1 .9

А цетилхолин — а цетил гидролаза 3.1 .1 .7 Бензоилхолинэстераза 3 .1 .1 .9

А цилхолин — ацилгидролаза 3 .1 .1 .8 Б етаина л ьдегиддсгидрогеназа 1.2 .1.8

А цетилхолинэстераза 3.1 .1 .7 Б етаина л ьдегид: Н А Д  — окси
1.2 .1 .8А цетплэстераза 3 .1 .1 .6 доредуктаза

А цетоацетат-декарбоксилаза 4 .1 .1 .4 Бетаин-гомоцистеин-метилтраис-
2 .1 .1 .5А цетоацетат — карбокси- фераза

лиаза 4 .1 .1 .4 Бетаин: L-гомоцистенн — S-
А цетоацетплглутатион-гидролаза 3 .1 .2 .8 метилтрансфераза 2 .1 .1 .5
S-ацетоацетилглутатион — Биотииидаза 3.5.1.12

гидролаза 3 .1 .2 .8 п-Биотиниламинобензоат —
Ацетоацетил-КоА — редуктаза 1.1.1.36 амидогидролаза 3.5.1.12
А цетоацетил-К оА -тиолаза 2 .3 .1 .9 Бромелаин 3 .4 .4 .с
А цетоиндегпдрогеназа 1 .1 .1 .5 Бутиленгликольдегидрогеназа 1.1.1.4
А цетоиш Н А Д  — оксидоредуктаза 1.1 .1 .5 2 ,3-бутил енгликол ь : Н  АД —
2-ацетолактат — карбоксилиаза 4 .1 .1 .5 оксидоредуктаза 1.1.1.4
А цетолактатдекарбоксплаза 4 .1 .1 .5 Бутирил-К оА  — дегидрогеназа 1.3.2.1
А цетолкиназа 2 .7 .1.29 Бут ирил-КоА'.орт офосф ат  —
А цплампд — амидогидролаза 3 .5 .1 .4 бутирилтрансфераза 2 .3 .1.с
N -ациласпартат. — амидогид Бутирил-К оА :цптохром-с —

1.3.2.1ролаза 3 .5 .1 .с оксиредуктаза
S-ацилглутатион  — гидролаза 3.1.2.7 В алпл-s-PH K  — синтетаза 6 .1 .1.9
А цпл-К оА :ацетпл-К оА  — С- В алиндекарбоксплаза 4.1 .1 .14

ацплтрансфераза 2.3 .1.16 L-валин — карбокси-лиаза 4 .1 .1 .14
А цпл-К оА -ацилтрансф ераза 2.3 .1 .16 L-валин: s-PH K  — лигаза
А цил-КоА: L-глпцерол-З-фос- (АМФ) 6 .1 .1 .9

фат — О -ацил-трансфераза 2.3.1.15 Винил ацетил-К оА  — изомераза 5 .3 .3 .3
А цил-КоА гглицпи — N-ацпл- В инплацетил-КоА  — А3-Д 2-

трансфераза 2 .3 .1 .13 изомераза 5.3 .3 .3
А цил-К оА  — дегидрогеназа 1 .3 .2 .2 Вптамии-А -ацетат — гидро
А ц и л -К  о А \1 ,2 -диглицерид  — лаза 3 .1.1.12

О -ацилтра нсфераза 2 .3 .1 .d Витамин-А -эстераза 3.1.1.12
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В се-тракс-ретинен  — М -цис- Гидролаза арилэфпров 3 .1 .1 .2
тракс-п зом ераза 5 .2 .1 .3 Гидролаза стероловых эфиров 3 .1 .1 .13

Г алактптолдегидрогеназа 1.1.1.16 Гидролаза уксусны х эфиров 3 .1 .1 .6
Г ала ктитол: НАД — оксидо Гидролаза эфиров глицерина 3 .1 .1 .3

редуктаза 1.1.1.16 Гидролаза эфиров карбоновых
0-гал ак тоза :Н А Д  — оксидо кислот 3 .1 .1 .1

редуктаза 1.1.1.48 Гидро-лиаза 2 ,3-диоксикислот 4 .2 .1 .9
О-галактоза'.Оъ — оксидоре Гидро-лиаза полуальдегида

дуктаза 1.1.3.С малоновой кислоты 4 .2 .1.с
а-Г алактозидаза 3.2.1.22 Гш ю ксантин-фосфорибозил-
(5-Галактозидаза 3 .2 .1 .23 трансфераза 2.4 .2 .8
Галактозид-ацетилтрансф ераза 2 .3 .l .b Гипонитритредуктаза 1.6 .6 .6
a-D -галактозпд — галакто- Г ип пури каза 3.5 .1 .Ь

гидролаза 3.2.1.22 Гистаминаза 1.4 .3 .6
(З-В-галактозид — галакто- Гистамин-метилтрансфераза 2.1.1.С

гидролаза 3.2.1.23 Г -ги ст и д и н \$ -а ла н и н — лигаза
Г алактозодегпдрогеназа 1.1.1.48 (А М Ф ) 6 .3 .2 .а
Галактозоокспдаза 1 .1 .3 .с Гистидин — амм иак-лиаза 4 .3 .1 .3
Галактозо-6-сульф атаза 2.5 .1 .с L -гистидин — амм иак-лиаза 4 .3 .1 .3
Галактозо-6-сульфат  — алкил- Гистидин-а-дезаминаза 4.3.1 3

трансфераза (циклизую щ ая) 2 .5 .1 .с Г истпдипдекарбоксплаза 4.1 .1 .22
Галактозо-1-фосфат — уриди- L-гистидин — карбокси -лиаза 4.1 .1 .22

лплтрансф ераза 2.7 .7 .10 Гистпдпнолдегидрогеназа 1.1 1.23
Г алактокиназа 2 .7 .1 .6 L-niCTHflHHon:HAfl — оксидо
D-галактонат — гидро-лиаза 4 .2 .1 .6 редуктаза 1.1 .1 .23
Г алактонат-дегпдратаза 4 .2 .1 .6 Гистпдинолфосфатаза 3.1 .3 .15
Галактонолактондегидрогеназа 1.3.2.3 Гистидинолфосфат-аминотранс-
Г-галактоно-у-лактон:цпто- ф ераза 2 .6 .1 .9

хром с — оксидоредуктаза 1.3 .2 .3 Ь-гистидинолфосфат:2-оксоглута-
Г алактуронокиназа 2 .7 .l .b рат — аминотрансфераза 2 .6 .1 .9
Галоидалкил — галоидгидро- L-гистидинолфосфат — фосфогид

лаза 3.8.1.1 ролаза 3.1.3.15
Гастрицин 3 .4 .4 .а Г ли коген -У Д Ф — глю козил-
ГДФ:0-.чаннозо-1-фосфат  — трансфераза 2.4.1.11

зуанилилт рансф ераза 2.1 Л .е Г ликолат:Н А Д  — оксидо
ГДФ -маннозофосфорилаза 2.1 Л .е редуктаза 1.1.1.26
D-гексоза: 0 2 — оксидоредук Гликолатоксидаза 1.1.3.1

таза 1.1 .3 .5 Г ли к о л ат:0 2 — оксидоредуктаза 1.1.3.1
Гексозодифосфатаза 3.1.3.11 Г ликольальдегидтрансф ераза 2 .2.1.1
Г ексозоокспдаза 1.1.3.5 Гликосульф атаза 3 .1 .6 .3
Гексозофосфат-аминотрансфе- Гликоциаминаза 3 .5 .3 .2

раза 2 .6 .1 .16 Г лиоксилаза I 4 .4 .1 .5
Г ексозо-1-фосфат — уридилпл- Глиоксилатдегидрогеназа 1.2 .1 .с

трансфераза 2 .7 .7 .12 Глиоксилат :11АДФ  — оксидо
Гексокиназа 2.7.1.1 редуктаза (ацилирую щ ая К о А ) 1.2 .1.с
Гентизат-оксигеназа 1.99.2.4 Глиоксилатредуктаза 1.1.1.26
Гепариназа 3.2.1.19 Глиоксилаттрансацетаза 4.1 .3 .2
Гепарин — гликаногпдролаза 3.2 .1 .19 Глицеральдегидфосфат-дегид-

1.2.1.9Гиалуронат  — гликаногидро- рогеназа
лаза 3 .2 .l . d  и е 1.2.1.12

Г иалуронат — лиаза 4.2.99.1
D-глицеральдегид-З-фосфат —

1.2.1.13
Гиалуронат-лиаза 4.2.99.1
Гиалуронидаза 3 .2 .l . d  и е кетол-изомераза 5.3.1.1

Гидантонназа 3 .5 .2 .2 D-глицеральдогид-З-фосфат:

Гидрогеназа 1.98.1.1 Н А Д  — оксидоредуктаза
Г идроксплам инрсдуктаза 1.7.99.1 (фосфорилирующая) 1.2.1 12
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D -глицеральдегпд-З-фосфат: L-глутамат: L-цистепн — у-
Н А Д Ф  — оксидоредуктаза 1.2.1.9 ли газа  (АДФ) 6 .3.2.2

D -глицеральдегпд-З-фосфат: D-глутамилтрансф ераза 2.3.2.1
Н А Д Ф  — оксидоредуктаза у -L-гл утамил- L-цистеин: гли
(фосфорилирующая) 1.2 .1 .13 цин — лигаза  (АДФ) 6 .3 .2 .3

Глицератдегидрогеназа 1.1.1.29 у-Гл утамил цистеин-синтстаза 6 .3 .2.2
Глицераткиназа 2.7.1.31 Глутаминаза 3 .5 .1 .2
D-глицерат.-НАД — оксидоре L-глутамин — амидогидролаза 3 .5 .1 .2

дуктаза 1.1.1.29 Глутамин: D-гл утамил — глу-
В -гли ц ер а т :Н А Д  (Ф ) — ок тамилтрансф ераза 2.3.2.1

сидоредуктаза 1.1 .l .g Глутамин-кетокислотная амп-
Глицератфосфомутаза 2.7 .5 .3 нотрансфераза 2 .6 .1 .15
L-3-глпцсрилф осф орплхолин — Ь-глутамин:2-оксокислота —

глпцерофосфогпдролаза 3 .1 .4 .2 аминотрансфераза 2.6.1.15
Глпцеролдегидрогеназа 1.1 .1 .6 Глутаминсинтетаза 6 .3 .1 .2
Глпцеролкиназа 2.7 .1 .30 Глутамин-фенплацетплтранс-
Глицерол:Н А Д  — оксидоре фераза 2.3 .1 .14

дуктаза 1.1 .1 .6 Глутамин-фруктозо-6-фос-
Гл ицеролфосфатаза 3 .1 .з .ь фат — аминотрансфераза 2.6 .1.16
Ь-глицерол-3-ф осф ат:Н А Д — L-глутампн: D-фруктозо-б-фос-

оксидоредуктаза 1.1 .1 .8 фат — аминотрансфераза 2.6 .1.16
Ь-глицерол-3-фосфат:цито- Г лутарат:К оА  — лигаза  (АДФ) 6 .2 .1.6

хром-с — оксидоредуктаза 1.1.2.1 Глутарил-К оА  — синтетаза 6 .2 .1 .6
Глицерофосфат-ацилтрансфе- Глутатион: гомоцпстин — ок

раза 2.3 .1.15 сидоредуктаза 1.8.4.1
Глпцерофосфатдегидрогеназа 1.1.1.8 Глутатион-гомоцистин-транс-

1.1.2.1 гидрогеназа 1.8.4.1
Глпцерофосфорилхолин-дп- Глутатион: дегидроаскорбат —

эстсраза 3 .1 .4 .2 оксидоредуктаза 1.8.5.1
Глицилглицин — гидролаза 3.4.3.1 Глутатиондегидрогеназа 1.8.5.1
Г лпци лгл  пцин-дипептидаза 3 .4 .3 .1 Г лутатионперокспдаза 1.11.1.а
Г лпцил-Ь-лейцип — гидро Глутатионлю лиолннтрат — ок

лаза 3 .4 .3 .2 сидоредуктаза 1.8.6.1
Глпцпллейцин-дипептидаза 3 .4 .3 .2 Глутатпонредуктаза 1.6 .4 .2
Гл ицнн-амидинотраисф ераза 2 .6.2.1 Г лутатионсинтетаза 6 .3 .2 .3
Глнцнн-аминотрансфераза 2 .6 .1 .4 Глутатнон-тиолэстераза 3.1 .2 .7
Глицин-ацилтрансфераза 2 .3.1.13 Г лутатион:Н 20 2 — оксидоредук-
Глицин:2-оксоглутарат — тоза 1.11.1.а

аминотрансфераза 2 .6 .1 .4 а-Г лю кан-ветвящ ая гликозил-
Г лицпн-формимииотрансфераза 2 .1 .2 .4 трансф ераза 2.4 .1.18
L-глутам ат: аммиак — лигаза а-1 ,4 -глю кан  — 4-гликозилтранс-

(АДФ) 6 .3 .1 .2 ф ераза (циклизую щ ая) 2 .4 .1.19
Глутам атдегидрогеназа 1 .4 .1 .2 а-1,4-глюкан'.а-1,4-глюкан  — 4-

1 .4 .1 .3 гликозилтрансфераза 2.4.1.Г
1.4.1.4 а-1 ,4-глю кан :а-1 ,4-глю кан  — 6-

Глутам атдекарбоксилаза 4.1 .1.15 гликозилтрансф ераза 2.4.1.18
L-глутам ат — 1-карбоксп- а-1 ,4 -глю кан  — 4-глю каногпд-

лиаза 4.1 .1 .15 ролаза 3.2.1.1
L-глутаматгН А Д  — оксидоре а-1 ,6-глю кан  — 6-глюкаиогид-

дуктаза  (дезаминирую щ ая) 1 .4 .1 .2 ролаза 3.2.1.11
Ь -глутам ат:Н А Д (Ф ) — окси $-1,3(4 )-глю кан  — глюканогид-

доредуктаза (дезаминирую щ ая) 1 .4 .1 .3 ролаза 3.2 .1 .6
L-глутам ат: Н А Д Ф — оксидоредук - Р-1,4-глю кан — 4-глюканогид-

таза (дезаминирую щ ая) 1.4 .1 .4 ролаза 3.2 .1 .4
Г лутаматрацемаза 5 .1 .1 .3 а-1 ,4 -глю кан  — глю когидро-
Глутамат-формиминотрансфераза 2.1 .2 .5 лаза 3 .2 .1 .3
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а-1 ,4-глю кан : D-глю коза — 4- 
глю козилтрансф ераза 

а-1 ,4-глю кан  — мальтогидро- 
лаза

а-1,4-глюкан:а-1,4-олигоглю- 
кан  — 6-гликозилтрансфераза 

а-1 ,4-глю кан: ортофосфат — 
глю козилтрансф ераза 

Р-Глю кан-У ДФ  — глю козил
трансфераза 

а-Глю каифосф орилаза 
а-1 ,4-глю кан: D-фруктоза — 2- 

глю козилтрансф ераза 
а-1,6-глю кан: D-ф руктоза — 2- 

глю козилтрансф ераза 
Глю коамилаза 
Глю козамин-ацетилтрансфе- 

раза
Глю козаминкиназа 
Г лю козаминфосфат-ацетил- 

трансфераза 
Г люкозаминфосфат-изомераза 
Р-В-глюкоза:11АД(Ф) — окси

доредуктаза 
Р -В -глю коза:02 — оксидоре

дуктаза 
а-Глю козидаза 
а-1 ,3-глю козидаза 
(З-Глюкозидаза
a -D -глю козид — глю когпдро- 

лаза
(З-В-глюкозид — глю когидро- 

л аза
Глю козодегидрогеназа 
Г л ю козооксидаза 
Г люкозо-1 -фосфатаза 
Гл юкозо-6-фосфатаза 
Глюкозофосфат-изомераза 
В-глюкозо-1-фосфат: В-глю козо- 

1-фосфат — 6-фосфотранс- 
ф ераза

а-В -глю козо-1,6-диф осфат:а- 
В-глю козо-1-фосфат — фос- 
фотрансфераза 

Глюкозо-6-фосфат-дегпдроге- 
наза

В-глюкозо-6-фосфат — кетол- 
пзомераза 

В-глю козо-6-фосфат:Н А ДФ  — 
оксидоредуктаза 

В-глюкозо-1-фосфат: рибофла
вин — б'-фосфотрансфераза 

Глюкозо-1-фосфат — тимидилил 
трансфераза 

Глюкозо-1-фосфат — уридплпл- 
трансфераза

В глю козо-6-фосфат — фосфо-
2 .4 .1 .3 гидролаза 

В-глюкозо-1-фосфат — фосфо-
3 .1 .3 .9

3.2 .1 .2 гидролаза
Глюкозо-1-фосфат-фосфодис-

3 .1 .3 .1 0

2 .4 .1.е мутаза 2.7.1.41
Г люкозофосфомутаза 2 .7 .5 .I

2.4.1.1 Глю кокиназа
D-глю конат: (акцептор) — ок

2.7 .1 .2

2.4.1.12 сидоредуктаза 1.1.99.3
2.4.1.1 Г лю конатдегидрогеназа 1.1 .99 .3

Глю конокпназа 2.7.1.12
2.4 .1 .4 Г лю конолактоназа 

В -глю коно-6-лактон — гид
3 .1 .1 .17

2 .4 .1 .5 ролаза 3.1 .1 .17
3 .2 .1 .3 Глю куронат-изом ераза 

В -глю куронат — кетол-изоме-
5 .3 .1 .12

2 .3 .1 .3 раза 5 .3 .1 .12
2 .7 .1 .8 Глю куронатредуктаза 1 .1 .1 .19

р-Глю куронидаза 3.2.1.31
2 .3 .1 .4 р-В -глю куронид — глю куро-

5.3 .1.10 иогидролаза 3.2.1.31
Глю ку ронокпназа 2 .7 .1 .а

1.1.1.47 В -глю куроно-б-лактон — гид
ролаза 3 .1 .1 .19

1 .1 .3 .4 Г лю куронолактонредуктаза 1.1 .1 .2 0
3.2 .1.20 ГМ Ф -редуктаза 1.6 .6 .8
3.2.1.27 ГМ Ф-синтетаза 6 .3 .4 .1 ;
3.2.1.21 6 .3 .5 .2

Г омогентизат-оксигеназа 1.99.2.5-
3.2 .1 .20 L-гомосерин — гидро-лпаза

(дезаминирую щ ая) 4.2.1.15-
3.2.1.21 Гомосерпндегидратаза 4.2 .1 .15
1.1.1.47 Г омосерпндегидрогеназа 1.1 .1 .3

1.1.3.4 Г омосеринкпназа 2.7 .1 .39
3.1 .3.10 L-гомосерин: Н А Д  — оксидо

3.1 .3 .9 редуктаза 1.1 .1 .3
5.3 .1 .9 Гомоцистеии-десульфгпдраза 4 .4 .1 .2

1 К Г омоцистепн-метилтрансфераза 
L-гомоцистеин — сероводород-

2.1 .1 .е

2.7.1.41 лиаза (дезаминирую щ ая) 4 .4 .1 .2
Г ТФ -аденилаткиназа 2.7.4.(1
Г Т Ф '.А М Ф — фосфотрансфераза 2.7.4.с1

2.7.5.1 ГТФ :а-В -маннозо-1-фосфат —
гуанилилтрансф ераза 2 .7 .7 .1 5

1.1.1.49 ГТФ :оксалоацетат — карбокси- 
ли аза  (траисфосфорилирую -

5 .3 .1 .9 щая) 4 .1 .1 .32
Г уаназа 3.5.4.3

1.1.1.49 Г уанпдинацетаткиназа
Гуанидинапетат-метилтрансфе-

2.7.3.1

2.7.1.42 раза
Гуанидинацетат — уреогидро-

2 .1 .1 .2

2 .7 .7 .g лаза 3.5 .3 .2
Гуанплаткиназа 2 .7 .4 .Ь-

2 .7 .7 .9 Гуанин — амииогидролаза 3 .5 .4 .5
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Г  у а н и н д е з а м и н а з а 3 . 5 . 4 . 3 Д е з о к с и - Ц М Ф - д е з а м и н а з а 3 . 5 . 4 . b
Гуанозин'.орт оф осф ат  —  рибо- Д е зо к си -Ц Т Ф  — нуклеот идогид-

зилт рансф ераза 2 . 4 . 2 . а ро лаза 3 . 6 . l . b
Г у а н о з и н ф о с ф о р п л а з а 2 . 4 . 2 . а Д е з о к с и - Ц Т  Ф - а з а 3 . 6 . l . b
L - г у л о н а т д е г и д р о г с н а з а 1 . 1 . 1 . 4 5 Д е к с т р а н а з а 3 . 2 . 1 . 1 1
Ь - г у л о н а т : Н А Д Ф  —  о к с и д о  Д е к с т р а н с а х а р а з а 2 . 4 . 1 . 5

р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 9 Д е к с т р и н : а - 1 , 6 - г л ю к а н  —  6 -
В - ( п л и  Ь - ) г у л о н о - у - л а к т о н  — г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 2

г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 1 8 Д е к с т р и н  —  6-глю каногидролаза 3 . 2 . l . b
Ь - г у л о н о - у - л а к т о н : Н А Д Ф  — Д е к с т р и н - 1 , 6 - г л ю к о з и д а з а 3 . 2 . l . b

о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 2 0 Д е к с т р и н - г л и к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . l . f
L - г у л о н о л а к т о н о к с и д а з а 1 . 1 . 3 . Ь Д е к с т р и н — 6 - г л ю к о з п л т р а н с ф е -
Ь-гулоно-у-лакт он'.О?, —  окси р а з а 2 . 4 . 1 . 2

доредукт аза 1 . 1 . 3 . Ь Д е ф о с ф о - К о А - к и н а з а 2 . 7 . 1 . 2 4
Д Д Т - д е х л о р г и д р а з а 4 . 5 . 1 . 1 Д е ф о с ф о - К о А - п и р о ф о с ф о р п л а з а 2 . 7 . 7 . 3
Д е г и д р а т а з а  д и о к с и к и с л о т 4 . 2 . 1 . 9 2 , 5 - д и а м и н о в а л е р а т : 2 - о к с о г л у -
Д е г и д р а т а з а  п о л у а л ь д е г и д а т а р а т  —  а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 8

м а л о н о в о й  к и с л о т ы 4 . 2 . 1 . с Д и а м и н о к с и д а з а 1 . 4 . 3 . 6
Д е г и д р о г е н а з а  L - а м и н о к и с л о т 1 . 4 . 1 . 5 Д и а м и н : 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а 
Д е г и д р о г е н а з а  D - 2 - о к с и к и с л о т 1 . 1 . 9 9 . а з а  ( д е з а м и н и р у ю щ а я ) 1 . 4 . 3 . 6
Д е г и д р о г е н а з а  3 - о к с и к и с л о т 1 . 1 . 1 . 4 5 Д и а м и н о п и м е л а т д е к а р б о к с п л а з а 4 . 1 . 1 . 2 0
Д е г и д р о г е н а з а  п о л у а л ь д е г и д а Д и а м п н о п и м е л а т - э п и м е р а з а 5 . 1 . 1 . 7

а с п а р а г и н о в о й  к и с л о т ы 1 . 2 . 1 . 1 1 2 , 6 - Ь Ь - д и а м и н о п и м е л а т  —  2 -
Д е г и д р о г е н а з а  п о л у а л ь д е г и д а э п и м е р а з а 5 . 1 . 1 . 7

г л у т а р о в о й  к и с л о т ы 1 . 2 . 1 . 1 ' Д и а ф о р а з а 1 . 6 . 4 . 3
Д е г и д р о г е н а з а  п о л у а л ь д е г и д а 4 ,5 -а -д и ги д р о ко р т и зо н :Н  А Д Ф  —

м а л о н о в о й  к и с л о т ы 1 . 2 . 1 . а \* -о кси д о р ед укт а за 1 . 3 . 1 . a
1 . 2 . l . d 4 ,5 -^ -д и ги д р о ко р т и зо н :

Д е г и д р о г е н а з а  п о л у а л ь д е г и д а Н А Д Ф  —  А *-оксидоредукт а-
я н т а р н о й  к и с л о т ы 1 . 2 . l . b за 1 . 3 . 1 . 3

5 - д е г и д р о х и н а т  —  г и д р о - л п а з а 4 . 2 . 1 . 1 0 2 0 -д и ги д р о ко р т и зо н :Н А Д  —
5 - д е г и д р о х и н а т - д е г и д р а т а з а 4 . 2 . . 1 . 1 0 оксидоредукт аза 1 . 1 . 1 . 5 3
Д е з а м и д о - Н А Д : Ь - г л у т а м и н  — Д и г и д р о о р о т а з а 3 . 5 . 2 . 3

а м и д о - л и г а з а  ( А М Ф ) 6 . 3 . 5 . 1 L - 4 , 5 - д и г и д р о о р о т а т  —  а м п -
Д е з а м п д о - Н А Д - п и р о ф о с ф о р и - д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 2 . 3

л а з а 2 . 7 . 7 . а Д и г п д р о о р о т а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 3 . 3 . 1
Д е з о к с и - Г Т Ф - а з а 3 . 1 . 5 . 1 Ь - 4 , 5 - Д И Г и д р о о р о т а т : 0 2 —  о к 
Д е з о к с и - Г Т Ф  —  т р и ф о с ф о г и д - с и д о р е д у к т а з а 1 . 3 . 3 . 1

р о л а з а 3 . 1 . 5 . 1 Д и г и д р о п и р и м и д и н а з а 3 . 5 . 2 . 2
Д е з о к с и н у к л е о з и д т р и ф о с ф а т : 4 , 5 - д и г и д р о п и р и м и д и н  —  а м и 

Д Н К  —  д е з о к с и н у к л е о т и д и л - д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 2 . 2
т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 7 Д и г и д р о у р а ц и л д е г и д р о г е н а з а 1 . 3 . 1 . 1

Д е з о к с и р и б о а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 4 1 . 3 . 1 . 2
2 - д е з о к с и - В - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т  — 4 , 5 - д и г и д р о у р а ц и л : Н А Д  —  о к 

а ц е т а л ь д е г и д - л и а з а 4 . 1 . 2 . 4 с и д о р е д у к т а з а 1 . 3 . 1 . 1
Д е з о к с и р и б о н у к л е а з а 3 . 1 . 4 . 5 4 , 5 - д и г и д р о у р а ц и л : Н А Д Ф  —
Д е з о к с и р и б о н у к л е а з а  I I 3 . 1 . 4 . 6 о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 3 . 1 . 2
Деаокси-ТТФ :а-В -глю козо-1-ф ос- Д и г и д р о ф о л а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 5 . 1 . 4

фат  — т им идилилт рансф ераза 2 - 7 . 7 . g 7 , 8 - д и г и д р о ф о л а т : Н А Д Ф  —
Д е з о к с п р п б о н у к л е а т  —  о л п - о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 4

г о н у к л е о т и д о г и д р о л а з а 3 . 1 . 4 . 5 Д и г л и ц е р и д - а ц и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . l . d
Д е з о к с и р п б о н у к л е а т  —  З ' - н у - Д и и з о п р о п и л ф т о р ф о с ф а т  —

к л е о т и д о г и д р о л а з а 3 . 1 . 4 . 6 ф т о р г и д р о л а з а 3 . 8 . 2 . 1
Д е з о к с и ц п т п д п л а т к и н а з а 2 . 7 . 4 . 5 Д п м е т и л а л л и л п п р о ф о с ф а т :  п з о -
Д е зо к си -Ц М Ф  —  ам иногидро- п е н т е н и л п и р о ф о с ф а т  —  д и -

лаза 3 . 5 . 4 . b м е т и л а л л и л т р а п с ф е р а з а 2 . 5 . 1 . 1
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Д и м е т и л а л л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 5 . 1 . 1 И з о ц п т р а т - л и а з а 4 . 1 . 3 . 1
Д и м е т и л и р о и и о т е т и н - д е т и о м е - L g - и з о ц и т р а т :  Н А Д  —  о к с и д о 

т и л а з а 4 . 4 . 1 . 3 р е д у к т а з а  ( д е к а р б о к с и л п -
8 - д и м е т и л - | 3 - п р о п и о т с т и н  — р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 1

д и м е т ы л с у л ь ф и д - л п а з а 4 . 4 . 1 . 3 L g - и з о ц и т р а т :  Н А Д Ф  —  о к с и 
Д и м е т и л т е т и н - г о м о ц п с т е и н - д о р е д у к т а з а  ( д е к а р б о к с и л и -

м е т и л т р а и с ф е р а з а 2 . 1 . 1 . 3 р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 2
Д и м е т и л т е т и н : L - г о м о ц и с т е - И м и д а з о л - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 2

и н  —  S - м с т ы л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 1 . 3 И м п д а з о л г л и ц е р о ф о с ф а т - д е г и д -
Д и н у к л е о т и д  —  н у к л е о т и д о - р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 9

г п д р о л а з а 3 . 6 . 1 . 9 И м и д а з о л о н п р о п и о н а з а 3 . 5 . 2 . а
Д и о к с и а ц е т о н т р а н с ф е р а з а 2 . 2 . 1 . 2 4 -и м и д а зо ло н -5 -п р о п и о на т  —
3 , 4 - д и о к с п - Ь - ф е н н л а л а н и н  — ам идогидролаза 3 . 5 . 2 . а

к а р б о к с п - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 6 И м и д о д и п е п т и д а з а 3 . 4 . 3 . 7
Д и с а х а р и д  —  г л ю к о з и л т р а н с  И м п н о д и п е п т и д а з а 3 . 4 . 3 . 6

ф е р а з а  ( н е с п е ц и ф и ч е с к а я ) 2 . 4 . 1 . 7 И  М  Ф : L - a c n a  р т а т  —  л и г а з а
Д и с п р о п о р ц и о н и р у ю щ и й  ф е р м е н т 2 . 4 . 1 . f ( Г Д Ф ) 6 . 3 . 4 . 4
п - Д и ф е н о л о к с и д а з а 1 . 1 0 . 3 . 2 И М Ф  —  1 , 2 - г п д р о л а з а  ( д е -

о - Д и ф е н о л : 0 2 —  о к с п д о р е д у к - ц и к л и з у ю щ а я ) 3 . 5 . 4 . 1 0
т а з а 1 . 1 0 . 3 . 1 И М Ф - д е г и д р о г е н а з а 1 . 2 . 1 . 1 4

п - Д и ф е н о л : 0 2 —  о к с и д о р е д у к  И М Ф : Н А Д  —  о к с и д о р е д у к 
т а з а 1 . 1 0 . 3 . 2 т а з а 1 . 2 . 1 . 1 4

Д и ф о с ф о г л и ц е р а т ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 1 3 И М  Ф :  п п р о ф о с ф а т  —  ф о с ф о р и б о -
2 , 3 - д и ф о с ф о - В - г л п ц е р а т  —  2 - з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 8

ф о с ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 3 . 1 3 И М Ф - п п р о ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 2 . 8
2 , 3 - д и ф о с ф о - 0 - г л и ц е р а т : 2 - ф о с - И М  Ф - ц и к л о г и д р о л а з а 3 . 5 . 4 . 1 0

ф о - В - г л и ц е р а т  —  ф о с ф о т р а н с  И н в е р т а з а 3 . 2 . 1 . 2 6
ф е р а з а 2 . 7 . 5 . 3 И н д о л г л и ц е р о ф о с ф а т - а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 8

4 , 3 - д и ф о с ф о - 0 - г л п ц е р и н о в а я И н д о л - З - г л и ц е р о ф о с ф а т  —  D -
к и с л о т а : 3 - ф о с ф о - В - г л и ц е р а т  — г л и ц е р а л ь д е г и д - 3 - ф о с ф а т -
ф о с ф о т р а н с ф е р а з а 2 .1  .Ъ Л л и а з а 4 . 1 . 2 . 8

Д и ф о с ф о г л и ц е р о м у т а з а 2 . 7 . 5 . 4 И н о з и н а з а 3 . 2 . 2 . 2
Д  Н  К - н у к л е о т и д п л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 7 И н о з и н  —  р и б о г и д р о л а з а 3 . 2 . 2 . 2
Д о н о р :  Н 2 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 7 И н о з и т о л д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 1 8
Д О П А - д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2 6 И н у л а з а 3 . 2 . 1 . 7
Д р о ж ж е в а я  к а р б о к с и п е п т и д а з а 3 . 4 . 2 . 3 И н у л и н  —  1 - ф р у к т а н о г и д р о -
Д Ф Ф - а з а 3 . 8 . 2 . 1 л а з а 3 . 2 . 1 . 7
Е н о и л - К о А  —  г и д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 7 И н у л о с а х а р а з а 2 . 4 . 1 . 9
Е н о л а з а 4 . 2 . 1 . 1 1 И о д и д : Н 2 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 8
L - и д и т о л д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 1 4 И о д и н а з а 1 . 1 1 . 1 . 8
U - и д и т о л д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 1 5 И с т и н н а я  х о л и н э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 7
0 - и д и т о л : Н А Д  —  о к с и д о р е  К а р б а м а т к и н а з а 2 . 7 . 2 . а

д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 5 2 . 7 . 2 . 2
1 ( - и д и т о л : Н А Д  —  о к с и д о р е  К а р б а м и д  —  а м и д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 1 . 5

д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 4 N - к а р б а м о п л - р - а л а н н н  —  а м и 
И з о л е й ц и л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 5 д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 1 . 6
Е - и з о л е й ц и н : « - Р Н К  —  л и г а з а М - к а р б а м о и л - И - а с п а р т а т  —

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 5 а м и д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 1 . 7
И з о п е н т е н и л п и р о ф о с ф а т - и з о - К а р б а м о и л а с п а р т а т - д е к а р б о к с и -

м е р а з а 5 . 3 . 3 . 2 л а з а 4 . 1 . 1 . 1 3
И з о п е н т е н и л п и р о ф о с ф а т  —  Д 3- К - к а р б а м о и л - И - а с п а р т а т  —

Д 2- и з о м е р а з а 5 . 3 . 3 . 2 1 - к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 1 3
И з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 4 1 К а р б а м о и л  ф о с ф а т :  L - а с п а р т а т  —
И з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 4 2 к а р б а м о и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 3 . 2
L g - и з о ц и т р а т  —  г л и о к с и л а т - К а р б а м о и л ф о с ф а т :  L - о р н и т и н  —

л и а з а 4 . 1 . 3 . 1 к а р б а м о и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 3 . 3
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К а р б о а н г и д р а з а 4 . 2 . 1 . 1 К о р т и з о н - | 3 - р с д у к т а з а 1 . 3 . 1 . 3
а - К а р б о к и н а з а К о р т и з о н - а - р е д у к т а з а 1 . 3 . 1 . 4
К а р б о к с и - л и а з а  2 - о к с о к и с л о т 4 . 1 . 1 . 1 К о р т и з о н р с д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 5 3
К а р б о к с и л э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 1 К р е а т и н а з а 3 . 5 . 3 . 3
К а р б о к с и м е т и л г и д а н т о и н а з а 3 . 5 . 2 . 4 К р е а т и н и н  —  у р е о г и д р о л а з а 3 . 5 . 3 . 3
L - 5 - к а р б о к с и м е т и л г и д а н т о - К р е а т и н к и н а з а 2 . 7 . 3 . 2

и н  —  а м и д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 2 . 4 К р о т о н а з а 4 . 2 . 1 . 1 7
4 - к а р б о к с и м е т и л - 4 - о к с и и з о - К с а н т и н о к с и д а з а 1 . 2 . 3 . 2

к р о т о н о л а к т о н а з а 3 . 1 . 1 . 1 6 К с а н т и н : 0 2 —  о к с и д о р е д у к 
4 - к а р б о к с и м е т и л - 4 - о к с и и з о к р о - т а з а 1 . 2 . 3 . 2

т о н о л а к т о н  —  г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 1 6 К с а н т о з и н - 5  ' - ф о с ф а т :  а м м и 
4 - к а р б о к с и м е т и л - 4 - о к с и и з о - а к  —  л и г а з а  ( А М Ф ) 6 . 3 . 4 . 1

к р о т о н о л а к т о н  —  л п а з а К с а п т о з и  н - 5  ' - ф о с ф а т :  L - г л  у т а -
( д е ц и к л и з у ю щ а я ) 5 . 5 . 1 . 1 м и н  —  а м и д о - л и г а з а  ( А М Ф ) 6 . 3 . 5 . 2

К а р б о к с и п е п т и д а з а  Л 3 . 4 . 2 . 1 К с и л а н а з а 3 . 2 . 1 . 8
К а р б о к с и п е п т и д а з а  В 3 . 4 . 2 . 2 1 , 3 - К с и л а н а з а 3 . 2 . 1 . а
К а р б о н а т  —  г и д р о - л п а з а 4 . 2 . 1 . 1 Н силан  —  3-ксиланогидро-
К а р б о н а т д е г п д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 лаза 3 . 2 . 1 . а
К а р н и т п н - а ц е т и л т р а и с ф с р а з а 2 . 3 . 1 . 7 К с и л а н — 4 - к с н л а н о г и д р о л а з а 3 . 2 . 1 . 8
К а р н о з и н а з а 3 . 4 . 3 . 3 К с и л и т о л : Н А Д  —  о к с и д о р е д у к 
К а р н о з и н с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . а т а з а  ( о б р а з у ю щ а я  D - к с и л у -
К а т а л а з а 1 . 1 1 . 1 . 6 л о з у ) 1 . 1 . 1 . 9
К а т с п с п н  С 3 . 4 . 4 . 9 К с и л и т о л : Н А Д Ф  —  о к с и д о р е 
К а т е п с и н  D 3 . 4 . 4 . Ь д у к т а з а  ( о б р а з у ю щ а я  L - к с и л у -
К а т с х о л - м е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 1 . а л о з у ) 1 . 1 . 1 . 1 0
К а т е х о л - 1 , 2 - о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . 2 К с и л о б п а з а 3 . 2 . l . f
К а т е х о л - 2 , 3 - о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . а ( 5 - К с и л о з и д а з а 3 . 2 . l . f
К а т е х о л о к с и д а з а 1 . 1 0 . 3 . 1 P-D-К си ло зи д  —  ксилогидр  олаза 3 . 2 . l . f
3 - к е т о а ц и л - К о А - т и о л а з а 2 . 3 . 1 . 1 6 К с и л о з о и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 5
К с т о г е к с о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 3 D - к с п л о з о  —  к е т о л - и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 5
К е т о з о - 1 - ф о с ф а т  —  а л ь д е г и д - К с и л о з о - 1 - ф о с ф а т  —  у р и д и л и л -

л и а з а 4 . 1 . 2 . 7 т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 1
К с т о п а п т о а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . а D - к с и л у л о з о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 9
З-К ет ост ероид: ( а кцепт ор) - L - к с и л у л о з о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 0

А 1 —  оксидоредукт аза 1 . 3 . 9 9 . а D - к с п л у л о з о - о - ф о с ф а т  —  D -
З-К ет ост ероид: (а кц еп т о р ) - г л и ц е р а л ь д е г и д - 3 - ф о с ф а т -

Л 4 —  оксидоредукт аза 1 . 3 . 9 9 . b л и а з а  ( а ц е т и л и р у ю щ а я  ф о с 
З - К е т о с т е р о и д - Д 1- д е г и д р о г е - ф а т ) 4 . 1 . 2 . 9

н а з а 1 . 3 . 9 9 . а К  с и л у л о к и и а з а 2 . 7 . 1 . 1 7
З - К с т о с т е р о п д - А ’- д е г и д р о г е  Л а к т а л ь д е г и д р е д у к т а з а 1 . 1 . l . b

н а з а 1 . 3 . 9 9 . b Л а к т а т д с г п д р о г с н а з а 1 . 1 . 2 . 3
З - К с т о с т е р о п д  —  А 4 - Д 5- и з о - 1 . 1 . 1 . 2 7

м е р а з а 5 . 3 . 3 . 1 D - л а к т а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 2 . 4
К е т о т е т р о з о а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 2 1 . 1 . 1 . 2 8
К и н а з а  ф о с ф о р и л а з ы 2 . 7 . 1 . 3 8 и - л а к т а т : Н А Д  —  о к с и д о р е д у к 
К и н у р е н и н - а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 7 т а з а 1 . 1 . 1 . 2 8
К и н у р е н и н - З - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 5 L - л а к т а т :  Н А Д  —  о к с и д о р е 
Ь - к н н у р е н и н : 2 - о к с о г л у т а р а т  — д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 2 7

а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 7 Л а к т а т о к с и д а з а 1 . 1 . 3 . 2
К и с л а я  ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 2 Ь - л а к т а т : 0 2 —  о к с и д о р е д у к 
К и с л о т а : К о А  —  л и г а з а  ( А М Ф ) 6 . 2 . 1 . 2 т а з а 1 . 1 . 3 . 2

6 . 2 . 1 . 3 Л а к т а т р а ц е м а з а 5 . 1 . 2 . 1
К л о с т р и д и о п е п т и д а з а  А 3 . 4 . 4 . 1 9 D - Л а к т а т :  ц и т о х р о м - с  —  о к с и 
К л о с т р и д и о п с п т н д а з а  В 3 . 4 . 4 . 2 0 д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 2 . 4
К о А - т р а н с ф е р а з а  3 - к о т о к и с л о т 2 . 8 . 3 . 5 L - л а к т а т :  ц и т о х р о м - с  —  о к с и 
К о л л а г е н а з а 3 . 4 . 4 . 1 9 д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 2 . 3

4 5  Ф е р м е н т
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Л а к т о и л г л у т а т и о н - л и а з а 4 . 4 . 1 . 5 4 - м а л е и л а ц е т о а ц е т а т  —  цис-
S - л а к т о и л г л у т а т и о н  —  м е т и л - т р а к с - и з о м с р а з а 5 . 2 . 1 . 2

г л и о к с а л ь - л и а з а  ( и з о м е р п - М а л е и л п п р у в а т - и з о м е р а з а 5 . 2 . 1 . а
з у ю щ а я ) 4 . 4 . 1 . 5 3 -М  а ле и лп и р у ва т  —  цис-

Л а м и н а р и н а з а 3 . 2 . 1 . 6 т ранс-изом ераза 5 . 2 . 1 . а
Л е в а н с а х а р а з а 2 . 4 . 1 . 1 0 М а л е и н а т - и з о м е р а з а 5 . 2 . 1 . 1
Л е й ц и л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 4 М а л е и н а т  —  ц ы с - т р а н с - и з о м е -
Л е й ц и н а м и н о п е п т и д а з а 3 . 4 . 1 . 1 р а з а 5 . 2 . 1 . 1
Л  е й ц и н - а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 6 « М а л и к - ф е р м е н т » 1 . 1 . 1 . 3 8
L - л е й ц и н :  2 - о к с о г л у т а р а т  — М а л о н а т  —  К о А - т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 3 . 3

а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 6 М а л о н и л - К о А  —  д е к а р б о к с и 
L - л е й ц и н :  s - P H K  —  л и г а з а л а з а 4 . 1 . 1 . 9

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 4 М а л о н и л - К о А  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 9
Л и з и л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 6 М а л ь т о з а :  D - г л ю к о з а  —  3 -
Л и з и н д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 1 8 г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 6
L - л и з и н  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 1 8 М а л ь т о з а :  о р т о ф о с ф а т  —  г л ю 
Л и з и н р а ц е м а з а 5 . 1 . 1 . 5 к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 8
L - л и з и н :  s - P H K  —  л и г а з а М а л ь т о з о  —  3 - г л ю к о з и л т р а н с -

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 6 ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 6
Л  и з о  л е ц и т и н  —  а ц и л г и д р о - М а л ь т о з о  —  4 - г л ю к о з и л т р а н с -

л а з а 3 . 1 . 1 . 5 ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 3
Л и з о л е ц и т и н - а ц и л м у т а з а 5 . 4 . 1 . 1 М а л ь т о з о ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 1 . 8
Л и з о л е ц и т и н  —  2 , 3 - а ц и л м у - М а н д е л а т р а ц е м а з а 5 . 1 . 2 . 2

т а з а 5 . 4 . 1 . 1 М а н д е л о н и т р и л  —  б е н з а л ь д е -
Л  и з о л  е ц и т и н - м и г р а  т а з а 5 . 4 . 1 . 1 г и д - л и а з а 4 . 1 . 2 . 1 0
Л и з о ф о с ф о л и п а з а 3 . 1 . 1 . 5 М а н н и т о л д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 2 . 2
Л и з о ц и м 3 . 2 . 1 . 1 7 М а н п и т о л - 1 - ф о с ф а т - д е г и д р о г е -
Л и п а з а 3 . 1 . 1 . 3 н а з а 1 . 1 . 1 . 1 7
Л и п о а м и д д е г и д р о г е н а з а 1 . 6 . 4 . 3 D - м а н н и т о  л - 1 - ф о с ф а т :  Н А Д  —
Л и п о а т - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 1 2 о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 7
Л и п о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . 1 D - м а н н и т о л щ и т о х р о м  —  о к с и 
Л и п о к с и д а з а 1 . 9 9 . 2 . 1 д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 2 . 2
Л о м б р и ц и н к и н а з а 2 . 7 . 3 . b а - М а н н о з и д а з а 3 . 2 . 1 . 2 4
М а л а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 3 7 Р - М а п н о з и д а з а 3 . 2 . 1 . 2 5
М а л а т д е г и д р о г е н а з а  ( д е к а р б о - a - D - м а н н о з и д  —  м а н н о г и д р р л а -

к с и л и р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 3 8 ; з а 3 . 2 . 1 . 2 4
1 . 1 . 1 . 3 9 P - D - м а и н о з и д  —  м а н н о г и д р о -

М а л а т д е г и д р о г е н а з а  ( д е к а р б о - л а з а 3 . 2 . 1 . 2 5
к с и л и р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 0 М а н н о з о и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 7

L - м а л а т  —  г и д р о - л и а з а 4 . 2 . 1 . 2 D - м а н и о з о  —  к е т о л - и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 7
L - м а л а т  —  г л и о к с и л а т - л и а з а М  а н н о з о - 1 - ф о с ф а т  —  г у а н и 

( а ц е т и л и р у ю щ а я  К о А ) 4 . 1 . 3 . 2 л и л т р а н с ф е р а з а 2 .7  Л .е
Ь - м а л а т : Н А Д  —  о к с и д о р е д у к  2 . 7 . 7 . 1 3

т а з а 1 . 1 . 1 . 3 7 М а н н о з о ф о с ф а т - и з о . м е р а з а 5 . 3 . 1 . 8

L - м а л а т :  Н А Д  —  о к с и д о р е  1 ) - м а н н о з о - 6 - ф о с ф а т  —  к е т о л -
д у к т а з а  ( д е к а р б о к с и л и - и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 8

р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 3 8 М а н н о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 7
1 . 1 . 1 . 3 9 D - м а ш ю н а т  —  г и д р о - л и а з а 4 . 2 . 1 . 8 '

L - м а л а т :  Н А Д Ф  —  о к с и д о р е  М а н н о н а т - д е г п д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 8
д у к т а з а  ( д е к а р б о к с и л и р у ю - 1 )-м а н н о п а т :Н А Д  —  оксидоре
щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 0 дукт аза 1 . 1 . 1 . ( 1

М а л а т о к с и д а з а 1 . 1 . 3 . 3 М е в а л о н а т к и н а з а 2 . 7 . 1 . 3 6

L - м а л а т :  0 2 —  о к с и д о р е д у к  М  с в а л  о н а т :  Н  А Д  —  о к с и д о р е 
т а з а 1 . 1 . 3 . 3 д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 2

М а л а т - с и п т а з а 4 . 1 . 3 . 2 ’ М е в а л о н а т :  Н А Д Ф  —  о к с и д о р е 
М а л е и л а ц е т о а ц е т а т - н з о м е р а з а 5 . 2 . 1 . 2 д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 3
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М е в а л о н а т :  Н А Д Ф  —  о к с и д о  М  е т и о н и н - а д е н о з и л т р а  н е ф е -  •
р е д у к т а з а  ( а ц и л и р у ю щ а я р а з а 2 . 4 . 2 . 1 3
К о А ) 1 . 1 . 1 . 3 4 М  е т и о и и н р а ц е м а з а 5 . 1 . 1 . 2

М е п а л ь д а т р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 2 L - м е т и о н и н :  s - P H K  —  л и г а з а
1 . 1 . 1 . 3 3 ( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 1 0

М е з о - 2 , 6 - д и а м ш ю п и м е л а т  — М м о - и н о з и т о л - Н А Д  —  о к с и д о 
к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 0 р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 1 8

М е н а д и о н р е д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 2 М м о - и н о з и т о л - о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . 6
3 - м е р к а п т о п и р у в а т - с у л ь ф и д - 1 М  и о - и н о з н т о л  г с к с а ф о с ф а т  —

т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 1 . 2 ф о с ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 3 . 8
3 - м е р к а п т о п и р у в а т :  ц и а н и д  — М о н о а м и н о к с и д а з а 1 . 4 . 3 . 4

с у л ь ф и д т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 1 . 2 М о н о а м и н :  0 2 —  о к с и д о р е д у к 
5 , 1 0 - м е т е н п л т е т р а г и д р о ф о л а т  — т а з а  ( д е з а м и н и р у ю щ а я ) 1 . 4 . 3 . 4

5 - г и д р о л а з а  ( д е ц и к л и з у ю щ а я ) 3 . 5 . 4 . 9 М  у к о н а т - ц и к  л о и з о м е р а з а 5 . 5 . 1 . 1
М е т е н и л т е т р а г и д р о ф о л а т - ц и к - М у р а м и д а з а 3 . 2 . 1 . 1 7

л о г и д р о л а з а 3 . 5 . 4 . 9 Н А Д  —  г л и к о г и д р о л а з а 3 . 2 . 2 . 5
N - м е т и л - L - а м и н о к и с л о т а :  0 2 — П А Д - к и н а з а 2 . 7 . 1 . 2 3

о к с и д о р е д у к т а з а  ( д е м е т и л и  Н А Д - н у к л е о з и д а з а 3 . 2 . 2 . 5
р у ю щ а я ) 1 . 5 . 3 . 2 Н А Д - п е р о к с и д а з а 1 . 1 1 . 1 . 1

2-м ет ил-4 -ам ино-5 -оксим ет ил- Н А Д - п п р о ф о с ф о р и л а з а 2 . 7 . 7 . 1
пирим ид инпироф осф ат :4-м е- Н А Д - с и н т с т а з а 6 . 3 . 5 . 1
т и л-5 - ( 2 '-ф осф оэт ил ) -т и а - Н А Д - Н 2 : г и п о н и т р и т  —  о к с и д о 
зол  —  2-м ет ил-4 -ам ино  п и р а  р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 6
м и д  и  н- 5-м ет е п и л- т р ансфе- Н А Д -  Н 2 : л и п о а м и д  —  о к с и д о р е 
раза 2 . 5 . 1 . а д у к т а з а 1 . 6 . 4 . 3

М е т и л а с п а р т а т  —  а м м и а к - Н А Д  - И 2 : н и т р а т  —  о к с и д о р е 
л и а з а 4 . 3 . 1 . 2 д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 1

М е т и л а с п а р т а т - м у т а з а 5 . 4 . 9 9 . 1 Н А Д  - Н 2 - и и т р а т р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 1
М е т и л г л у т а к о н и л - К о А  — Н А Д  - Н 2 : L - ц и с т и н  —  о к с и 

г и д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 8 д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 4 . 1
М е т и л е н т е т р а г и д р о ф о л а т д е - Н А Д - Н 2 : ц н т о . \ р о м - Ь 5 —  о к с и д о 

г и д р о г е н а з а 1 . 5 . 1 . 5 р е д у к т а з а 1 . 6 . 2 . 2
5 ,1 0 -М  ет илент ет рагидроф о- Н А Д  - Н 2 : ц и т о х р о м - с  —  о к с и 

ла т '.Н А Д Ф  —  оксидоредук д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 2 . 1
т аза 1 . 5 . 1 . 5 Н А Д  - Н 2- ц и т о х р о м - Ь 5- р е д у к -

М е т и л к р о т о н о и л - К о А  —  к а р - т а з а 1 . 6 . 2 . 2
б о к с и л а з а 6 . 4 . 1 . 4 Н А Д  - Н 2- ц н т о х  р о м - с - р е д у к т а з а 1 . 6 . 2 . 1

3 - м е т и л к р о т о н о п л - К о А : С 0 2 — Н А Д -  Н 2 : Н 2 0 2 —  O K C im o jie -

л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 4 . 1 . 4 д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 1
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  к а р б - Н А Д ( Ф )  —  г л и к о г и д р о л а з а 3 . 2 . 2 . 6

о к с п т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 3 . 1 Н А Д  ( Ф ) - н у к л  е о з и д а з а 3 . 2 . 2 . 6
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  К о А - Н А Д Ф - п е р о к с и д а з а 1 . 1 1 . 1 . 2

к а р б о н и л м у т а з а  • 5 . 4 . 9 9 . 2 Н А Д ( Ф ) - т р а н с г и д р о г е н а з а 1 . 6 . 1 . 1
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  м у т а з а 5 . 4 . 9 9 . 2 Н А Д Ф -  Н 2 : ( а к ц е п т о р )  —  о к с и 
М  е т и  л м а  л  о н и л - К о  А : п и р у  в а т  — д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 9 9 . 1

к а р б о к с и л т р а п с ф е р а з а 2 . 1 . 3 . 1 Н А Д Ф - Н п .Г М Ф  —  оксидоре
М е т и лм а ло н и л -К о А  —  р аце- дукт аза  (  д езам инирую щ ая) 1 . 6 . 6 . а

м аза 5 . 1 . 9 9 . а Н А Д ( Ф ) - Н 2 : г л у т а т и о н  —  о к с и 
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  р а ц е - д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 4 . 2

м а з а 5 . 1 . 9 9 . а Н А Д Ф -  Н 2- д и а ф о р а з а 1 . 6 . 9 9 . 1
М е т и л т и о ф о с ф о г л п ц е р а т ф о с - Н А Д Ф -  Н 2 : д и м с т н л а м и н о а з о б е н -

ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 1 4 з о л  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 7
М е т и л т н о - З - ф о с ф о - В - г л и ц е - Н А Д ( Ф )  • Н 2 : 2 - м е т и л - 1 , 4 - н а ф т о -

р а т  —  ф о с ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 3 . 1 4 х и н о н  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 2
М е т и л ц н с т с и н - с и н т а з а 4 . 2 . 1 . 2 3 Н А Д Ф -  Н 2 : Н А Д  —  о к с и д о р е 
М  е т и о н и  л -  s -  Р  Н  К  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 1 0 д у к т а з а 1 . 6 . 1 . 1  

4 5 *
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Н А Д Ф -  Н 2 : н и т р а т  —  о к с и д о р е  Н у к л е о з и д д и ф о с ф а т  —  ф о с ф о г и д 
д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 3 р о л а з а 3 . 6 . 1 . 6

Н А Д ( Ф ) *  Н 2 : н и т р а т  —  о к с и д о  Н  у к  л  е о з и д м о н о ф о с ф а т к и н а  з а 2 .1  А Л
р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 2 Н у к л е о з и д ш у р и н  ( п и р и м и д и н )  —

Н А Д Ф -  И г - н и т р а т р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 3 д е з о к с и р и б о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 6
Н А Д ( Ф )  • Н 2 : и и т р и т  —  о к с и д о  Н у к л е о з и д : п у р и н ( п и р и м и д и я )  —

р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 4 р и б о з н л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 5
Н А Д ( Ф ) - Н 2 : о к и с л е н н ы й  а с к о р - Н у к л е о з и д - р и б о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 5

б а т  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 4 Н у к л е о з п д т р п ф о с ф а т :  Р Н К  —
Н А Д ( Ф ) -  Н 2 : у б и х и н о н  —  о к с и  н у к л е о т и д и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 6

д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 3 3 - н у к л е о т и д а з а 3 . 1 . 3 . 6
Н А Д ( Ф ) -  Н 2 : х и н о н  —  о к с и д о р е  5 - н у к л е о т н д а з а 3 . 1 . 3 . 5

д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 1 Н у к л е о т и д - п п р о ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1 . 9
Н А Д Ф -  Н 2 : ц и т о х р о м - с  —  о к с и  Н г О а г Н г О а  —  о к с и д о р е д у к 

д о р е д у к т а з а 1 . 6 . 2 . 3 т а з а 1 . 1 1 . 1 . 6
Н А Д Ф - Н 2- ц и т о х р о м - с - р е д у к т а з а 1 . 6 . 2 . 3 Н 25 - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 1 0
Н А Д Ф -  Н 2 : Н 20 2 —  о к с и д о р е  Н 2 8 : Н А Д Ф  — - о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 8 . 1 . 2

д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 2 Окись азогпа:(акцеппгор) —  ок

Н е й р а м и н и д а з а 3 . 2 . 1 . 1 8 сидоредуктаза 1 . 7 . 9 9 . а
Н е о р г а н и ч е с к а я  н н р о ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1 . 1 О к с а л а т д е к а  р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2
Н и г е р о з а  —  3 - г л ю к о г и д р о л а з а 3 . 2 . 1 . 2 7 О к с а л а т  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2
Н и к о т и н а м и д - м е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 1 . 1 О к с а л а т  —  К о А - т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 3 . 2
Н н к о т н н а м и д н у к л е о т и д : п и р о - О к с а л а т о к с и д а з а 1 . 2 . 3 . 4

ф о с ф а т  —  ф о с ф о р п б о з п л - О к с а л а т :  0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 2 . 3 . 4
т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 2 О к с а л и л - К о А  —  д е к а р б о к с и 

Н и к о т п и а м и д - ф о с ф о р и б о з и л - л а з а 4 . 1 . 1 . 8
т р а н с ф с р а з а 2 . 4 . 2 . 1 2 О к с а л и л - К о А  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 8

Н п к о т н н а т - 6 - г и д р о к с п л а з а 1 . 9 9 . 1 . 3 О к с а л о а ц е т а з а 3 . 7 . 1 . 1
Н и к о т и н а т - м е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . l . b О к с а л о а ц е т а т  —  а ц е т и л г и д р о -
Н н к о т н н а т м о н о н у к л е о т и д - л а з а 3 . 7 . 1 . 1

а д е н и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . а О к с а л о а ц е т а т д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 3
Н н к о т п н а т н у к л е о т и д г п п р о ф о с - О к с а л о а ц е т а т  —  к а р б о к с и -

ф а т  —  ф о с ф о р и б о з и л т р а н с - л и а з а 4 . 1 . 1 . 3
ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 1 О  к с а  л о а ц е т а т - т р а  н с а ц е т а з а 4 . 1 . 3 . 7

Н и к о т и и а т - ф о с ф о р и б о з и л т р а н с - 3 - о к с и а н т р а н и л а т - о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . 1 ,
ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 1 О к с и а ц и л г л у т а т и о н - г и д р о л а з а 3 . 1 . 2 . 6

Н и т р а т р е д у к т а з а 1 . 6 . 6 . 2 S - 2 - о к с и а ц и л г л у т а т и о н  —
1 . 9 . 6 . 1 г и д р о л а з а 3 . 1 . 2 . 6

Н и т р и т р е д у к т а з а 1 . 1 . 9 9 . а L - 3 - о к с и а ц и л - К о А  —  г и д р о -
1 . 6 . 6 . 4 л и а з а 4 . 2 . 1 . 1 7

Н и т р о э т а н о к с и д а з а 1 . 7 . 3 . 1 3 - о к с и а ц и л - К о А  —  д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 3 5
Н и т р о э т а н  : 0 2 —  о к с и д о р е д у к  L - 3 - о к с и а ц и л - К о  А : Н  А Д  —

т а з а 1 . 7 . 3 . 1 о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 5
Н М Н - а д е н и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 D - 3 - о к с и а ц и  л - К о  А : 1 1 А Д  Ф  —
Н М Н - п и р о ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 2 . 1 2 о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 6
Н о т а т и н 1 . 1 . 3 . 4 3 - о к с и б у т и р а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 3 0
Н у к л е а з а  A zo to b a c te r 3 . 1 . 4 . а 4 - о к с и б у т и р а т д е г и д р о г е н а з а l . l . l . h
Н у к л е а з а  м и к р о к о к к о в 3 . 1 . 4 . 7 1 ) - 3 - о к с и б у т и р а т : Н А Д  —  о к с и 
Н у к л е о з и д а з а 3 . 2 . 2 . 1 д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 0
Н у к л е о з и д - д е з о к с и р п б о з и л - 4 -о к с и б у т и р а т :Н А Д  —  окси

т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 6 доредукт аза l . l . l . h
Н у к л е о з и д д и ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1 . 6 3 - о к с и б у т и р и л - К о А  —  э и и м е -
Н  у  к л  е о з и д д п ф о с ф а т :  и о л  и  н у к  р а з а 5 . 1 . 2 . 3

л е о т и д  —  н у к л с о т и д и л т р а н с - 3 - о к с и б у т и р и л - К о А  —  3 - э п и -
ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 8 м е р а з а 5 . 1 . 2 . 3

Н у к л е о з и д д и ф о с ф а т к и н а з а 2 . 7 . 4 . 6 О к с и г л у т а м а т д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 1 6
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3 - о к с и - L - г л у т а м а т  —  1 - к а р б о к с и - 17-\1>-оксистероид:11АДФ  —  17-
л и а з а 4 . 1 . 1 . 1 6 fi-оксидоредукт аза 1 . 1 . 1 . к

L - 2 - о к с и г л у т а р а т :  ( а к ц е п т о р )  — 3 - р - о к с и с т е р о п д - с у л ь ф о т р а н с -
о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 9 9 . 2 ф е р а з а 2 . 8 . 2 . 2

2 - о к с и г л у т а р а т д е г п д р о г е п а з а 1 . 1 . 9 9 . 2 О к с и т р и и т о ф а н д е к а р б о к с и -
О к с и д а з а  D - а м и н о к и с л о т 1 . 4 . 3 . 3 л а з а 4 . 1 . 1 . 2 8
О к с и д а з а  L - а м и н о к и с л о т 1 . 4 . 3 . 2 5 - о к с п - К - т р и п т о ф а н  —  к а р 
О к с и д а з а  N - м е т и л а м и н о к и с л о т 1 . 5 . 3 . 2 б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 8
( о - О к с и д е к а н о а т - д е г и д р о г е и а з а 1 . 1 . 1 .Ш г е - О к с и ф е п и л п п р у в а т - г и д р о к с н -
10-оксидеканоат :Н  А Д  —  ок л а з а 1 . 9 9 . 2 . 2

сидоредукт аза 1 . 1 . l . m а - о к с и х о л а н а т - д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 5 2
З - о к с и и з о б у т и р а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 3 1 3 - а - о к с и х о л а н а т :  Н А Д  —  о к с и 
1 0 - о к с и д е к а н о а т : Н А Д  —  о к  д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 5 2

с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 1 О к с и э т и л т и а з о л к и н а з а 2 . 7 . l . h
3 - о к с и и з о б у т и р и л - К о А  —  г и д  3 - о к с о а д и п а т  —  К о А - т р а н с 

р о л а з а 3 . 1 . 2 . 4 ф е р а з а 2 . 8 . 3 . 6
D -2 -оксикислот а: ( а кцепт ор)  — О к с о г л у т а р а т д е г п д р о г е н а з а 1 . 2 . 4 . 2

оксидоредукт аза 1 . 1 . 9 9 . а 2 - о к с о г л у т а р а т :  л и п о а т  —  о к с и 
L -3 -оксикислот а'.Н  А Д  —  окси д о р е д у к т а з а  ( а ц и л и р у ю щ а я

доредукт аза 1 . 1 . 1 . 4 5 а к ц е п т о р ) 1 . 2 . 4 . 2
п -О кси м а нд ело ни т р и л  —  окси- 2 - о к с о - 0 - г л ю к о н а т :  ( а к ц е п 

бензалъдегид-лиаза 4 . 1 . 2 . 1 т о р )  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 9 9 . 4
З - о к с и - З - м е т и л г л у т а р и л - К о А  — О к с о г л ю к о н а т д е г и д р о г е и а з а 1 . 1 . 9 9 . 4

а ц е т о а ц е т а т - л и а з а 4 . 1 . 3 . 4 О к с о г л ю к о н о к и н а з а 2 . 7 . 7 . 1 3
З - о к с п - З - м с т и л г л у т а р н л - К о А  — О к с о д с з о к с и г л ю к о н о к и н а з а 2 . 7 . 1 . с

а ц е т о а ц с т и л - К о А - л и а з а О к с о -  L - г у л о п а т  —  д е к а р б о к с и 
( а ц е т и л и р у ю щ а я  К о А ) 4 . 1 . 3 . 5 л а з а 4 . 1 . 1 . а

З - о к с и - З - м е т и л г л у т а р и л - К о А — З-оксо-Ь-гу ло п а т  —  карбокси-
г и д р о л а з а 3 . 1 . 2 . 5 лиаза 4 . 1  Л . а

О  к с и м е т и  л  г  л  у т а р и  л - К  о  А  —  г и д  О к с о о к с и б у т п р а т - а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 1
р о л а з а 3 . 1 . 2 . 5 2 - о к с о - 4 - о к с н б у т н р а т  —  ф о р 

З - о к с и - З - м е т и л г л у т а р и л - К о А  — м а  л  ь д  е  г и д - л  и  а з а 4 . 1 . 2 . 1
г и д р о - л и а з а 4 . 2 . 1 . 1 8 2-оксопапт оат  —  формальде-

О к с и м е т и л г л у т а р и л - К о А  — ги д-лиаза 4 . 1 . 2 . а
л и а з а 4 . 1 . 3 . 4 О л и г о г л ю к а н - в е т в я щ а я  г л и к о -

О к с и м е т и л г л у т а р и л - К о А  — з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . е
р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 3 4 О лигодекст рин  —  0-глю каногид-

О к с и м е т и л г л у т а р и л - К о А  —  с и п - ролаза 3 . 2 . 1 . 1 0
т а з а 4 . 1 . 3 . 5 О л н г о - 1 , 6 - г л ю к о з и д а з а 3 . 2 . 1 . 1 0

О  к с и м е т и  л п и р и м и д и н к и н а з а 2 - 7 . 1 . g О р н и т и н д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 1 7
О к с и м и и о т р а п с ф е р а з а 2 . 6 . 3 . 1 L - о р н и т и н  —  к а р б о к с и -
О к с и н и т р и л - л и а з а 4 . 1 , 2 . f л и а з а 4 . 1 . 1 . 1 7

4 . 1 . 2 . 1 0 О р н и т п н - к а р б о м о и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 3 . 3
О к с и п р о л и н э п и м е р а з а 5 . 1 . 1 . а О р п и т и и - к е т о к и с л о т и а я  а м и н о 
О к си п р о ли н  —  2-эпим ераза 5 . 1 . 1 . а т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 1 3
3 - о к с и п р о п и о н а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . l . f L-opHHTHu:2-oKCOKHcaoTa —
3 -о к с и п р о п и о н а т :Н А Д  —  окси а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 1 3

доредукт аза 1 . 1 . l . f О р о т а т - ф о с ф о р и б о з н л т р а  н с ф е -
3 - а - о к с и с т е р о и д - д е г и д р о г е и а з а 1 . 1 . 1 . 5 0 р а з а 2 . 4 . 2 . 1 0
Р - о к с и с т е р о н д - д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 5 1 О р о т н д н н - б ' - ф о с ф а т  —  д е к а р 
1 7 -$ -о кси ст ер о и д :Н А Д  —  17- б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2 3

fi-оксидоредукт аза 1 . 1 . l . j О р о т п д н н - 5 ' - ф о с ф а т  —  к а р б о к 
3 - а - о к с и с т е р о и д : Н А Д ( Ф )  — с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 3

о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 5 0 О  р о т и д п н - 5  ' - ф о с ф а т :  н и р о ф о с -
3 - ( и л и  1 7 ) - Р - о к с и с т е р о и д : ф а т  —  ф о с ф о р и б о з и л т р а н с -

Н А Д ( Ф )  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 5 1 ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 0
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О р о т и д н н - 5 ' - ф о с ф а т  —  п н р о - П и р у в а т к а р б о к с и л а з а 6 . 4 . 1 . 1
ф о с ф о р и л а з а 2 / 1 . 2 . 1 0 П и р у в а т к и н а з а 2 . 7 . 1 . 4 0

О р т о ф о с ф а т ю к с а л о а ц е т а т  — П и р у в а т : С 0 2 —  л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 4 . 1 . 1
к а р б о к с и - л и а з а  ( ф о с ф о р и л и  П и р у в а т : л и п о а т  —  о к с и д о р е 
р у ю щ а я ) 4 . 1 . 1 . 3 1 д у к т а з а  ( а ц е т и л и р у ю щ а я

П а л ь м и т а т г Н г О г  —  о к с и д о р е  а к ц е п т о р ) 1 . 2 . 4 . 1
д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 3 П и р у в а т о к с и д а з а 1 . 2 . 3 . 3

П а л ь м и т о и л - К о А  —  г и д р о л а з 3 . 1 . 2 . 2 П и р у в а т : 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 2 . 3 . 3
П а и к р е а т о п е п т и д а з а  Е 3 . 4 . 4 . 7 П и р у в а т о к с и м : а ц е т о н  —  о к с -
П а н т е т е п н к п н а з а 2 . 7 . 1 . 3 4 и м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 3 . 1
П а и т е т е и и ф о с ф а т - а д е и и л и л - П и р у в а т : ц и т о х р о м -  —  о к с и д о 

т р а и с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 3 р е д у к т а з а 1 . 2 . 2 . 2
L - п а н т о а т :  P - а  л а н и н  —  л и г а з а П л а з м и п 3 . 4 . 4 . 1 4

( А М Ф ) 6 . 3 . 2 . 1 П о л и а д е н и л а т - н у к л с о т и д п л -
П а и т о т е н а т к и и а з а 2 . 7 . 1 . 3 3 т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . Ь
П а н т о т е н а т с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . 1 П о л и г а л а к т у р о п а з а 3 . 2 . 1 . 1 5
П а н т о т е н о н л ц и с т е и н - д е к а р б о - Л о л и г а л а к т у р о п и д  —  г л и к а -

к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 3 0 н о г и д р о л а з а 3 . 2 . 1 . 1 5
^ " - ( Ь - п а н т о т е и о п л ) - Е - ц п с т е и н  — П о л п п у к л е о т и д - н у к л с о т п д и л -

к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 3 0 т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 8
П а п а и н 3 . 4 . 4 . 1 0 П о л и и у к л е о т и д ф о с ф о р и л а з а 2 . 7 . 7 . 8
П а р а о к с о н а з а 3 . 1 . 1 . 2 П о л и о л - Н А Д Ф  —  о к с и д о р е д у к 
П а р а п е п с и н 3 . 4 . 4 . 2 т а з а 1 . 1 . 1 . 2 1
П е к т и н  —  п е к т и л  г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 1 1 П о ли р и б о н уклео т и д  —  2-олиго-
П е к т и н э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 1 1 нуклеот идт рансф ераза  (ц и 
П е н и ц п л л и н а з а 3 . 5 . 2 . 6 кли зую щ а я) 2 . 7 . 7 . Ь
П  е н и ц и  л  л  и н - а м и д а з  а 3 . 5 . 1 . 1 1 П о л и р и б о н у к л е о т и д  —  2 - о л и г о -
П е н и ц и л л и н  —  а м и д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 2 . 6 н у к л е о т и д т р а н с ф е р а з а  ( ц и 
П е н т о з о а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 3 к л и з у ю щ а я ) 2 . 7 . 7 . 1 6
П е п с и н 3 . 4 . 4 . 1 П о л и ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1 . 1 0
П е п с и н  В 3 . 4 . 4 . 2 П о л и ф о с ф а т к п п а з а 2 . 7 . 4 . 1
П е р о к с и д а з а 1 . 1 1 . 1 . 7 П о л и ф о с ф а т  —  п о л п ф о с ф о г и д р о -
П е р о к с и д а з а  ж и р н ы х  к и с л о т 1 . 1 1 . 1 . 3 л а з а 3 . 6 . 1 . 1 0
П п р и д о к с а л ы ш н а з а 2 . 7 . 1 . 3 5 П о луалъ дегид  глут аровой  кис
П и р и д о к с а м и н ф о с ф а т - о к с и д а з а 1 . 4 . 3 . 5 лот ы: Н А Д  —  оксидоредук
Пиридоксаминф осф ат '.О ъ  — таза 1 . 2 . l . f

оксидоредукт аза (д еза м и ни  П олуалъдегид  м алоновой кисло-
р ую щ ая) 1 . 4 . 3 . 5 т ы '.Н А Д  (Ф )  —  оксидоредук

П  и  р и д о к с и н д е г и д  р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 1 т аза 1 . 2 . 1 . а
П и р и д о к с и н '.Н А Д Ф  —  оксидо П о луалъ дегид  м алоновой кисло-

р едукт аза 1 . 1 . 1 . 1 т ы '.Н А Д  (Ф ) — оксидоредук
П н р о ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1  .а т аза (а ц и ли р у ю щ а я  К о А ) 1 . 2 . 1 . d
П ироф осф ат ю ксалоацет ат  — П о луалъ дегид  я н т а р н о й  кисло-

карбокси-лиаза  (ф осф орилирую  т ы '.Н А Д  (Ф )  —  оксидоредук
щ ая) 4 . 1 . 1 . с таза 1 . 2 . l . b

П ироф осф ат  —  фосфогидролаза 3 . 6 . 1 . а П о р ф и р а н с у л ь ф а т а з а 2 . 5 . 1 . с
П и р о ф о с ф а т  —  ф о с ф о г и д р о л а з а 3 . 6 . 1 . 1 П о р ф о б п л и и о г е н - с и н т а з а 4 . 2 . 1 . 2 4
П и р о ф о с ф о м е в а л о н а т - д е к а р - П р е н и л т р а и с ф с р а з а 2 . 5 . 1 Л

б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 3 3 П р о л п д а з а 3 . 4 . 3 . 7
П н р р о л и н - 2 - к а р б о к с и л а т - р е - П р о л и л и м и п о п е п т п д а з а 3 . 4 . 1 . а

д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 1 Ь - п р о л и п : Н А Д ( Ф )  —  2 - о к с и д о -
П и р р о л и н - 5 - к а р б о к с и л а т - р е - р е д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 1

д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 2 Ь - п р о л п н : Н А Д ( Ф )  —  5 - о к с и д о -
П и р у в а т д с г и д р о г е и а з а 1 . 2 . 2 . 2 р с д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 2

1 . 2 . 4 . 1 П р о л и п р а ц е м а з а 5 . 1 . 1 . 4
П и р у в а т д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 1 D - п р о л и и - р е д у к т а з а 1 . 4 . 1 . 6
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Л р о п а н д п о л ф о с ф а т д е г п д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 7 Р и б о н у к л е а т  —  З ' - г у а п и л о -
1 ,2 -п р о п а н д и о л :Н А Д Ф  —  окси г и д р о л а з а 3 . 1 . 4 . 8

доредукт аза l . l . l . h З ' - р и б о н у к л е о т и д  —  ф о с ф о г и д 
1 , 2 - п р о п а н д и о л - 1 - ф о с ф а т : Н А Д  — р о л а з а 3 . 1 . 3 . 6

о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 7 5 ' - р и б о н у к л е о т и д  —  ф о с ф о г и д 
П р о п и о н а т  —  К о А - т р а н с ф е  р о л а з а 3 . 1 . 3 . 5

р а з а 2 . 8 . 3 . 1 Р и б о ф л а в и н а з а 3 . 5 . 9 9 . 1
П р о п п о н п л  —  К о А - к а р б о к с и л а з а 6 . 4 . 1 . 3 Р и б о ф л а в и н  —  г и д р о л а з а 3 . 5 . 9 9 . 1

П р о п и о и и л - К о А : С 0 2 —  л и г а з а Р и б о ф л а в и н к п н а з а 2 . 7 . 1 . 2 6

( А Д Ф ) 6 . 4 . 1 . 3 Р п б о ф л а в и н ф о с ф о т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 1 . 4 2
П р о т а м и н а з а 3 . 4 . 2 . 2 Р и б у л о з о д и ф о с ф а т - к а р б о к с и -
П р о т е и н к п н а з а 2 . 7 . 1 . 3 7 л а з а 4 . 1 . l . f
П р о т о к а т е х и и а т - о к с и г е и а з а 1 . 9 9 . 2 . 3 Р п б у л о з о ф о с ф а т - 4 - э п и м е р а з а 5 . 1 . 3 . а
П с е в д о х о л и н э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 8 0 - р и б у л о з о - 5 - ф о с ф а т  —  3 - э п и -
П с п х о з и н - У Д Ф — г а л а к т о з и л т р а н с - м е р а з а 5 . 1 . 3 . 1

ф е р а з а 2 . 4 . l . d Ь -Р ибулозо-5-ф осф ат  —  4-эпи
Л т е р и н  —  а м ииогидролаза 3 . 5 . 4 . a м ер аза 5 . 1 . 3 . а
П т е р и н д е з а м и н а з а 3 . 5 . 4 . a Р п б у л о з о ф о с ф а т - З - э п и м е р а з а 5 . 1 . 3 . 1
П у р и н н у к л е о з и д :  о р т о ф о с ф а т  — Р и б у л о з о ф о с ф а т - 4 - э п п м е р а з а 5 . 1 . 3 . а

р и б о з н л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 Р и б у л о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 1 6
Н у р и н н у к л е о з и д - ф о с ф о р н л а з а 2 . 4 . 2 . 1 D - Р и б у л о к п н а з а 2 . 7 . 1 . е
Р а м и о з о п з о м е р а з а 5 . 3 . l . b Р Н К - а д е н и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . С
L -рам нозо  —  кет ол-изом ераза 5 . 3 . 1 . b Р И  К - н у к л е о т и д и л т р а п с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 6
Р а м н у л о к п н а з а 2 . 7 . 1 . 5 Р Н К - ц и т и д и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . d
Р е д у к т а з а  о к и с и  а з о т а 1 . 7 . 9 9 . 2 Р о д а н е з а 2 . 8 . 1 . 1
Р е д у к т а з а  о к и с л е н н о г о  а с к о р - С а р к о з и и о к с и д а з а 1 . 5 . 3 . 1

б а т а 1 . 6 . 5 . 4 С а р к о з и н : 0 2 —  о к с и д о р е д у к 
Р е д у к т а з а  п о л у а л ь д е г и д а  т а р т - т а з а  ( д е м е т и л и р у ю щ а я ) 1 . 5 . 3 . 1

р о н о в о й  к и с л о т ы 1 . 1 . l . g С а х а р а з а 3 . 2 . 1 . 2 6
Р е д у к т а з а  э ф и р о в  а з о т н о й  к и с  С а х а р о з о - У Д Ф  —  г л ю к о з и л 

л о т ы 1 . 8 . 6 . 1 т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 3
Р е н и н 3 . 4 . 4 . 1 5 С а х а р о з о - г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 4
Р е п н и н 3 . 4 . 4 . 3 2 . 4 . 1 . 7
Р е т и и е н - и з о м с р а з а 5 . 2 . 1 . 3 С а х а р о з о  —  6 - г л ю к о з и л т р а н с -
Р и б п т о л д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . C ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 5
Р и б и т о л '.Н А Д  —  оксидоредук С а х а р о з о ф о с ф а т - У Д Ф  —  г л ю 

таза 1 . 1 . 1 . с к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 4
Р и б о з и л а м и н - 5 - ф о с ф а т :  г л и ц и н  — С а х а р о з о ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 1 . 7

л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 3 . 1 . 3 С а х а р о з о  —  1 - ф р у к т о з и л т р а н с -
Р и б о з и л а м и и - 5 - ф о с ф а т :  п п р о  ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 9

ф о с ф а т  —  ф о с ф о р и б о з и л т р а н с - С а х а р о з о  —  6 - ф р у к т о з и л т р а п с -
ф е р а з а  ( а м и д и р у ю щ а я  г л у - ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 0
т а м а т ) 2 . 4 . 2 . 1 4 В - с е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т :  D -

Р и б о з и л н и к о т и н а м и д к и н а з а 2 . 7 . 1 . 2 2 г л и ц е р а л ь д е г и д - 3 - ф о с ф а т  —
N - р п б о з и л п у р и и  —  р и б о г и д  г л п к о л ь а л ь д е г и д т р а н с ф е р а з а 2 . 2 . 1 . 1

р о л а з а 3 . 2 . 2 . 1 В - с е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т :  В -
Р п б о з о ф о с ф а т - п з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 6 г л и ц е р а л ь д е г п д - 3 - ф о с ф а т  —
В - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т  —  к е т о л - д и о к с и а ц е т о н т р а н с ф е р а з а 2 . 2 . 1 . 2

и з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 6 С е д о г е п т у л о к н н а з а 2 . 7 . 1 . 1 4
Р и б о з о ф о с ф а т - п п р о ф о с ф о к и н а з а 2 . 7 . 6 . 1 С е р и л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 1 1
Р п б о з о - 5 - ф о с ф а т  —  ф о р м а л ь - В - с е р и н  —  г и д р о - л и а з а  ( д е з а 

д е г и д - л и а з а 4 . 1 . 2 . 3 м и н и р у ю щ а я ) 4 . 2 . 1 . 1 4
Р и б о к и п а з а 2 . 7 . 1 . 1 5 L - с е р и н  —  г и д р о - л и а з а  ( д е з а 
Р и б о н у к л е а з а 2 . 7 . 7 . h м и н и р у ю щ а я ) 4 . 2 . 1 . 1 3

2 . 7 . 7 . 1 6 L - с е р п н  —  г и д р о - л и а з а  ( п р и 
Р и б о н у к л е а з а  A sp erg illu s  oryzae 3 . 1 . 4 . 8 с о е д и н я ю щ а я  и н д о л ) 4 . 2 . 1 . 2 0
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L - с е р п н  —  г и д р о - л и а з а  ( п р и  С у л ь ф и т  : 0 2 — о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 8 . 3 . 1
с о е д и н я ю щ а я  м е т а н т и о л ) 4 . 2 . 1 . 2 3 С у л ь ф и т о к с и д а з а 1 . 8 . 3 . 1

L - с е р и и  —  г и д р о - л и а з а  ( п р и  С у л ь ф и т р е д у к т а з а 1 . 8 . 1 . 2
с о е д и н я ю щ а я  с е р о в о д о р о д ) 4 . 2 . 1 . 2 2 С у л ь ф о г и д р о л а з а  г л и к о с у л ь 

D - с е р и п д с г п д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 4 ф а т о в 3 . 1 . 6 . 3
L - с е р и н д е г п д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 3 Т а г а т у р о н а т р е д у к т а з а 1 . 1 . l . e
С е р и н д е з а м и н а з а 4 . 2 . 1 . 1 3 Т а н н а з а 3 . 1 . 1 . 2 0
С е р и н - о к с и м е т и л т р а и с ф е р а з а 2 . 1 . 2 . 1 ' Г а н н и н  —  а ц и л г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 2 0
L - с е р и н :  s - P H K  —  л и г а з а Т  а у р о ц и а м и н к и н а з а 2 .1 .3 .а

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 1 1 Т  е с т о с т е р о н - 1 7 - 1 3 - д е г и д р о г е 
Ь-серин:т ет рагидроф олат  — н а з а 1 . 1 . l . j

5,10-оксимет илт рансф ераза 2 . 1 . 2 . 1 1 . 1 . l . k
С к в а л е п - ц и к л о г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 1 3 Т е т р а г н д р о ф о л а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 5 . 1 . 3
С п е р м и н :  0 2 —  о к с и д о р е д у к т а  5 , 6 , 7 , 8 - т е т р а г и д р о ф о л а т :

з а  ( р а с щ е п л я ю щ а я  д о н о р ) 1 . 5 . 3 . 3 Н А Д Ф  —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 5 . 1 . 3
С п е р м и н о к с и д а з а 1 . 5 . 3 . 3 Т и а м и н а з а  I 2 . 5 . 1 . 2
С т а р ы й  ж е л т ы й  ф е р м е н т 1 . 6 . 9 9 . 1 Т п а м п н а з а  I I 3 . 5 . 9 9 . 2
С т е р о и д - 2 - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . а Т и а м и н  —  г и д р о л а з а 3 . 5 . 9 9 . 2
С т е р о и д - 6 - р - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 8 Т и а м и н :  ( о с н о в а н и е )  —  2 - м е т п л -
С т е р о и д - 1 1 - а - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 6 4 -a M H H O iin p H M H fli i i i -5 -M c te -

С т е р о и д - 1 1 - Р - г и д р о к с п л а з а 1 . 9 9 . 1 . 7 н и л т р а н с ф с р а з а 2 . 5 . 1 . 2
С т е р о и д - 1 7 - а - г и д р о к с и л  а з а 1 . 9 9 . 1 . 9 Т и а м и н - п и р о ф о с ф о к и н а з а 2 . 7 . 6 . 2
С т е р о и д - 1 9 - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 1 0 Т и а м и н ф о с ф а т - п п р о ф о с ф о р п -
С т е р о и д - 2 1 - г п д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 1 1 л а з а 2 . 5 . 1 . а
С т е р о и д - Д - и з о м е р а з а 5 . 3 . 3 . 1 Т и м и д и н к и н а з а 2 . 7 . 1 . 2 1
С т е р о л с у л ь ф а т а з а 3 . 1 . 6 . 2 Т п м и д п н м о н о ф о с ф а т к п н а з а 2 . 7 . 4 . С
С т е р о л с у л ь ф а т  —  с у л ь ф о г и д р о - Т и м  и д и н : о р т о ф о с ф а т  —  д е з 

л а з а 3 . 1 . 6 . 2 о к с и р и б о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 4
С т р е п т о к о к к о в а я  п е п т и д а з а  А 3 . 4 . 4 . 1 8 Т и м и д и н ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 2 . 4
С у б т п л и з и н 3 . 4 . 4 . 1 6 Тиоглю козид  —  глю когидро-
С у б т и л о п е п т и д а з а  А 3 . 4 . 4 . 1 6 лаза 2 . 3 . 3 . 1
С у к ц п н а т : ( а к ц е п т о р )  —  о к с и  Т п о г л ю к о з и д а з а 3 . 2 . 3 . 1

д о р е д у к т а з а 1 . 3 . 9 9 . 1 Т и о л - м е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . l . d
С у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 3 . 9 9 . 1 Т и о л : 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 8 . 3 . 2
С у к ц и н а т : К о А  —  л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 2 . 1 . 5 Т и о л о к с и д а з а 1 . 8 . 3 . 2
С у к ц и н а т : К о А  —  л и г а з а  ( Г Д Ф ) 6 . 2 . 1 . 4 Т и о л т р а н с а ц е т и л а з а  А 2 . 3 . 1 . 1 2
С у к ц и н и л д и а м и н о п и м е л а т - а м и - Т и о с у л ь ф а т - с у л ь ф и д т р а н с ф е -

н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . а р а з а 2 . 8 . 1 . 1
М -С укц и н и л -Ь -2 ,6 -д и а .чи н о - Т и о с у л ь ф а т щ п а н и д  —  с у л ь ф и д 

пим елат :2-оксоглут арат  — т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 1 . 1
ам инот рансф ераза 2 . 6 . 1 . а Т и о э т а н о л а м и н - а ц е т и л т р а и с -

М -С ук ц и н и л -Ь -2 ,6 -д и а м и н о п и м е- ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 1 1
л а т  —  ам идогидролаза 3 . 5 . l . f Т и р а м и н а з а 1 . 4 . 3 . 4

С у к ц и н и л д и а м п н о п и м е л а т  — Т и р о з п л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 1
д е с у к ц и н и л а з а 3 . 5 . l . f Т и р о з и н - а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 5

С у к ц и н и л - К о А  —  г и д р о л а з а 3 . 1 . 2 . 3 Т и р о з и н д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2 5
С укц и н и л -К о А '.о к са ла т  — L - т и р о з и и  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 5

К оА -т рансф ераза 2 . 8 . 3 . 2 Т - т и р о з п п : 2 - о к с о г л у т а р а т  —
С у к ц и н и л - К о А : 3 - о к с о а д и п а т  — а м и н о т р а н с ф е р а з а 2 . 6 . 1 . 5

К о А - т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 3 . 6 К - т и р о з и н : 8 - Р Н К  —  л и г а з а
С у к ц и н и л : К о  А : 3 - о к с о к и с л о т а  — ( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 1

К о А - т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 3 . 5 р -  и  у - Т о к с и н ы  C lo s tr id iu m
С у к ц и н и л - К о А  —  с и н т е т а з а 6 . 2 . 1 . 4 o edem atiens 3 . 1 . 4 . 3

6 . 2 . 1 . 5 а - Т о к с и п  C lo s tr id iu m  W e lc h ii 3 . 1 . 4 . 3
С у л ь ф а т - а д е н и л и л т р а н с ф е р а з а 2 .1  Л  A Т р а п с а л ь д о л а з а 2 . 2 . 1 . 2

2 .1  Л  .Ъ Т р а п с к е т о л а з а 2 . 2 . 1 . 1
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Т р е г а л а з а 3 . 2 . 1 . 2 8 У Д Ф - а ц е т и л г л ю к о з а м и н - э п и -
Т р е г а л о з а  —  1 - г л ю к о г и д р о - м е р а з а 5 . 1 . 3 . d

л а з а 3 . 2 . 1 . 2 8 У Д Ф -М -ацет ил.чурам ат '.Ь -ала-
Т р е г а л о з о ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 1 2 н и п  —  ли га за  (А Д Ф ) 6 . 3 . 2 . Ь
Т р е г а л о з о ф о с ф а т - У Д Ф  —  г л ю  У Д Ф - М - а ц е т и л м у р а м о и л -  L -

к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 5 а л а н и л - В - г л у т а м а т :  L - л и 
Т р е г а л о з о - 6 - ф о с ф а т  —  ф о с  з и н  —  л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 3 . 2 . 7

ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 3 . 1 2 У Д Ф - М - а ц е т и л м у р а м о и л - а л а -
L - m p e o - 3 - м е т и л а с п а р т а т  — н и л - В - г л у т а м а т  —  с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . с

а м м и а к - л и а з а 4 . 3 . 1 . 2 У Д  Ф-N -a  це т  и лм ур а м о и л-Ь -
L - m p e o - 3 - м е т и л а с п а р т а т  — ала н и л-Ю -глут а м и л-Ь -ли зи н :

к а р о о к с и - а м и н о м е т и л м у т а з а 5 . 4 . 9 9 . 1 О -а л а н и л -В -а л а н и н  —  лигаза
Т р е о н и н а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . 5 (А Д Ф ) 6 . 3 . 2 . d
L - т р е о н и н  —  а ц е т а л ь д е г и д - У Д Ф - 1 \ т- а ц о т и л м у р а м о и л - а л а -

л и а з а 4 . 1 . 2 . 5 н и л - В - г л у т а м и л - л и з и н - В -
L - т р е о н ц н  —  г и д р о - л и а з а а л а н и л - В - а л а н и н  —  с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . d

( д е з а м и н и р у ю щ а я ) 4 . 2 . 1 . 1 6 У Д Ф - К - а ц е т и л м у р а м о н л - а л а -
Т р е о н и н д е г и д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 6 н и л - В - г л у т а м и л - л и з и н  —
Т  р е о н и н р а ц е м а з а 5 . 1 . 1 . 6 с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . 7
Т р с о н и л - s - P H K  —  с и н т е т а з а 6 . 1 . 1 . 3 У Д Ф -К -а ц ет и л м ур а м о и л-Ь -
L - т р с о н и н :  s - P  I I К  —  л и г а з а а л а н и н :В -гл у т а м а т  —  л и 

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 3 газа (А Д Ф ) 6 . 3 . 2 . с
Т р с о н и н - с и н т а з а 4 . 2 . 9 9 . 2 У Д Ф - 1 Ч - а ц о т и л м у р а м о и л - а л а -
Т р н м е т а ф о с ф а т а з а 3 . 6 . 1 . 2 u u i i  —  с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . Ь
Т р н м е т а ф о с ф а т  —  ф о с ф о г и д р о  У  Д  Ф - г а  л а к т о з а - г л ю к о з а  —  г а -

л а з а 3 . 6 . 1 . 2 л а к т о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . l . e
Т р и о з о ф о с ф а т д е г и д р о г с и а з а 1 . 2 . 1 . 9 У Д Ф -гала кт о за :В -глю ко за  —

1 . 2 . 1 . 1 2 1-галакт озилт рансф ераза 2 . 4 . 1 . с
1 . 2 . 1 . 1 3 У Д Ф -галакт оза:сф ингозин  —

Т р и о з о ф о с ф а т - н з о м е р а з а 5 . 3 . 1 . 1 0-га ла кт о зи лт р а нсф ер а за 2 . 4 . l . d
Т р н о к п н а з а 2 . 7 . 1 . 2 8 У Д Ф - г а л а к т о з а - с ф и н г о з и н  —
Т р и п с и н 3 . 4 . 4 . 4 г а л а к т о з и л т р а и с ф е р а з а 2 . 4 . l . d
Т р и и т о ф а н - 5 - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 4 У Д Ф - г л ю к о з а м и н - п п р о ф о с ф о р и -
Т р и п т о ф а н д е к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2 7 л а з а 2 . 7 . 7 . Г
L - т р и п т о ф а н :  s - P H K  —  л и г а з а У Д Ф - г л ю к о з а : а - В - г а л а к т о з о -

( А М Ф ) 6 . 1 . 1 . 2 1 - ф о с ф а т  —  у р и д и л и л т р а и с -
Т р и п т о ф а н и л - s - P H K  —  с и н т е  ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 2

т а з а 6 . 1 . 1 . 2 У Д Ф - г л ю к о з а - г л и к о г е н  —
L - т р и п т о ф а н  —  к а р б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 7 г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 1
Т р и п т о ф а и - о к с и г е н а з а 1 . 9 9 . 2 . с У Д  Ф -глю коза:гликоген-а-4-
Т р и п т о ф а н - с и н т а з а 4 . 2 : 1 . 2 0 глю козилт рансф ераза 2 . 4 . 1 . 1 1
1 , 1 , 1 - т р и х л о р - 2 , 2 - б а с  —  ( л - У  Д Ф -глю коза:а-1 ,4-глю кан  —

х л о р ф е н и л ) - э т а н  —  г и д р о х л о - а-4-глю козилт рансф ераза 2 . 4 . l . b
р и д - л и а з а 4 . 5 . 1 . 1 У Д Ф - г л ю к о з а - Р - г л ю к а н  —

Т р о м б и н 3 . 4 . 4 . 1 3 г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 2
Т р о н и н э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 1 0 У Д Ф - г л ю к о з а : Р - 1 , 4 - г л ю к а н  —
У б и х и н о н р е д у к т а з а 1 . 6 . 5 . 3 P - 4 - г л ю к о з п л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 2
У Д Ф -арабипозо  —  4-эпиле~ У  Д  Ф - г  л  ю  к  о  з  а : Д 1 1 К  —

раза 5 . 1 . З . Ь Р - г л ю к о з н л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . i
У Д Ф - а р а б и н о з о - э п и м е р а з а 5 . 1 . З . Ь У Д Ф - г л ю к о з а - г л ю к о з о ф о с -
У Д Ф - 2 - а ц с т а м и д о - 2 - д с з о к с и - ф а т  —  г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 5

D - г л ю к о з а :  х и т и н  —  а ц е т и л - У Д Ф - г л ю к о з а : В - г л ю к о з о - 6 - ф о с -
а м и н о д е з о к с и г л ю к о з и л т р а н с - ф а т  —  1 - г л ю к о з и л т р а и с ф е -
ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 6 р а з а 2 . 4 . 1 . 1 5

У Д Ф -2-ацет ам идо-2-дезокси- У Д Ф -глю коза '.Д Н  К  —  а-
D -глю козо  —  4-эпи.нераза 5 . 1 . 3 . d глюкозилт рансф ераза 2 . 4 . 1 . g
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У Д Ф - г л ю к о з а - Д Н К - а  —  г л ю  У р о п о р ф и р и н о г е н - д е к а р б о к с и -
к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . l . g л а з а 4 . 1 . l . d

У  Д Ф -глю коза:Д  Н  К  —  ^-глю  Ур о п о р ф и р и н о ген - I  I I  —  карбо
козилт рансф ераза 2 . 4 . l . h кси-лиаза 4 . 1 . 1 . d

У Д  Ф - г  л  ю к о з а - Д  Н  К  —  ( ^ - г л ю  У Т Ф : а м м и а к  —  л и г а з а  ( Л Д Ф ) 6 . 3 . 4 . 2
к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . l . h У  ТФ : 2-а цета м и до-2-дезокси-а-

2 . 4 . l . i 0-глю козо-1-ф осф ат  —  у р и -
У Д Ф - г л ю к о з а - к р а х м а л  —  г л ю  дилилт рансф ераза 2 . 7 . 7 . f

к о з и л т р а н с ф е р а з а ' 2 . 4 . l . b У Т Ф : а - В - г а л а к т о з о - 1 - ф о с -
У Д Ф - г л ю к о з а : Н А Д  —  о к с и д о  ф а т  —  у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 0

р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 2 2 У Т Ф : с с - 0 - г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  —
У Д Ф - г л ю к о з а - ф р у к т о з а  —  г л ю  у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 9

к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 3 У Т Ф : а - В - к с и л о з о - 1 - ф о с ф а т  —
У Д  Ф - г л ю к о з а :  D - ф р у к т о з а  — у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 1

2 - г л ю к о з н л т р а п с ф с р а з а 2 . 4 . 1 . 1 3 Ф А Д - п и р о ф о с ф о р и л а з а 2 . 7 . 7 . 2
У Д Ф - г л ю к о з а - ф р у к т о з о ф о с - Ф а к т о р  р а з в е т в л е н и я 2 . 4 . 1 . 1 8

ф а т  —  г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 4 Ф а р н е з и л п и р о ф о с ф а т с и н т е т а з а 2 . 5 . 1 . 1
У Д Ф - г л ю к о з а : В - ф р у к т о з о - 6 - Ф е н и л а л а н и н  —  а м м п а к - л и а з а 4 . 3 . 1 . а

ф о с ф а т  —  2 - г л ю к о з и л т р а н с ф е - L -ф е н и л а ла н и н  —  а м м и а к -ли а за 4 . 3 . 1 . а
р а з а 2 . 4 . 1 . 1 4 Ф е н п л а л а н и п - 4 - г и д р о к с и л а з а 1 . 9 9 . 1 . 2

У  Д  Ф - г  л ю к о з а - ц е  л  л  ю  л о з а  — Ф е и и л а ц е т и л - К о А :  L - г л у т а м и н  —
г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 2 a - N - ф е н и л а ц е т п л т р а н с ф е р а  з а 2 . 3 . 1 . 1 4

У Д Ф - г л ю к о з о - э п и м е р а з а 5 . 1 . 3 . 2 Ф е н и л п и р у в а т  —  к е т о е п о л -
У Д Ф - г л ю к о з о  —  4 - э п и м е р а з а 5 . 1 . 3 . 2 и з о м е р а з а 5 . 3 . 2 . 1
У Д Ф - г л ю к у р о н а т  —  г л ю к у р о - Ф е н п л п и р у в а т - т а у т о м с р а з а 5 . 3 . 2 . 1

н и л т р а н с ф е р а з а  ( н е с п е ц и ф и ч  P R - ф е р м е н т 3 . 1 . 3 . 1 7
н а я  к  а к ц е п т о р у ) 2 . 4 . 1 . 1 7 Q - ф с р м е н т 2 . 4 . 1 . 1 8

У Д Ф - г л ю к у р о н а т - д е к а р б о к с и - Т - ф е р м е н т 2 . 4 . l . e
л а з а 4 . 1 . l . b Ф и б р и н о л и з и н 3 . 4 . 4 . 1 4

У Д Ф -глю кур о н а т  —  карбокси- Ф и т а з а 3 . 1 . 3 . 8
ли а за 4 . 1 . l . b Ф и ц и н 3 . 4 . 4 . 1 2

У Д Ф - г л ю к у р о н а т - э п и м е р а з а 5 . 1 . 3 . C Ф М Н - а д е н и л и л т р а и с ф с р а з а 2 . 7 . 7 . 2
У Д Ф -глю к ур о н а т  —  4-эпим ераза 5 . 1 . 3 . с Ф о р м а л ь д е г и д д е г и д р о г е и а з а 1 . 2 . 1 . 1
У Д Ф - г л ю к у р о п п л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 7 Ф о р м а  л ь д е г и д : Н  А Д  —  о к с и д о 
У Д Ф Г - д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 2 2 р е д у к т а з а 1 . 2 . 1 . 1
У Д Ф Г - п п р о ф о с ф о р п л а з а 2 . 7 . 7 . 9 Ф о р м а м и д а з а 3 . 5 . 1 . 9
У М Ф г п п р о ф о с ф а т  —  ф о с ф о р и - Ф о р м и а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 2 . 1 . 2

б о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 9 1 . 2 . 2 . 1
У М Ф - п п р о ф о с ф о р и л а з а 2 . 4 . 2 . 9 Ф о р м и а т :  Н А Д  —  о к с и д о р е д у к 
У р а т о к с и д а з а 1 . 7 . 7 . 3 т а з а 1 . 2 . 1 . 2
У р а т : 0 2 —  о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 7 . 3 . 3 Ф о р м п а т : т е т р а г п д р о ф о л а т  —
У  р а ц и л :  ( а к ц е п т о р )  —  о к с н д о - л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 3 . 4 . 3

р е д у к т а з а 1 . 2 . 9 9 . 1 Ф о р м и а т : ц и т о х р о м - Ь 1 —  о к с и 
У  р а ц н л д е г и д р о г е н а з а 1 . 2 . 9 9 . 1 д о р е д у к т а з а 1 . 2 . 2 . 1
У р а ц н л - ф о с ф о р и б о з и л т р а н с ф с - N - ф о р м и л а с п а р т а т  —  а м и 

р а з а 2 . 4 . 2 . 9 д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 1 . 8
У р с а з а 3 . 5 . 1 . 5 Ф о р м и л а с п а р т а т - д с ф о р м и л а з а 3 . 5 . 1 . 8
р - У р е п д о п р о п и о н а з а 3 . 5 . 1 . 6 Д -ф о р м и л-Ь -глу т а м а т :т ет р а -
У  р е и д о с у к ц и н а з а 3 . 5 . 1 . 7 гидроф олат  —  о-ф орм ил-
У р и д и н к и н а з а 2 . 7 . l . f т рансф ераза 2 . 1 . 2 . а
У  р и д и н н у к л  е о з и д а з а 3 . 2 . 2 . 3 Ф о р м и л г л у т а м а т - ф о р м п л т р а н с -
У р и д и н : о р т о ф о с ф а т  —  р п б о - ф е р а з а 2 . 1 . 2 . а

з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 3 1 0 - ф о р м и л т е т р а г и д р о ф о л а т  —
У  р и д и н  —  р и б о г и д р о л а з а 3 . 2 . 2 . 3 а м и д о г и д р о л а з а 3 . 5 . 1 . 1 0
У  р и д и н ф о с ф о р п л а з а 2 . 4 . 2 . 3 Ф о р м и л т е т р а г п д р о ф о л а т - д е ф о р -
У  р о н о л а к т о п а з а 3 . 1 . 1 . 1 9 м и л а з а 3 . 5 . 1 . 1 0
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' Ф о р м и л т с т р а г п д р о ф о л а т - с и н - Ф о с ф о г л и ц с р а т - ф о с ф о м у т а з а 5 . 4 . 2 . 1
т е т а з а 6 . 3 . 4 . 3 D - ф о с ф о г л и ц е р а т  —  2 , 3 - ф о с -

■ Ф о р м и м и н о а с п а р т а т - д е з п м и - ф о м у т а з а 5 . 4 . 2 . 1
н а з а 3 . 5 . 3 . 5 2-ф осф оглицерол  —  фосфогид

N - ф о р м и м и н о - L - a c n a  р т а т  — ролаза З Л . З . Ь
и м и н о г и д р о л а з а 3 . 5 . 3 . 5 Ф о с ф о г л и ц е р о м у т а з а 2 . 7 . 5 . 3

Л т- ф о р м п м и н о г л и ц и и : т е т р а г и д - Ф о с ф о г л ю к о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 1 0
р о ф о л а т  —  5 - ф о р м н м ш ю т р а п с - Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а 2 . 7 . 5 . 1
ф с р а з а 2 . 1 . 2 . 4 (i- ф о с ф о - D - г л ю к о н а т  —  г и д р о -

1 Ч - ф о р м п м и и о - Ь - г л у т а м а т : т е т - л и а з а 4 . 2 . 1 . 1 2
р а г п д р о ф о л а т  —  5 - ф о р м и м и н о - Ф о с ф  о  г л  ю к о н а т - д е г и д  р а т а  з а 4 . 2 . 1 . 1 2
т р а н с ф с р а з а 2 . 1 . 2 . 5 Ф о с ф о г л ю к о н а т д е г п д р о г е -

5 - ф о р м и м и н о т е т р а г и д р о ф о л а т  — н а з а 1 . 1 . 1 . 4 3
а м . х ш а к - л п а з а  ( ц и к л и з у ю щ а я ) 4 . 3 . 1 . 4 Ф о с ф о г л ю к о п а т д е г п д р о г е -

Ф о р м и м и н о т е т р а г и д р о ф о л а т - н а з а  ( д е к а р б о к с и л и р у ю -
ц и к л о д е з а м и н а з а 4 . 3 . 1 . 4 щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 4

Ф о с ф а т а з а  ф о с ф о р и л а з ы 3 . 1 . 3 . 1 7 б - ф о с ф о - В - г л ю к о н а т : Н А Д ( Ф )  —
Ф о с ф а т - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 8 о к с и д о р е д у к т а з а 1 . 1 . 1 . 4 3
Ф о с ф а т - б у т и р и л т р а и с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . с 6 - ф о с ф о - В - г л ю к о н а т : Н А Д Ф  —
Ф о с ф а т п д а т ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 4 о к с и д о р е д у к т а з а  ( д е к а р б о к с и -
L - a - ф о с ф а т и д а т  —  ф о с ф о г и д р о  л и р у ю щ а я ) 1 . 1 . 1 . 4 4

л а з а 3 . 1 . 3 . 4 О - ф о с ф о г о м о с с р и и  — - ф о с ф о -
Ф о с ф а т п д  —  а ц и л г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 4 л и а з а  ( п р и с о е д и н я ю щ а я  Н 2 0 ) 4 . 2 . 9 9 . 2
Ф о с ф а т и д и л х о л и н  —  ф о с ф а т и д о - Ф о с ф о д и э с т е р а з а 3 . 1 . 4 . 1

г и д р о л а з а 3 . 1 . 4 . 4 Ф о с ф о к е т о л а з а 4 . 1 . 2 . 9
Ф о с ф а т и д и л х о л и н  —  х о л и н ф о с - Ф о с ф о л и п а з а  А 3 . 1 . 1 . 4

ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 4 . 3 Ф о с ф о л и п а з а  В 3 . 1 . 1 . 5
Ф о с ф о а д с н и л а т - З - н у к л е о т и д а з а 3 . 1 . 3 . 7 Ф о с ф о л и п а з а  С 3 . 1 . 4 . 3
■ З'-ф осф оаденилилсульф ат '.арил- Ф о с ф о л и п а з а  D 3 . 1 . 4 . 4

а м и н  —  сульф от рансф ераза 2 . 8 . 2 . а Ф о с ф о м е в а л о н а т к и н а з а 2 . 7 . 4 . 2
З ' - ф о с ф о а д е и и л и л с у л ь ф а т ч З - р - Ф о с ф о м е т п л п и р и м и д н п к и н а з а 2 . 7 . 4 . а

о к с п с т с р о и д  —  с у л ь ф о т р а н с  7-ф осф о-2-оксо-3-дезокси-0-ара-
ф е р а з а 2 . 8 . 2 . 2 биногепт онат  —  D -эрит розо-

3 ' - ф о с ф о а д е н п л и л с у л ь ф а т : ф с - 4-ф осф ат -лиаза (ф осф орили
и о л  —  с у л ь ф о т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 2 . 1 рую щ а я  п и р ува т ) 4 . 1 . 2 . d

3 '-ф осф оаденилилсульф ат :хон - Ф о с ф о - 2 - о к с о - З - д е з о к с и г е п т о н а т -
д р о и т и н  —  сульф от рансф е а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . d
р аза 2 . 8 . 2 . с 6-ф осф о-2-оксо-3-дезокси-0-глю -

З '-ф осф оаденилил сульф ат : ко н а т  —  D -глиц ер а льд еги д -
эст рон  —  сульф от рансф ераза 2 . 8 . 2 . Ь 3-ф осф ат -лиаза 4 . 1 . 2 . с

Ф о с ф о а м и д а з а 3 . 9 . 1 . 1 Ф о с ф о - 2 - о к с о - З - д е з о к с и о к т о -
Ф о с ф о а м и д  —  г и д р о л а з а 3 . 9 . 1 . 1 и а т - а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . е
Ф о с ф о г и д р о л а з а  м о н о э ф и р о в 8-ф осф о-2-оксо-3-дезокси-В-

о р т о ф о с ф о р н о й  к и с л о т ы 3 . 1 . 3 . 1 окт онат  —  D -арабинозо-о-
3 . 1 . 3 . 2 ф осф ат -лиаза (ф осф орилирую 

Ф о с ф о г и д р о л а з а  о р т о ф о с ф о р н ы х щ ая п и руват ) 4 . 1 . 2 . е
д и э ф и р о в 3 . 1 . 4 . 1 Ф о с ф о и а н т о т е н о и л ц и с т е и н - д е 

Ф о с ф о г и д р о л а з а  ф о с ф о р и л а з ы 3 . 1 . 3 . 1 7 к а  р б о к с и л  а з а 4 . 1 . 1 . C
Ф о с ф о г л и к о л а т - ф о с ф а т а з а З Л . З . а 4'-фосфо- N - (L -п а нт от еноил)-
Ф осф огликолат  —  фосфогидро L -ц и ст еи н  —  карбокси-лиаза 4 . 1 . 1 . с

лаза 3 . 1 . 3 . а Ф о с ф о п а н т о т е и о и л ц и с т е и н -
2 - ф о с ф о - В - г л и ц с р а т  —  г и д р о - с и н т е т а з а 6 . 3 . 2 . 5

л и а з а 4 . 2 . 1 . 1 1 Ф о с ф о п п р у в а т - г и д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 1 1
З-ф осф о-О -глицерат  —  карбокси- Ф о с ф о п и р у в а т к а р б о к с и л а з а 4 . 1  Л . е

ли а за  (д и м ер и зую щ а я) 4 . 1 . l . f 4 . 1 . 1 . 3 1
Ф о с ф о г л и ц е р а т к и н а з а 2 . 7 . 2 . 3 4 . 1 . 1 . 3 2
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Ф о с ф о п р о т е и н ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 1 6 Ф р у к т о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 4
Ф о с ф о п р о т е и н  —  ф о с ф о г и д р о л а - р - Ф р у к т о ф у р а н о з и д а з а 3 . 2 . 1 . 2 6

л а з а 3 . 1 . 3 . 1 6 Ф р у к т у р о п а т р е д у к т а з а 1 . 1 . l . d
Ф о с ф о р и б о з и л - а м и п о и м н д а з о л - P - D - ф р у к т о ф у р а н о з и д  —  ф р у к -

к а р б о к с а м и д - ф о р м и л т р а и с ф е - т о г и д р о л а з а 3 . 2 . 1 . 2 6
р а з а 2 . 1 . 2 . 3 Ф у м а р а з а 4 . 2 . 1 . 2

Ф о с ф о р и б о з и л а м и и о и м и д а з о л - Ф у м а р а т г и д р а т а з а 4 . 2 . 1 . 2
к а р б о к с и л а з а 4 . 1 . 1 . 2 1 Ф у м а Ь и л а ц е т о а ц е т а з а 3 . 7 . 1 . 2

5 ' - ф о с ф о р и б о з и л - 5 - а м и н  о - 4 - 4 - ф у м а р и л а ц с т о а ц с т а т  —  ф у м а -
и м и д а з о л к а р б о к с и л а т  —  к а р  р и л г и д р о л а з а 3 . 7 . 1 . 2
б о к с и - л и а з а 4 . 1 . 1 . 2 1 Х и м о п а п а и н 3 . 4 . 4 . 1 1

Ф о с ф о р и б о з п л а м и н о и м и д а - Х и м о т р п п с и н 3 . 4 . 4 . 5
з о л - с и н т е т а з а 6 . 3 . 3 . 1 Х и м о т р и п с и н  В 3 . 4 . 4 . 6

Ф о с ф о р н б о з п л - а м и н о н м и д а з о л - X  и н а т д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 1 . 2 4
с у к ц и н о к а р б о к с а м и д  —  с и н  Х и н а т : Н А Д  —  о к с и д о р е д у к т а 
т е т а з а 6 . 3 . 2 . 6 з а 1 . 1 . 1 . 2 4
Ф о с ф о р и б о з и л г л и ц и н а м п д - с и и - X  и н  о  и  р  е д у к т а  з  а 1 . 6 . 5 . 1
т е т а з а 6 . 3 . 1 . 3 Х и т а н а з а 3 . 2 . 1 . 1 4

Ф о с ф о р и б о з и л г л и ц и н а м и д - Х и т и н  —  г л и к а н о г и д р о л а з а 2 . 3 . 1 . 1  i
ф о р м и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 2 . 2 Х и т и н - У Д Ф  —  а ц е т и л г л ю к о з а -

5 ' - ф о с ф р р и б о з и л - 4 - к а р б о к с и - 5 - м и н и л т р а и с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 6
а м п н о н м п д а з о л :  L - а с п а р т а т  — Х п т о б н а з а 3 . 2 . 1 . 2 9
л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 3 . 2 . 6 Х и т о б и о з а  —  а ц о т а м и д о -

Ф о с ф о р и б о з п л п п р о ф о с ф а т - д е з о к с и г л ю к о г и д р о л а з а 3 . 2 . 1 . 2 9
а м и д о т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 2 . 1 4 Х л о р о ф и л л  а з а 3 . 1 . 1 . 1 4

б ' - ф о с ф о р и б о з п л - б - ф о р м а м н д о - Х л о р о ф и л л  —  х л о р о ф и л л и д о -
4 - и м и д а з о л к а р б о к с а м и д : т о т р а - г и д р о л а з а 3 . 1 . 1 . 1 4
г и д р о ф о л а т  —  1 0 - ф о р м и л - Х о л а т г К о А  —  л и г а з а  ( А М Ф ) 6 . 2 . 1 . 7
т р а н с ф с р а з а 2 . 1 . 2 . 3 Х о л е с т с р о л  о к с и д а з а 1 . 1 . 3 . 6

5 ' - ф о с ф о р и б о з и л - ф о р м и л г л и - Х о л е с т е р о л : 0 2 —  о к с и д о р е 
ц и н а м и д :  L - г л у т а м и н  —  а м и д о - д у к т а з а 1 . 1 . 3 . 6
л и г а з а  ( А Д Ф ) 6 . 3 . 5 . 3 Х о л е с т с р о л э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 1 3

Ф о с ф о р и б о з и л ф о р м и л г л и ц и н - Х о л и н : ( а к ц е п т о р )  —  о к с и д о 
а м и д - с и и т е т а з а 6 . 3 . 5 . 3 р е д у к т а з а 1 . 1 . 9 9 . 1

б ' - ф о с ф о р и б о з и л - М - ф о р м и л г л и - Х о л и н - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а 2 . 3 . 1 . 6
ц ц н а м и д : т е т р а г п д р о ф о л а т  — Х о л н н д е г и д р о г е н а з а 1 . 1 . 9 9 . 1
5 , 1 0 - ф о р м и л т р а н с ф е р а з а 2 . 1 . 2 . 2 Х о л и н к и н а з а 2 . 7 . 1 . 3 2

З ' - ф о с ф о р н б о з и л - ф о р м п л г л и ц и н - Х о л и н с у л ь ф а т а з а 3 . 1 . 6 . а
а м и д и и  —  ц и к л о - л и г а з а Х о ли н с у ль ф а т  —  сулиф огидро-
( А Д Ф ) 6 . 3 . 3 . 1 лаза 3 . 1 . 6 . а

Ф о с ф о р и б о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 1 8 Х о л и н ф о с ф а т - ц и т и д и л и л т р а н с -
Ф о с ф о р и б у л о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 1 9 ф е р а з а 2 . 7 . 7 . 1 5
Ф о с ф о с е р и н ф о с ф а т а з а 3 . 1 . 3 . 3 Х о л и н ф о с ф о т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 8 . 2
Ф о с ф о с е р и н  —  ф о с ф о г и д р о л а  Х о л и н э с т е р а з а 3 . 1 . 1 . 8

з а 3 . 1 . 3 . 3 Х о л о и л - К о А  —  с и н т е т а з а 6 . 2 . 1 . 7
Ф о с ф о ф р у к т о к и н а з а 2 . 7 . 1 . 1 1 Х о н д р о и т и н а з а 3 . 2 . l . e
Р - 1 , 2 - ф р у к т а н :  D - г л ю к о з а  — Х о нд р о и т и н сульф а т  —  глю -

1 - ф р у к т о з и л т р а и с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 9 каногидролаза 3 . 2 . 1 . с
Р - 2 , 6 - ф р у к т а н :  D - г л ю к о з а  — Х о н д р о и т и н с у л ь ф а т  —  с у л ь ф о 

6 - ф р у к т о з и л т р а н с ф е р а з а 2 . 4 . 1 . 1 0 г и д р о л а з а 3 . 1
Ф р у к т о з о д и ф о с ф а т - а л ь д о л а з а 4 . 1 . 2 . Ь Х о н д р о и т и н с у л ь ф о т р а н с ф е р а з а 2 . 8 . 2 . С
Ф рукт озо-1,6-диф осф ат  —  D- Х о н д р о с у л ь ф а т а з а 3 . 1 . 6 . 4

глицеральдегид-3-ф осф ат - Ц  Д  Ф - | х о  л  и н :  1 , 2 - д и г л и ц е р и д  —
ли а за 4 . 1 . 2 . Ь х о л и н ф о с ф о т р а н с ф е р а з а 2 . 7 . 8 . 2

D - ф р у к т о з о - ! , 6 - д и ф о с ф а т  — Ц Д Ф -хо ли н '.ц ер а м и д  —  х о ли н -
1 - ф о с ф о г и д р о л а з а 3 . 1 . 3 . 1 1 фосфотра нсфераза 2 . 7 . 8 . а
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Ц  Д  Ф - э т а н о л а м и н : 1 , 2 - д и г л и ц е - Ц и т о х р о м  с : Н 20 2  —  о к с и д о р е 
р и д  —  э т а н о л а м и н ф о с ф о т р а н с - д у к т а з а 1 . 1 1 . 1 . 5
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1 8 7 .  В  e  a  u  f  а  у  H . ,  B e n d a l l  D .  S . ,  B a u d h u i n  P . ,  W a t t i a u x  R . ,  d  e  

D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  6 2 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 8 .  В  e  a  u  f  а  у  H . ,  d  e  D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  6 0 4  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 9 .  В  e  a  u  f а  у  H . ,  v a n  C a m p e n h o u t  E . ,  d  e  D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,

6 1 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 0 .  B e c k  W .  S . ,  F  1 a  v  i  n  М . ,  O c h o a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  9 9 7  ( 1 9 5 7 ) .
4 9 1 .  B e c k  W .  S . ,  О  с  h  о  a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  9 3 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 9 2 .  В  е е  v e r s  H . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 1 ,  4 3 3  ( 1 9 6 1 ) .
4 9 3 .  В  e  e  v  e  г  s  H . ,  F r e n c h  R .  C . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 0 ,  4 2 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 4 .  B e h r e n s  М., Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  5 9  ( 1 9 3 2 ) .
1 9 5 .  B e h r m a n  E .  J . ,  S t a n i e r  R .  Y . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  9 2 3  ( 1 9 5 7 ) .
4 9 6 .  В  e  i  n  e  r  t  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  5 8 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 7 .  В  e  i  n  e  r  t  H . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  5 3 2 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 8 .  В  e  i  n  e  r  t  H . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  3 3 9 ) ,  1 9 6 0 .
1 9 9 .  B e i n e r t  H . , B o c k  R . М . , G o l d  m a n  D . S . , G r e e n  D . E . ,  M a h l e r  H . R . ,

M i i  S . ,  S  t  a  n  s  1 у  P .  G . ,  W a k i l  S .  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  4 1 1 1
( 1 9 5 3 ) .

2 0 0 .  B e i s e n h e r z  G . , B o l t z e  H . J . , B u c h e r  T . , C z o k  R . , G a r b a d e K . H . ,  
M e y e r - A r e n d t  E . ,  P f l e i d e r e r  G . ,  Z .  N a t u r f . ,  8 b ,  5 5 5  ( 1 9 5 3 ) .

2 0 1 .  B e l l a m y  W .  D . ,  G  u  n  s  a  1 u  s  I .  C . ,  J .  B a c t . ,  4 8 ,  1 9 1  ( 1 9 4 4 ) .
2 0 2 .  B e n d a l l  D .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 0 ,  3 8 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 3 .  B e n d a l l  D .  S . ,  d  e  D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  4 4 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 4 .  B e n d a l l  D .  S . ,  H  i  1 1 R . ,  N e w  P h y t o l . ,  5 5 ,  2 0 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 5 .  B e n e s c h  R .  E . ,  В  e  n  e  s  с  h  R . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  5 8 7 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 6 .  B e n - G e r s h o m  E . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 5 ,  5 9 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 7 .  B e n t l e y  R . ,  В  h  a  t  e  D .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 2 1 9  a n d  1 2 2 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 8 .  B e n t l e y  R . ,  T h i e s s e n  C .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  7 0 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 9 .  B e n z e r  S . ,  W e i s b l u m  B . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 7 ,  1 1 4 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 0 .  B e n z i n g e r T . ,  K i t z i n g e r  C . ,  H e m s  R . ,  B u r t o n  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  

7 1 ,  4 0 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 1 .  B e r e n d s  F . ,  P o s t h u m u s  С .  H . ,  S  1 u  у  s  I .  v .  D . ,  D e i e r k a u f  F .  A . ,  

B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 4 ,  5 7 6  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 2 .  B e r g  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  9 9 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 3 .  B e r g  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 0 1 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 4 .  B e r g  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 0 2 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 5 .  B e r g  P . ,  B e r g m a n n  F .  H . ,  O f e n g a n d  E .  J . ,  D i e c k m a n n  М . ,  J .  

b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 7 2 6  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 6 .  B e r g  P . ,  J  о  к  1 i  к  W .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  6 5 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 7 .  B e r g  P . ,  O f e n g a n d  E . ,  J .  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 4 ,  7 8  ( 1 9 5 8 ) .
2 1 8 .  B e r g e r  L . , S l e i n  M . W . , C o l o  w i c k  S .  P . , C o r i  C .  F . , J .  g e n .  P h y s i o l . ,  

2 9 ,  3 7 9  ( 1 9 4 6 ) .

4 6  ф ерменты
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2 1 9 .  B e r g e r e t  B . , C h a t a g n e r  F . ,  F r o m a g e o t  С . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  
2 2 ,  3 2 9  ( 1 9 5 6 ) .

2 2 0 .  B e r g m a n n  F .  H . ,  B e r g  P . ,  D i e c k m a n n  М . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 7 3 5
( 1 9 6 1 ) .

2 2 1 .  B e r g m a n n  М . ,  F r u t o n  J .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 1 8 ,  4 0 5  ( 1 9 3 7 ) .
2 2 2 .  B e r g m a n n  М . ,  F r u t o n  J . S . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  1 2 4 ,  3 2 1  ( 1 9 3 8 ) .
2 2 3 .  B e r g m a n n  М . ,  F r u t o n  J .  S . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 ,  6 3  ( 1 9 4 1 ) .
2 2 4 .  B e r g m a n n  F . ,  R  i  m  о  n  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 7 ,  2 0 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 2 5 .  B e r g m a n n  F . , R i m o n  S . ,  S e g a l  R. ,  B i o c h e m .  J . ,  6 8 ,  4 9 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 6 .  B e r g m a n n  F . ,  S e g a l  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 8 ,  6 9 2  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 7 .  B e r g m a n n  F . ,  S e g a l  R . ,  R i  m  о n  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 7 ,  4 8 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 8 .  B e r g m a n n  F . ,  S e g a l  R . ,  S  h  i  m  о  n  i  A . ,  W  u  r  z  e  1 М . ,  B i o c h e m .  J . ,

6 3 ,  6 8 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 9 .  B e r g m a n n  F . ,  W  u  r  z  e  1 М . ,  S  h  i  m  о  n  i  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  8 8 8  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 0 .  B e r g m e y e r  H . - U . ,  H  о  1 z  G . ,  К  a  u  d  e  r  E .  М . ,  M o l l e r i n g  H . ,  W  i  e -

1 a  n  d  O . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 3 ,  4 7 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 3 1 .  B e r m a n  R . ,  W i l s o n  I .  B . ,  N a c h m a n s o h n  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  1 2 ,  3 1 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 2 .  B e r n a l  J .  D . ,  T h e  P h y s i c a l  B a s i s  o f  L i f e  ( L o n d o n ,  R o u t l e d g e  a n d  K e g a n  P a u l ) ,  

1 9 5 1 .
2 3 3 .  B e r n h a r d  S .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 9 ,  5 0 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 3 4 .  B e r n h a r d  S .  A . ,  G u t f r e u n d  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  6 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 3 5 .  B e r r i d g e  N .  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 9 ,  1 7 9  ( 1 9 4 5 ) .
2 3 6 .  B e r r i d g e  N .  J . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 5 ,  4 2 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 7 .  B e r r y  J .  F . ,  W  h  i  t  t  а  к  e  г  V .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  4 4 7  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 8 .  B e r s i n  Т . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 4 8 ,  3  ( 1 9 3 2 ) .
2 3 9 .  B e s s m a n  M .  J . ,  L e h m a n  I .  R . , S i m m s  E .  S . ,  К  о  r  n  b  e  r  g  A . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 3 ,  1 7 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 4 0 .  B e s s m a n  S .  P . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 6 ,  2 5 2  ( 1 9 5 3 ) .
2 4 1 .  B e t t e l h e i m  F .  R . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  2 3 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 4 2 .  B e t t e l h e i m  F .  R . ,  N e u r a t h  I I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  2 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 4 3 .  B h a t i a  I. S . , S a t y a n a r a y a n a  M .  N . ,  S r i n i v a s a n  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  

6 1 ,  1 7 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 4 4 .  B h e e m e s w a r  B . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 6 ,  5 5 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 4 5 .  В i  d  w  e  1 I E . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  4 9 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 4 6 .  В  i  d  w  e  1 1 E . ,  V a n  H e y n i n g e n W .  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 2 ,  1 4 0  ( 1 9 4 8 ) .
2 4 7 .  B i e r  М . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  3 3 ) ,  1 9 6 2 .
2 4 8 .  B i n k l e y  F . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 7 ,  8 8 8  ( 1 9 5 1 ) .
2 4 9 .  В  i  г  к  Y . ,  S i l v e r  W .  S . ,  H  e  i  m  A .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 5 ,  2 2 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 5 0 .  B i r n h a u m  S .  М . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  1 1 5 ) ,  1 9 5 5 .
2 5 1 .  B i r n h a u m  S .  М . ,  L e v i n g t o w  L . ,  K i n g s l e y  R .  B . ,  G r e e n s t e i n  

J .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  4 5 5  ( 1 9 5 2 ) .
2 5 2 .  B i s h o p  J . ,  L e a h y  J . ,  S c h w e e t  R . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 6 ,  1 0 3 0

( 1 9 6 0 ) .
2 5 3 .  B l a c k  S . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  3 4 ,  8 6  ( 1 9 5 1 ) .
2 5 4 .  B l a c k  S . ,  W r i g h t  N .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 3 ,  2 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 5 5 .  B l a c k  S . ,  W r i g h t  N .  G . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 3 ,  3 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 5 6 .  B l a c k  S . ,  W r i g h t  N .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 3 ,  5 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 5 7 .  B l a c k  S . ,  W  г  i  g  h  t  N .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  1 7 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 5 8 .  В  I а  к  I e  у  R .  L . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 9 ,  2 5 7  ( 1 9 5 1 ) .
2 5 9 .  В  1 a  к  1 e  у  R .  L . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 8 ,  4 4 8  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 0 .  B l a k l e y  R .  L . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  3 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 1 .  B l a k l e y  R .  L . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 7 ,  4 5 9  ( I 9 6 0 ) .
2 6 2 .  B l a k l e y  E .  R . ,  B o y e r  P .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  5 7 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 3 .  B l a k l e y  R .  L „  M  с  D  o u g a  1 1 В .  М . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 1 6 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 4 .  B l a n c h a r d  М . ,  G r e e n  D .  E . ,  N  о  с  i  t  о  V . ,  R  a  t  n  e  r  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,

1 5 5 ,  4 2 1  ( 1 9 4 4 ) .
2 6 5 .  B l a n c h a r d  М . ,  G r e e n  D .  E . ,  N  о  с  i  t  о  V . ,  R a  t  n  e  r  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

1 6 1 ,  5 8 3  ( 1 9 4 5 ) .
2 6 6 .  B l a n c h a r d  М . ,  G r e e n  D .  E . ,  N o c i t o - C a r r o l l  V . ,  R a t n e r  S . ,

J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 3 ,  1 3 7  ( 1 9 4 6 ) .
2 6 7 .  В  1 a  s  с  h  к  о  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 6 ,  5 1 7  ( 1 9 4 2 ) .
2 6 8 .  B l a s e  h  к о  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 4 .  2 6 8  ( 1 9 4 9 ) .
2 6 9 .  В  I a  s  с  h  к  о  H . ,  D  u  t  h  i  e  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 9 ,  3 4 7  ( 1 9 4 5 ) .
2 7 0 .  B l a s c h k o  H . ,  D u t h i e  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 9 ,  4 7 8  ( 1 9 4 5 ) .
2 7 1 .  B l a s c h k o  H . ,  F  a  s  t  i  e  r  F .  N . ,  W a j d a  I . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 9 ,  2 5 0  ( 1 9 5 1 ) .
2 7 2 .  B l a s c h k o  H . ,  R i c h t e r  D . ,  S c h l o s s m a n n  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 1 ,  2 1 8 7  

( 1 9 3 7 ) .
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2 7 3 .  В  I а  и  с  h  М . ,  K o c h  F .  С . ,  Н  a  n  е  М .  Е . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  1 3 0 ,  4 7 1  ( 1 9 3 9 ) .
2 7 4 .  B l o c h  К . ,  С  h  а  у  к  i  n  S . ,  Р  h  i  1 1 i  р  s  A .  H . ,  d  e  W  а  а  г  d  A . ,  J . b i o l .  C h e m . ,

2 3 4 ,  2 5 9 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 7 5 .  B l o c h - F r a n k e n t h a l  L . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 7 ,  8 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 6 .  B l u m  H .  F . ,  T i m e ’s  A r r o w  a n d  E v o l u t i o n  ( P r i n c e t o n  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 5 1 ) .
2 7 7 .  B o a r d m a n  N .  K . ,  P a r t r i d g e  S .  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 9 ,  5 4 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 8 .  B o c k  R .  М . ,  L i n g  N . - S . ,  A n a l .  C h e m . ,  2 6 ,  1 5 4 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 9 .  B o d  о  G . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 6 ,  8 2 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 0 .  B o d  о  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 5 ,  4 2 8  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 1 .  В  о  e  1 1 E .  J . ,  A n a t .  R e c . ,  1 0 5 ,  6 0 0  ( 1 9 4 9 ) .
2 8 2 .  В  о  e  r  i  E . ,  C r e m o n a  Т . ,  S  i  n  g  e  r  T .  P . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  2 ,

2 9 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 3 .  В  о  1 1 u  m  F .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3 9 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 4 .  В  о  m  s  t  e  i  n  W . ,  G o l d b e r g e r  R . ,  T i s d a l e  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

5 0 ,  5 2 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 5 .  B o n n e r  W .  D . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  f i f t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  B i o c h e m i s t r y ,  

M o s c o w ,  S y m p .  №  2  ( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 6 3 ) .
2 8 6 .  B o n n i c h s e n  R . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 ,  1 1 4  ( 1 9 4 7 ) .
2 8 7 .  B o n n i c h s e n  R .  K . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  1 2 ,  8 3  ( 1 9 4 7 ) .
2 8 8 .  B o n n i c h s e n  R .  K . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  4 ,  7 1 5  ( 1 9 5 0 ) .
2 8 9 .  B o n n i c h s e n  R .  K . ,  W  a  s  s  с  n  A .  М . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  1 8 ,  3 6 1  ( 1 9 4 8 ) .
2 9 0 .  B o o t h  J .  B o y l a n d  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 6 ,  7 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 1 .  В  о  r  g  s  t  г  о  m  B . ,  W  h  e  e  1 d  о  n  L .  W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 0 ,  1 7 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 2 .  B o r k e n h a g e n  L .  F . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  9 5 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 3 .  B o r k e n h a g e n  L. F . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  8 4 9  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 4 .  В  o r  s o  o k  H . ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  8 ,  1 2 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 5 .  В  о  r  s  о  о  к  H . ,  D u b n o f f  J .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 8 ,  3 8 9  ( 1 9 4 1 ) .
2 9 6 .  В  о  r s  t  P . ,  S  1 a  t  e  г  E .  С . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  3 6 2  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 7 .  B o t t s  J . ,  T r a n s .  F a r a d a y  S o c . ,  5 4 ,  5 9 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 9 8 .  B o t t s  . 1 . ,  M  о  r  a  1 e  s  М . ,  T r a n s .  F a r a d a y  S o c . ,  4 9 ,  6 9 6  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 9 .  B o u l a n g e r  P . ,  O s t e u x  R. ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  5 5 2  ( 1 9 5 6 ) .
3 0 0 .  B o u r s n e l l  J .  C . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  b i o c h e m i c a l  R e a c t i o n s  o f  C h e m i c a l

W a r f a r e  A g e n t s ,  e d .  R .  T .  W i l l i a m s ,  B i o c h e m .  S o c .  S y m p o s i u m ,  №  2 ,  p .  8  ( C a m b r i d g e  
U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 4 8 ) .

3 0 1 .  B o u r s n e l l  J .  C . ,  W  e  b  b  E .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 4 ,  8 7 5  ( 1 9 4 9 ) .
3 0 2 .  B o  v  6  С . ,  С  о  n  n  E .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 0 7  ( 1 9 6 1 ) .
3 0 3 .  B o v e y  F .  A . , Y a n a r i  S .  S . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  I I .  L a r 

d y  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  6 3 ) ,  1 9 6 0 .
3 0 4 .  B o x e r  G .  E . ,  D e v l i n  Т .  М . ,  S c i e n c e ,  1 3 4 ,  1 4 9 5  ( 1 9 6 1 ) .
3 0 5 .  B o y e r  P .  D . ,  H a r r i s o n  W .  H . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  t h e  M e c h a n i s m  o f  E n z y m e

A c t i o n ,  e d .  W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  6 5 8 ) ,  
1 9 5 4 .

3 0 6 .  B o y e r  P .  D . ,  K o e p p e  O .  J . ,  L u c h s i n g e r  W .  W . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  
7 8 ,  3 5 6  ( 1 9 5 6 ) .

3 0 7 .  B r a d f i e l d  J . R .  G . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  B a c t e r i a l  A n a t o m y  ( 6 t h  S y m p o s i u m  o f  t h e  
S o c i e t y  f o r  G e n e r a l  M i c r o b i o l o g y ) ,  e d .  E .  Т .  C .  S p o o n e r  a n d  В .  A .  1 ) .  S t o c k e r  ( C a m b r i d g e  
U n i v e r s i t y  P r e s s ,  p .  2 9 6 ) ,  1 9 5 6 .

3 0 8 .  B r a d y  R .  О . ,  M  a  m  о  о  n  A . ,  S t a d t m a n  E .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  7 9 5
( 1 9 5 6 ) .

3 0 9 .  B r a d y  R .  O . ,  S t a d t m a n  E .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  6 2 1  ( 1 9 5 4 ) .
3 1 0 .  B r a n d  L . ,  M  a  h  1 e  r  H .  R j ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 6 1 5  ( 1 9 5 9 ) .
3 1 1 .  B r a n s t e r  М .  V . ,  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  6 4 0  ( 1 9 5 6 ) .
3 1 2 .  Б р а у н ш т е й н А .  E . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  1 ) .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  

K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  1 1 3 ) ,  I 9 6 0 .
3 1 3 .  Б  p  а  у  и  ш  г  e  й  и  A .  E . ,  A  a  a  p  к  P .  М . ,  Д А Н  С С С Р ,  7 1 ,  9 3  ( 1 9 5 0 ) .
3 1 4 .  Б р а у н ш т е й н  А .  Е . ,  А  з  а  р  к  Р .  М . ,  Д А Н  С С С Р ,  8 5 ,  3 8 5  ( 1 9 5 2 ) .
3 1 5 .  Б р а у н ш т е й н  А .  Е . ,  К  р  и  т  ц  м  а  н  М .  Г . ,  Б и о х и м и я ,  8 ,  1 ( 1 9 4 3 ) .
3 1 6 .  B r a w e r m a n  G . ,  C h a r g a f f  Е . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  5 2 4  ( 1 9 5 5 ) .
3 1 7 .  B r a y  R .  С . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 1 ,  1 9 6  ( 1 9 6 1 ) .
3 1 8 .  B r a y  И .  G . ,  J a m e s  S .  P . , R a f f a n  I .  М . ,  R  у  m  a  n  B . E . , T h o r p e W .  V . ,  

B i o c h e m .  J . ,  4 4 ,  6 1 8  ( 1 9 4 9 ) .
3 1 9 .  B r a y  H .  G . ,  K a r n e s  S .  P . ,  T h o r p e  W .  V . ,  W  a  s  d  e  1 1 M .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  

4 7 ,  2 9 4  ( 1 9 5 0 ) .
3 2 0 .  B r a y  R . C . , P e t t e r s s o n  R . , E h r e n b e r g  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 1 ,  1 7 8  ( 1 9 6 1 ) .
3 2 1 .  В  r  e  a  r  d  J .  J .  V . ,  E  1 i  a  s  V .  E . ,  A r c h .  F a r m .  B i o q u i m .  T u c u m a n ,  5 ,  7 7 ,  ( 1 9 5 0 )
3 2 2 .  B r e d e r e c k  H . ,  G  e  у  e  r  E . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 5 4 ,  2 2 3  ( 1 9 3 8 ) .
3 2 3 .  B r e m e r  J . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a .  4 6 , 2 1 7  ( 1 9 6 1 ) .
3 2 4 .  B r e n n e m a n  F .  N . ,  V o l k  W .  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 4 4 3  ( 1 9 5 9 ) .
3 2 5 .  B r e n n e r  М . ,  M  i i  1 1 e  г  H .  R . ,  P  f  i  s  t  e  r  R .  W . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 3 ,  5 6 8

( 1 9 5 0 ) .
46*
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3 2 6 .  D r o s s i e r  И . ,  W a k i l  S .  J . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 6 4 3  ( 1 9 6 1 ) .
3 2 7 .  D r o s s i e r  R . ,  W a k i l  S .  J . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  1 4 4 1  ( 1 9 6 2 ) .
3 2 8 .  D  r  i  g  g  s  G .  E . ,  H a l d a n e  J .  D .  S . ,  D i o c h e m .  J . ,  1 9 ,  3 3 8  ( 1 9 2 5 ) .
3 2 9 .  D r i l l  A .  S . ,  W i l l i a m s  R .  J .  P . ,  D i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  2 4 6 ,  2 5 3  ( 1 9 6 1 ) .
3 3 0 .  D r i n k  N .  G . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  7 ,  1 0 8 1  ( 1 9 5 3 ) .
3 3 1 .  D  г  о  d  i  e  A .  F . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  o d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  0 .  K a p l a n

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  1 9 5 5 ,  V o l .  2 ,  p .  6 9 3 ) ,  1 9 5 5 .
3 3 2 .  D  г  о  d  i  e  A .  F . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  6 7 7  ( 1 9 5 5 ) .
3 3 3 .  B r o s e m e r  R .  W . ,  R  u  t  t  e  r  W .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 2 5 3  ( 1 9 6 1 ) .
3 3 4 .  D r o w n  D. D., T  о  m  c h i c k  R . ,  A x e l r o d  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 9 4 8  ( 1 9 5 9 ) .
3 3 5 .  D r o w n  D .  H . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  8 7 7  ( 1 9 5 3 ) .
3 3 6 .  D r o w n  D .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  4 2 9  ( 1 9 5 5 ) .
3 3 7 .  D r o w n  F .  C . ,  W a r d  D .  N . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  2 6 4 7  ( 1 9 5 7 ) .
3 3 8 .  D r o w n  G .  М . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  6 5 1  ( 1 9 5 7 ) .
3 3 9 .  D r o w n  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 7 0  ( 1 9 5 9 ) .
3 4 0 .  B r o w n  G .  W . ,  В  г о  w  n  W .  R . ,  С  o h e n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 7 7 5  ( 1 9 5 9 ) .
3 4 1 .  B r o w n  G .  W . ,  С  о  h  e  n  P .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 5 ,  8 2  ( 1 9 6 0 ) .
3 4 2 .  B r o w n  K .  D . ,  S h u p e  R .  E . ,  L a s k o w s k i  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  9 9

( 1 9 4 8 ) .
3 4 3 .  B r o w n  M .  S . ,  M o s h e r  H .  S. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 1 4 5  ( 1 9 6 0 ) .
3 4 4 .  B r o w n - G r a n t  K . ,  F o r c h i e l l i  E . ,  D o r f m a n  R .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 3 5 ,  1 3 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
3 4 5 .  B r u m f i t t  W . ,  W a r d  l a w  A .  C „  P a r k  J .  Т .,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 1 ,  1 7 8 3

( 1 9 5 8 ) .
3 4 6 .  B r u n e i  A . ,  T h e s i s ,  U n i v e r s i t y  o f  P a r i s  ( 1 9 3 6 )  q u o t e d  b y  M .  F l o r k i n  a n d  G .  D u c h a -  

t e a u - B o s s o n ,  E n z y m o l o g i a ,  9 ,  5  ( 1 9 4 0 ) .
3 4 7 .  B r u n g r a b e r  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  4 7 2  ( 1 9 5 8 ) .
3 4 8 .  B r u n s  F .  H . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  f o u r t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o n  C l i n i c a l  C h e m i s t r y ,  

E d i n b u r g h  ( E d i n b u r g h ,  E .  a n d  S .  L i v i n g s t o n e ,  1 9 6 1 ) ,  p .  7 6 .
3 4 9 .  B r u n s  F .  H . , N  o l t m a n n  E . ,  W  i  1 1  e  m  s  e  n  A . ,  D i o c h e m .  Z . ,  3 3 0 ,  4 1 1  ( 1 9 5 8 ) .
3 5 0 .  B u b l i t z  C . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  9 5 1  ( 1 9 5 5 ) .
3 5 1 .  B u b l i t z  C . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  9 6 3  ( 1 9 5 5 ) .
3 5 2 .  B u b l i t z  C . ,  L e h n i n g e r  A .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 7 ,  2 8 8  ( 1 9 6 1 ) .
3 5 3 .  B u c h a n a n  J .  М . ,  H a r t m a n  S .  C . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 1 ,  1 9 9  ( 1 9 5 9 ) .
3 5 4 .  B u c h e r  Т . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 ,  2 9 2  ( 1 9 4 7 ) .
3 5 5 .  B u c h e r  N .  L .  R . ,  О  v  e  r  a  t  h  P . ,  L  у  n  e  n  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 0 ,

4 9 1  ( 1 9 6 0 ) .
3 5 6 .  В u  e  d  i  n  g  E . ,  M a c K i n n o n  J .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  4 9 5  ( 1 9 5 5 ) .
3 5 7 .  В  u  1 e  n  W .  A . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 2 ,  1 7 3  ( 1 9 5 6 ) .
3 5 8 .  B u l l  H .  В . ,  С  u  r  r  i  e  В .  Т . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 1 ,  2 7 5 8  ( 1 9 4 9 ) .
3 5 9 .  B u n d y  H .  F . ,  M  e  h  1 J .  W . ,  J .  B i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 1 2 4  ( 1 9 5 9 ) .
3 6 0 .  B u r c h  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 8 ,  4 1 5  ( 1 9 5 4 ) .
3 6 1 .  B u r m a  D .  P . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  1 0 3 9  ( 1 9 5 8 ) .
3 6 2 .  B u r m a  D .  P . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  1 0 5 3  ( 1 9 5 8 ) .
3 6 3 .  B u r m a  D .  P . ,  T  a  к  a  g  i  Y . ,  S m y r n i o t i s  P . ,  Z .  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  1 6 1  ( 1 9 5 7 ) .
3 6 4 .  B u r n e t t  G .  H . ,  C o h e n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  3 3 7  ( 1 9 5 7 ) .
3 6 5 .  B u r n e t t  G . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  9 6 9  ( 1 9 5 5 ) .
3 6 6 .  B u r t  J .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 7 ,  1 6 P  ( I 9 6 0 ) .
3 6 7 .  B u r t o n  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 8 ,  4 5 8  ( 1 9 5 1 ) .
3 6 8 .  B u r t o n  K . ,  B i o c h e m . ,  J . ,  5 0 ,  2 5 8  ( 1 9 5 1 ) .
3 6 9 .  B u r t o n  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 9 ,  4 4  ( 1 9 5 5 ) .
3 7 0 .  B u r t o n  R .  М . ,  K a p l a n  N .  O . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  1 0 0 5  ( 1 9 5 3 ) .
3 7 1 .  B u r t o n  R .  М . ,  K a p l a n  N .  O . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  7 0 ,  1 0 7  ( 1 9 5 7 ) .
3 7 2 .  B u r t o n  R .  М . ,  S t  a  d  t  m  a  n  E .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 .  8 7 3  ( 1 9 5 3 ) .
3 7 3 .  В  u  t  t  i  n  G . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  B i o l o g y ,  2 6 ,  2 1 3  ( 1 9 6 1 ) .
3 7 4 .  В  u  z  a  r  d  J .  A . ,  N  у  t  с  h  P .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  2 2 5  ( 1 9 5 7 ) .
3 7 5 .  В  у  r  d  e  R .  J .  W . ,  F i e l d i n g  H .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  3 3 7  ( 1 9 5 5 ) .
3 7 6 .  B y r o n  J .  E . ,  W o o  d  W .  A . ,  T r e a d w e l l  C .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 5 ,  4 8 3

( 1 9 5 3 ) .
3 7 7 .  С  a  b  e  1 1 о  J . ,  В  a  s  i  1 i  о  С . ,  P  г  a  j  о  u  x  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  1 4 8

( 1 9 6 1 ) .
3 7 8 .  С  a  b  i  b  E . ,  L  e  I о  i  г  L .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  2 5 9  ( 1 9 5 8 ) .
3 7 9 .  C a f f r e y  R . W . , T r e m b l a y  R . , G a b r i o  B .  W . ,  H u e n n e k e n s  F .  М . ,  

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  1 ( i 9 5 6 ) .
3 8 0 .  C a h n  R . ,  K a p l a n  N .  O . ,  L e v i n e  L . ,  Z  w i l l i n g  E . ,  S c i e n c e ,  1 3 6 ,  9 6 2

( 1 9 6 2 ) .
3 8 1 .  C a l l a g h a n  О .  H . ,  W e b e r  G . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  4 7 3  ( 1 9 5 9 ) .
3 8 2 .  C a l v i n  М . ,  F e d .  P r o c . ,  1 3 ,  6 9 7  ( 1 9 5 4 ) .
3 8 3 .  C a l v i n  М . ,  В  a  s  s  h  a  m  J .  A . ,  T h e  P h o t o s y n t h e s i s  o f  C a r b o n  C o m p o u n d s  ( N e w  

Y o r k ,  W .  A .  B e n j a m i n ,  1 9 6 2 ) .
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3 8 4 .  C a l v i n  М . ,  Q  и  а  у  1 е  R . , F u l l e r  R . С . ,  М  а  у  a  u  d  о  n  J . , B e n  s o n  A . A . ,  
B a s s h a m  J . A . ,  F e d .  P r o c . ,  1 4 ,  1 8 8  ( 1 9 5 5 ) .

3 8 5 .  C a m i e n e r  G .  W . ,  B r o w n  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 4 1 1  ( 1 9 6 0 ) .
3 8 6 .  C a m p b e l l  L .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  5 2 5 6  ( 1 9 5 4 ) .
3 8 7 .  C a m p b e l l  L .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  6 9 3  ( 1 9 5 7 ) .
3 8 8 .  C a m p b e l l  L .  L., J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3 7 5  ( 1 9 6 0 ) .
3 8 9 .  C a m p b e l l  L .  L . ,  M  a  n  n  i  n  g  G .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6  . 2 9 6 2  ( 1 9 6 1 ) .
3 9 0 .  C a n d y  D .  J . ,  К  i  1 b  у  В .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  5 3 1  ( 1 9 6 1 ) .
3 9 1 .  С  a  n  e  1 1 a  к  i  s  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  3 2 9  ( 1 9 5 7 ) .
3 9 2 .  С  a  n  e  1 1 a  к  i  s  Z .  N . ,  С  о  h  e  n  P. P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  5 3 ,  6 3  ( 1 9 5 6 ) .
3 9 3 .  С  a  n  t  о  n  i  G .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  2 0 3  ( 1 9 5 1 ) .
3 9 4 .  С  a  n  t  о  n  i  G .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  4 0 3  ( 1 9 5 3 ) .
3 9 5 .  С  a  n  t  о  n  i  G .  L . ,  A  n  d  e  r  s  о  n  D .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 7 1  ( 1 9 5 6 ) .
3 9 6 .  С  a  n  t  о  n  i  G .  L . ,  D  u  r  e  1 1 J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  1 0 3 3  ( 1 9 5 7 ) .
3 9 7 .  C a n t o n i  G .  L . ,  S c a r a n o  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  4 7 4 4  ( 1 9 5 4 ) .
3 9 8 .  C a n  t o n  i  G .  L . , V i g n o s  P .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  6 4 7  ( 1 9 5 4 ) .
3 9 9 .  С  a  p  u  t  t  о R . ,  J . ,  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  8 0 1  ( 1 9 5 1 ) .
4 0 0 .  C a p u t t o  B . ,  D i x o n  М . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 5 6 ,  6 3 0  ( 1 9 4 5 ) .
4 0 1 .  C a p u t t o  B . ,  T r u c c o  В .  E . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 9 ,  1 0 6 1  ( 1 9 5 2 ) .
4 0 2 .  С  a  r  a  v  a  с  a  J . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  3 5 7  ( 1 9 5 8 ) .
4 0 3 .  C a r d  i n i  С .  E . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 4 ,  3 6 2  ( 1 9 5 1 ) .
4 0 4 .  С  a  r d  i  n  i  С .  E . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 5 ,  3 0 3  ( 1 9 5 3 ) .
4 0 5 .  С  a  г  d  i  n  i  С .  E . ,  L  e  1 о  i  г  L .  F . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 5 ,  5 5  ( 1 9 5 3 ) .
4 0 6 .  C a r d i n i  С .  E . ,  L e l o i r  L .  F . ,  C h i r i b o g a  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  1 4 9  

( 1 9 5 5 ) .
4 0 7 .  C a r e y  N .  H . ,  G  r  e  v  i  1 1 e  G .  D . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 1 ,  1 6 6  ( 1 9 5 9 ) .
4 0 8 .  C a r m i n a t t i  I I . , C a b i b  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 3 ,  4 1 7  ( 1 9 6 1 ) .
4 0 9 .  C a r p e n t e r  D .  C . ,  L  о  v  e  1 a  с  e  F .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 5 ,  2 3 6 4  ( 1 9 4 3 ) .
4 1 0 .  С  a r  p  e  n  t  e  г  W .  D . ,  B e e v e r s  H . ,  P l a n t  P h y s i o l . ,  3 4 ,  4 0 3  ( 1 9 5 9 ) .
4 1 1 .  C a r t e r  С .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 3 ,  1 5 0 8  ( 1 9 5 1 ) .
4 1 2 .  C a r t e r  С .  E . ,  С  о  h  e  n  L .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 7  ( 1 9 5 6 ) .
4 1 3 .  С  a  s  p  i  E . ,  L  i  n  d  b  e  r  g  М .  С . ,  H  а  у  a  n  о  М . ,  С  о  h  e  n  J .  L . ,  M  a  t  s  u  b  a  М . ,

R o s e n k r a n t z  H . ,  D o r f m a n  R .  I . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 1 ,  2 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
4 1 4 .  C a s t o r  L .  N . ,  С  h  a  n  с  e  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 .  4 5 3  ( 1 9 5 5 ) .
4 1 5 .  C a s t o r  N .  L . ,  C h a n c e  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 5 8 7  ( 1 9 5 9 ) .
4 1 6 .  C a t c h e s i d e  D .  G . ,  T h e  G e n e t i c s  o f  M i c r o — o r g a n i s m s  ( L o n d o n ,  P i t m a n ,  1 9 4 9 ) .
4 1 7 .  C h a m b e r l i n  М . ,  B e r g  P . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  8 1  ( 1 9 6 2 ) .
4 1 8 .  C h a n c e  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 1 ,  5 5 3  ( 1 9 4 3 ) .
4 1 9 .  C h a n c e  1 3 . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 ,  2 3 6  ( 1 9 4 7 ) .
4 2 0 .  C h a n c e  B . , i n  E n z y m e s  a n d  E n z y m e  S y s t e m s ,  e d .  J .  T .  E d s a l l  ( H a r v a r d  U n i v e r s i t y  

P r e s s ,  p .  9 3 ,  1 9 5 1 ) .
4 2 1 .  C h a n c e  B . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 1 ,  4 1 6  ( 1 9 5 2 ) .
4 2 2 .  C h a n c e  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  4 8 3  ( 1 9 5 2 ) .
4 2 3 .  C h a n c e  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  3 8 3  ( 1 9 5 3 ) .
4 2 4 .  C h a n c e  B . ,  P a p p e n h e i m e r  A .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  9 3 1  ( 1 9 5 4 ) .
4 2 5 .  C h a n c e  B . ,  R  e  d  f  e  a  r  n  E .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 0 ,  6 3 2  ( 1 9 6 1 ) .
4 2 6 .  C h a n c e  B . ,  S  a  g  e  r  R . ,  P l a n t  P h y s i o l . ,  3 2 ,  5 4 8  ( 1 9 5 7 ) .
4 2 7 .  C h a n c e  B . ,  W i l l i a m s  G .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  9 4 5  ( 1 9 5 4 ) .
4 2 8 .  C h a n c e  B . ,  W  i  1 1 i  a  m  s  G .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  3 8 3  ( 1 9 5 5 ) .
4 2 9 .  С  h  a  p  e  v  i  1 1 e  F . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  v o n  E h r e n s t e i n  G . ,  W e i s b l u m  B . ,

R a y  W .  J . ,  В  e  n  z  e  r  S . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  1 0 8 6  ( 1 9 6 2 ) .
4 3 0 .  C h a p p e l l  J .  B . ,  i n  B i o l o g i c a l  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n ,  e d .  T .  W .  G o o d w i n  a n d

O .  L i n d b e r g  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  7 1 ,  1 9 6 1 ) .
4 3 1 .  С  h  a  p  p  e l  1 J .  В . ,  P  e  г  г  у  S .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  5 8 6  ( 1 9 5 3 ) .
4 3 2 .  C h a p p e l l  J .  B . ,  P e r r y  S .  V . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 3 ,  1 0 9 4  ( 1 9 5 4 ) .
4 3 3 .  C h a r a l a m p o u s  F .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  2 4 9  ( 1 9 5 4 ) .
4 3 4 .  C h a r a l a m p o u s  F .  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  1 3 9 1  ( 1 9 5 5 ) .
4 3 5 .  C h a r a l a m p o u s  F .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 2 0  ( 1 9 5 9 ) .
4 3 6 .  C h a r g a f f  E . ,  К  r  e  a  m  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  9 9 3  ( 1 9 4 8 ) .
4 3 7 .  C h a r i  w o o d  P .  A . ,  P a l m e r  G . ,  B e n n e t t  R . ,  B i o c l i i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

5 0 ,  1 7  ( 1 9 6 1 ) .
4 3 8 .  C h a s e  A .  М . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  2 3 ,  3 8 5  ( 1 9 4 9 ) .
4 3 9 .  C h a t a g n e r  F . , S a u r e t - I g n a z i  G . ,  B u l l .  S o c .  C h i m .  b i o l . ,  P a r i s ,  3 8 ,  4 1 5

4 4 0 .  C h a t a g n e r  F . , T a b e c h i a n  H . ,  B e r g e r e t  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  
1 3 ,  3 1 3  ( 1 9 5 4 ) .

4 4 1 .  С  h  a  1 1  e  r  j  e  e  I .  В . ,  С  h  a  1 1  e  r  j  e  e  G .  C . ,  G  h  о  s  h  N .  C . ,  G h o s h  J .  J . ,
G  u  h  a  B . C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  1 9 3  ( 1 9 6 0 ) .

4 4 2 .  С  h  a  1 1  e  r  j  e  e  I. B . ,  C h a t t e r j e e  G .  C . ,  G  b  о  s  h  N .  C . ,  G h o s h  J .  J . ,
G  u  h  а  В .  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 6 ,  2 7 9  ( 1 9 6 0 ) .
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4 4 3 .  С  h  а  у  к  i  n  S . ,  М  е  i  n  h  а  г  t  J .  О . ,  K r e b s  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  8 1 1  ( 1 9 5 6 ) .
4 4 4 .  G h i a n g  C . ,  K n i g h t  S .  G . ,  B i o e h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  3 ,  5 5 4  ( 1 9 6 0 ) .
4 4 5 .  G h i a n g  С . ,  К  n  i  g  h  t  S .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 6 ,  2 7 1  ( 1 9 6 1 ) .
4 4 6 .  G  h  i  b  n  a  1 1 A .  C . ,  R  e  e  s  M .  W . ,  W i l l i a m s  E .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 7 ,  3 5 4  ( 1 9 4 3 ) .
4 4 7 .  G  h  i  g  а  М . ,  P  1 a  u  t  G .  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 2 6 0  ( 1 9 6 0 ) .
4 4 8 .  С  h  i  g  a  М . ,  R o g e r s  A .  E . ,  P  I a  u  t  G .  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 8 0 0  ( 1 9 6 1 ) .
4 4 9 .  C h i l d s  A .  F . ,  D  a  v  i  e  s  D .  R . ,  G r e e n  A .  L . ,  R  u  t  1 a  n  d  J .  P . ,  B r i t .  J .

P h a r m a c o l . ,  1 0 ,  4 6 2  ( 1 9 5 5 ) .
4 5 0 .  C h i n  С .  H . ,  T h e s i s  f o r  P h .  D .  D e g r e e ,  U n i v e r s i t y  o f  C a m b r i d g e  ( 1 9 5 2 ) .
4 5 1 .  C h o u  Т .  C . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  8 9  ( 1 9 5 2 ) .
4 5 2 .  C h o u  Т .  C . ,  S o o d a k  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  1 0 5  ( 1 9 5 2 ) .
4 5 3 .  C h r i s t i e  S .  М .  H . ,  K e n n e r  G .  W . ,  T o d d  A .  R . ,  J .  c h e m .  S o c . ,  p .  4 6  ( 1 9 5 4 ) .
4 5 4 .  C h u n g  C .  W . ,  N a j j a r  V .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  6 1 7  ( 1 9 5 6 ) .
4 5 5 .  C h u n g  C .  W . ,  N a j j a r  V .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  6 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
4 5 6 .  C l a u d e  A . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 4 2 ,  1 7 7  ( 1 9 5 4 ) .
4 5 7 .  С  1 e  1 a  n  d  W .  W . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  4 5  ( 1 9 6 0 ) .
4 5 8 .  С  1 e  1 a  n  d  K .  W . ,  S  1 a  t  e  r  E . G . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 3 ,  5 4 7  ( 1 9 5 3 ) .
4 5 9 .  С  1 e  z  у  P .  S . ,  В  a  r  r  e  t  t  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  7 9 8  ( 1 9 6 1 ) .
4 6 0 .  С  1 i  f  f  e  E .  E . ,  W  a  1 e  у  S .  G.,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  4 7 5  ( 1 9 6 1 ) .
4 6 1 .  С  о  h  e  n  J .  A . ,  W  a  r  r  i  n  g  a  M .  G .  P . ,  J .  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 1 ,  5 2  ( 1 9 5 3 ) .
4 6 2 .  C o h e n  J .  A . ,  W  a  r  r  i  n  g  a  M .  G .  P . ,  J .  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 6 ,  2 9  ( 1 9 5 7 ) .
4 6 3 .  C o h e n  P .  P . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w

Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  1 9 5 1 ) .  V o l .  1 ,  p .  1 0 4 0 .
4 6 4 .  C o h e n  P .  P . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  1 9 5 5 ) .  V o l .  2 ,  p .  1 7 8 .
4 6 5 .  C o h e n  S .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  6 1 7  ( 1 9 5 1 ) .
4 6 6 .  C o h e n  S .  S.,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  7 1  ( 1 9 5 3 ) .
4 6 7 .  C o h e n  S .  S . ,  В  a  r  n  e  r  H. D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  6 3 1  ( 1 9 5 7 ) .
4 6 8 .  C o h n  D .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  2 9 9  ( 1 9 5 8 ) .
4 6 9 .  C o h n  E .  J . ,  E d s a l l  J .  Т . ,  P r o t e i n s ,  A m i n o  A c i d s  a n d  P e p t i d e s  ( N e w  Y o r k ,  

R e i n h o l d  P u b l i s h i n g  C o r p . ,  1 9 4 3 ) .
4 7 0 .  С  о  h  n  E .  J . ,  G u r d  F .  R .  N . ,  S u r g e n o r  D .  М . ,  B a r n e s  B .  A . ,  

B r o w  n  R .  K . ,  D e r o v a u x  G . ,  G i l l e s p i e  J .  М . ,  К  a  h  n  t  J .  М . ,
L e v e r  W .  F . ,  L i u  С .  H . ,  M  i  t  t  e  1 m  a  n  D . ,  M  о  u  t  о  n  R .  F . ,  S  с  h  m  i  d  K . ,
U  г  о  m  a  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 2 ,  4 6 5  ( 1 9 5 0 ) .

4 7 1 .  C o h n  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 ,  7 7 1  ( 1 9 4 9 ) .
4 7 2 .  C o h n  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  7 3 5  ( 1 9 5 3 ) .
4 7 3 .  C o h n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  9 2  ( 1 9 5 6 ) .
4 7 4 .  C o h n  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  3 6 9  ( 1 9 5 8 ) .
4 7 5 .  C o h n  М . ,  C o h e n  G .  N . ,  M  о  n  о  d  J . ,  C . R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 3 6 ,  7 4 6  ( 1 9 5 3 ) .
4 7 6 .  C o h n  М . ,  С  о  r  i  G .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  8 9  ( 1 9 4 8 ) .
4 7 7 .  C o l e  R .  D „  С  о  о  t  e  J . ,  W  о  г  к  T .  S . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 9 ,  1 9 9  ( 1 9 5 7 ) .
4 7 8 .  C o l e  S .  W . ,  J .  P h y s i o l . ,  3 0 ,  2 0 2  ( 1 9 0 4 ) .
4 7 9 .  C o l e m a n  J . E . ,  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 2 4 4  ( 1 9 6 1 ) .
4 8 0 .  C o l o w i c k  S .  P . ,  К  a  1 с  к  a  r  H .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 7 ,  7 8 9  ( 1 9 4 1 ) .
4 8 1 .  С  о  1 о  w  i  с  к  S .  P . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  e d s . ,  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y  ( N e w  Y o r k ,  

A c a d e m i c  P r e s s ,  1 9 5 5 — 1 9 6 3 ) .
4 8 2 .  C o l o w i c k  S .  P . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  N  e  u  f  e  1 d  E .  F . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  1 9 5 ,  9 5 1  ( 1 9 5 2 ) .
4 8 3 .  C o m b  D .  G . ,  R  о  s  e  m  a  n  S . ,  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  1 6 6  ( 1 9 5 7 ) .
4 8 4 .  С  о m  b  D .  G . ,  R  о  s  e  m  a  n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  8 0 7  ( 1 9 5 8 ) .
4 8 5 .  C o m b  D .  G . , R o s e m a n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 5 2 9  ( 1 9 6 0 ) .
4 8 6 .  С  о  n  с  h  i  e  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 8 ,  5 5 2  ( 1 9 5 4 ) .
4 8 7 .  С  о  n  с  h  i  e  . 1 . ,  F  i  n  d  1 a  у  J . ,  L  e  v  v  у  G .  A . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 8 ,  1 4 6 9  ( 1 9 5 6 ) .
4 8 8 .  С  о  n  с  h  i  e  J . ,  F  i  n  d  1 a  у  J . ,  L  e  v  v  у  G .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 1 ,  3 1 8  ( 1 9 5 9 ) .
4 8 9 .  C o n n  E .  E . ,  K r a e m e r  L .  М . ,  L i u  P . - N . ,  V e n n e s l a n d  1 3 . ,  J .  b i o l .

C h e m . ,  1 9 4 ,  1 4 3  ( 1 9 5 2 ) .
4 9 0 .  C o n n o r s  W .  М . ,  P  i  h  1 A . ,  B o u n c e  A .  L . ,  S  t  о  t  z  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 4 ,

2 9  ( 1 9 5 0 ) .
4 9 1 .  C o n n o r s  W .  М . ,  S  t  о  t  z  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 8 ,  8 8 1  ( 1 9 4 9 ) .
4 9 2 .  С  о  n  t  a  r  d  i  A . ,  E  г  с  о  1 i  A . ,  B i o e h e m . ,  Z . ,  2 6 1 ,  2 7 5  ( 1 9 3 3 ) .
4 9 3 .  C o n w a y  E .  J . ,  C o o k e  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 3 ,  4 5 7  ( 1 9 3 9 ) .
4 9 4 .  C o n w a y  E. J . ,  С  о  о  к  e  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 3 ,  4 7 9  ( 1 9 3 9 ) .
4 9 5 .  C o n w a y  E .  J . ,  M  a  с  D  о  n  n  e  1 1 E . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 5 6 ,  7 5 2  ( 1 9 4 5 ) .
4 9 6 .  C o n w a y  E .  J . ,  O ’M  a l l e y  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 4 ,  1 5 4  ( 1 9 5 3 ) .
4 9 7 .  C o o n  M .  J . ,  К  u  p  i  e  с  к  i  F .  P . ,  D  e  к  к  e  r  E .  E . ,  S c h l e s i n g e r  M .  J . ,

d e l  С  a  m  p  i  1 1 о  A . ,  i n  C I B A  S y m p o s i u m  o n  t h e  B i o s y n t h e s i s  o f  T e r p e n e s  a n d
S t e r o l s ,  e d .  G . E . W .  W o l s t e n h o l m e  a n d  M .  O ’C o n n o r  ( L o n d o n ,  C h u r c h i l l ,  1 9 5 9 ) ,  p .  6 2 .

4 9 8 .  C o o p e r  C . , L e h n i n g e r  A .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  4 8 9  ( 1 9 5 6 ) .
4 9 9 .  C o o p e r  C . ,  W i l s o n  D .  W . ,  F e d .  P r o c . ,  1 3 ,  1 9 4  ( 1 9 5 4 ) .
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- 5 0 0 .  C o o p e r  J .  A .  D . ,  S m i t h  W . ,  В  a  с  i  1 a  М . ,  M e d i n a  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  
2 3 4 ,  4 4 5  ( 1 9 5 9 ) .

5 0 1 .  С  о  r  i  C .  F . ,  С  о  r  i  G .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 8 ,  3 4 1  ( 1 9 4 5 ) .
5 0 2 .  С  о  r  i  G .  Т . ,  С  о  r  i  С .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 1 ,  5 7  ( 1 9 4 3 ) .
5 0 3 .  С  о  г  i  G .  Т . ,  L  a  r  n  e  г  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 8 ,  1 7  ( 1 9 5 1 ) .
5 0 4 .  С  о  r  i  G .  Т . ,  О  с  h  о  a  S . ,  S  1 e  i  n  M .  W . ,  С  о  r  i  C .  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a

7 ,  3 0 4  ( 1 9 5 1 ) .
5 0 5 .  С  о  r  i  G .  Т . ,  S  1 e  i  n  M .  W . ,  С  о  r  i  C .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  6 0 5  ( 1 9 4 8 ) .
5 0 6 .  C o r w i n  L .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 3 3 8  ( 1 9 5 9 ) .
5 0 7 .  C o s t a  O .  A . ,  R e v .  Q u i m .  F a r m . ,  R i o  d e  . 1 . ,  2 ,  7 1  ( 1 9 3 7 ) .
5 0 8 .  C o u l t h a r d  С .  E . ,  M  i  с  h  a  e  1 i  s  R . ,  S  h  о  r  t  W .  F . ,  S  у  к  e  s  G . ,  S  к  r  i  m -

s h i r e  G .  E .  I I . ,  S t a n d f a s t  A .  F .  В . ,  В  i  г  к  i  n  s  h  a  w  J .  I I . ,  R  a  i  s  t -
r i c k  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 9 ,  2 4  ( 1 9 4 5 ) .

5 0 9 .  С  о  w  g  i  1 1 R.  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 1 4 6  ( 1 9 5 9 ) .
5 1 0 .  С  о  w  g  i  1 1 R .  W . ,  P  i  z  e  r  L .  I . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  8 8 5  ( 1 9 5 6 ) .
5 1 1 .  C r a n d a l l  D .  I . ,  F e d .  P r o c . ,  1 2 ,  1 9 2  ( 1 9 5 3 ) .
5 1 2 .  C r a n d a l l  D .  I . ,  H  a  1 i  к  i  s  D .  N . .  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  6 2 9  ( 1 9 5 4 ) .
5 1 3 .  C r a n e  F .  L . ,  P l a n t  P h y s i o l . ,  3 2 ,  6 1 9  ( 1 9 5 7 ) .
5 1 4 .  C r a n e  F .  L . ,  M  i  i  S . ,  H  a  u  g  e  J .  G . ,  G  r  e  e  n  D .  E . ,  В  e  i  n  e  r  t  H . ,  J .  b i o l .

C h e m . ,  2 1 8 ,  7 0 1  ( 1 9 5 6 ) .
5 1 5 .  C r a w f o r d  I . ,  K o r n b e r g  A . ,  S  i  m  m  e  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  1 0 9 3

( 1 9 5 7 ) .
5 1 6 .  C r a w f o r d  I .  P . ,  Y  a  n  о  f  s  к  у  С . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 4 ,  1 1 6 1  ( 1 9 5 8 ) .
5 1 7 .  С  г  о  a  s  e  у  W .  A . ,  H a n d s c h u m a c h e r  R .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 0 5 8  ( 1 9 6 1 ) .
5 1 8 .  C r e w t h e r  W .  G . ,  L  e  n  n  о  x  F .  G . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 5 ,  6 : 3 0  ( 1 9 5 0 ) .
5 1 9 .  C r i c k  F .  H .  С . ,  В  a  r  n  e  1 1  L . ,  В  r  e  n  n  e  r  S . ,  W a t t s - T o b i n  R .  J . ,

N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 2 ,  1 2 2 7  ( 1 9 6 1 ) .
5 2 0 .  C r o o k  E .  М., B i o e h e m .  J . ,  3 5 ,  2 2 6  ( 1 9 4 1 ) .
5 2 1 .  C r o o k  E .  М . ,  L a w  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 2 ,  4 9 2  ( 1 9 5 2 ) .
5 2 2 .  C r o o k  E .  М . ,  S t o n e  B .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  1 ( 1 9 5 6 ) .
5 2 3 .  C u n n i n g h a m  В .  A . ,  К  i  г  к  w  о  о  d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  4 8 5  ( 1 9 6 1 ) .
5 2 4 .  C u n n i n g h a m  L . ,  С  a  t  1 i  n  B .  W . ,  d  e  G  a  r  i  I h  e  M .  P . ,  J .  A m e r .  c h e m .

S o c . ,  7 8 ,  4 6 4 2  ( 1 9 5 6 ) .
5 2 5 .  C u n n i n g h a m  W .  L . ,  В  г  о  w  n  C .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  2 8 7  ( 1 9 5 6 ) .
5 2 6 .  C u n n i n g h a m  W .  L . ,  M a n n e r s  U .  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 0 ,  4 2 P  ( 1 9 6 1 ) .
5 2 7 .  С  u  t  о  1 о  E . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  6 4 ,  2 4 2  ( 1 9 5 6 ) .
5 2 8 .  С  у  n k  i n  M .  A . ,  A s h  w e  1 1  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 7 6  ( I 9 6 0 ) .
5 2 9 .  С  z  о  к  R . ,  В  i i  с  h  e  г  Т . ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  1 5 ,  3 1 5  ( 1 9 6 0 ) .
5 3 0 .  D  a  g  1 о  у  S . ,  D  a  w  e  s  E .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 7 ,  1 7 7  ( 1 9 5 5 ) .
5 3 1 .  D a  h  1 q  v  i  s  t  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  2 8 2  ( 1 9 6 1 ) .
5 3 2 .  D a h l q v i s t  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 0 ,  5 5  ( 1 9 6 1 ) .
5 3 3 .  D a l t o n  H .  R . ,  N e l s o n  J .  М . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 1 ,  2 9 4 6  ( 1 9 3 9 ) .
5 3 4 .  D  a  1 z  i  e  1 K . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 1 ,  . 1 7 0 6  ( 1 9 5 7 ) .
5 3 5 .  D  a  1 z  i  e  1 K . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 2 ,  4 5 9  ( 1 9 5 8 ) .
5 3 6 .  D  a  1 z  i  e  1 K . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 0 ,  4 4 0  ( 1 9 6 1 ) .
5 3 7 .  D  a  1 z  i  с  1 К . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 4 ,  2 4 0  ( 1 9 6 2 ) .
5 3 8 .  D  a  n  i  e  1 1 i  J .  F . ,  В  г  о  w  n  R . ,  e d s . ,  S y m p o s i u m  o n  N u c l e i c  A c i d s  ( 1 s t  S y m p o s i u m

o f  t h e  S o c i e t y  o f  E x p e r i m e n t a l  B i o l o g y )  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 4 7 ) .
5 3 9 .  D  a  t  t  a  A .  G . ,  K a t z n e l s o n  H . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  6 5 ,  5 7 6  ( 1 9 5 6 ) .
5 4 0 .  D  a  t  t  a  P .  К . ,  M  e  e  u  s  e  B .  J .  D . ,  E n g s t r o m - H e g  V . ,  I I  i  1 a  1 S .  H . ,

B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 7 ,  6 0 2  ( 1 9 5 5 ) .
5 4 1 .  D a u t e r m a n  W .  С . ,  T  a  1 e  n  s  A . ,  v a n  A s p  e r e  n  K . ,  J .  I n s .  P h y s i o l . ,

8 ,  1 ( 1 9 6 2 ) .
5 4 2 .  D a v e n p o r t  H .  E . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 0 ,  1 1 1 2  ( 1 9 5 2 ) .
5 4 3 .  D a v e n p o r t  H .  E . ,  H i l l  R . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 3 9 ,  3 2 7  ( 1 9 5 2 ) .
5 4 4 .  D a v e n p o r t  H .  E . ,  H i l l  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 4 ,  4 9 3  ( 1 9 6 0 ) .
5 4 5 .  D a v e n p o r t  H .  W . ,  W  i  1 h  e  1 m  i  A .  E . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N . Y . ,  4 8 ,  5 3

( 1 9 4 1 ) .
5 4 6 .  D  a  v  e  у  С .  L . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 3 ,  9 9 5  ( 1 9 5 9 ) .
5 4 7 .  D a v i d  W .  E . ,  L  i  с  h  s  t  e  i  n  H .  C . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N . Y . ,  7 3 ,  2 1 6  ( 1 9 5 0 ) .
5 4 8 .  D a v i d s o n  E .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3  ( 1 9 6 0 ) .
5 4 9 .  D a v i d s o n  E .  A . ,  B l u m e n t h a l  H .  J . ,  R  о  s  e  m  a  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,

2 2 6 ,  1 2 5  ( 1 9 5 7 ) .
5 5 0 .  D a v i d s o n  E .  A . ,  R  i  1 e  у J .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 3 6 7  ( 1 9 6 0 ) .
5 5 1 .  D a v i d s o n  J .  N . ,  T h e  B i o c h e m i s t r y  o f  t h e  N u c l e i c  A c i d s ,  4 t h  e d n .  ( L o n d o n ,  M e t h u 

e n ,  1 9 6 0 ) .
5 5 2 .  D a v i e  E .  W . ,  K o n i n g s b e r g e r  V .  V . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  A r c h .  B i o e h e m .  

B i o p h y s . ,  6 5  2 1  ( 1 9 5 6 ) .
- 5 5 3 .  D a v i e  E .  W . ,  N  e  u  r  a  t  h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  5 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
5 5 4 .  D a v i e s  D .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 0 ,  9 3  ( 1 9 6 1 ) .
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5 5 5 .  D a v i e s  D. D . ,  К  u n  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 6 ,  3 0 7  ( 1 9 5 7 ) .
5 5 6 .  D a v i e s  D .  R . ,  J .  P h a r m . ,  L o n d . ,  6 ,  1 ( 1 9 5 4 ) .
5 5 7 .  D a v i e s  D .  R . ,  P e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n .
5 5 8 .  D a v i e s  D .  R . ,  G r e e n  A .  L . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 0 ,  2 8 3  ( 1 9 5 8 ) .
5 5 9 .  D a v i e s  D .  R . ,  R u t l a n d  J .  P . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 8 ,  6 9 7  ( 1 9 5 6 ) .
5 6 0 .  D a v i e s  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 7 ,  2 3 0  ( 1 9 4 3 ) .
5 6 1 .  D a v i s  F .  F . ,  A  1 1 e  n  F .  W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  1 4  ( 1 9 5 6 ) .
5 6 2 .  D a v i s  N .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  9 3 5  ( 1 9 5 6 ) .
5 6 3 .  D a v i s  N .  C . ,  A  d  a  m  s  E . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 7 ,  3 0 1  ( 1 9 5 5 ) .
5 6 4 .  D a v i s  N .  C . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 0 ,  3 7 3  ( 1 9 5 3 ) .
5 6 5 .  D a v i s  N .  C . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  2 6 1  ( 1 9 5 7 ) .
5 6 6 .  D a v i s o n  A .  N . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 9 ,  6 6  ( 1 9 5 6 ) .
5 6 7 .  D a v i s o n  D .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 6 ,  2 6 5  ( 1 9 5 0 ) .
5 6 8 .  D a v i s o n  D .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 9 ,  5 2 0  ( 1 9 5 1 ) .
5 6 9 .  D a v o l l  J . ,  L y t h g o e  B . ,  T o d d  A .  R . ,  J .  c h e m .  S o c . ,  p .  8 3 3  ( 1 9 4 6 ) .
5 7 0 .  D a w s o n  C .  R . ,  T  a  r  p  1 e  у  W .  В . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r

a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  4 5 4 ) ,  1 9 5 1 .
5 7 1 .  D a w s o n  R .  М .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 2 ,  6 8 9  ( 1 9 5 6 ) .
5 7 2 .  D a w s o n  R .  М .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  1 9 2  ( 1 9 5 6 ) .
5 7 3 .  D a w s o n  R.  М .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 0 ,  5 5 9  ( 1 9 5 8 ) .
5 7 4 .  D  e  S .  S . ,  A n n .  B i o e h e m .  E x p .  M e d .  ( I n d i a ) ,  4 ,  4 5  ( 1 9 4 4 ) .
5 7 5 .  D  с  В  e  1 1 i  s  R . ,  M  a  n  d  1 I . ,  M  a  с  L  e  n  n  a  n  J .  D . ,  I i  o w e s  E .  L . ,  N a t u r e ,

L o n d . ,  1 7 4 ,  1 1 9 1  ( 1 9 5 4 ) .
5 7 6 .  D e  B e r n a r d  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  5 1 0  ( 1 9 5 7 ) .
5 7 7 .  D e  C a s t r o  F .  Т . ,  P r i c e  J .  М . ,  B r o w n  R . R . , J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 .

2 9 0 4  ( 1 9 5 6 ) .
5 7 8 .  D e c k e r  R . H . , K a n g  H .  I i . ,  L e a c h  F . R . ,  H e n d e r s o n  L .  M . , J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 6 ,  3 0 7 6  ( 1 9 6 1 ) .
5 7 9 .  D e d o n d e r  R . ,  B u l l .  S o c .  C h i m .  b i o l . ,  P a r i s ,  3 4 ,  1 7 1  ( 1 9 5 2 ) .
5 8 0 .  D e  D u v e  C . , P r e s s m a n  B . C . , G i a n e t t o  R . , W a t t i a u x  R . , A p p e l -  

m  a  n  s  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 0 ,  6 0 4  ( 1 9 5 5 ) .
5 8 1 .  D e  D u v e  C . , W a t t i a u x  R., B a u d h u i n  P . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 4 ,  2 9 1

( 1 9 6 2 ) .
5 8 2 .  D  e  G  a  r  i  1 h  e  M .  P . ,  L  a  s  к  о  w  s  к  i  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  3 7 0  ( 1 9 5 5 ) .
5 8 3 .  D  e  G  a  r  i  1 h  e  M .  P . ,  L  a  s  к  о  w  s  к  i  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  2 6 9  ( 1 9 5 5 ) .
5 8 4 .  D  e  к  к  e  r  C .  A . ,  T a y l o r  S .  P . ,  F  r  u  t  о  n  J .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 ,  1 5 5  ( 1 9 4 9 ) .
5 8 5 .  D  e  к  к  e  r  E .  E . ,  S  с  h  1 e  s  i  n  g  e  r  M .  J . ,  С  о  о  n  M .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  4 3 4 .

( 1 9 5 8 ) .
5 8 6 .  D  e  l a  H a b a G . ,  C a n t o n i  G .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  6 0 3  ( 1 9 5 9 ) .
5 8 7 .  D  e  l a  H  a  b  a  G . , . L  e  d  e  r  I .  G . ,  R  а  с  к  e  r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  4 0 9  ( 1 9 5 5 ) .
5 8 8 .  D e  L e y  J . ,  D o u d o r o f f  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  7 4 5  ( 1 9 5 7 ) .
5 8 9 .  D  e  M  a  r s  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 7 ,  4 3 5  ( 1 9 5 8 ) .
5 9 0 .  D e M o s s  R . ,  B a c t .  P r o c . ,  p .  8 1  ( 1 9 5 3 ) .
5 9 1 .  D e m p s e y  М .  E . ,  В  о  у  e  r  P .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  P C 6  ( 1 9 6 1 ) .
5 9 2 .  D e n  H . ,  R o b i n s o n  W .  G . ,  С  о  о  n  M .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 6 6 6  ( 1 9 5 9 ) .
5 9 3 .  D e n n i s  D . ,  K a p l a n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  8 1 0  ( 1 9 6 0 ) .
5 9 4 .  D  e  R e n z o  E .  C . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 7 ,  2 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
5 9 5 .  D  e  R e n z o  E .  С . ,  К  a  1 e  i  t  a  E . ,  H  e  у  t  1 e  r  P .  G . ,  О  1 e  s  о  n  J .  .Т.,  H  u  t -

c  h  i  n  g  s  B .  L . ,  W  i  1 1 i  a  m  s  J .  H . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 5 ,  2 4 7  ( 1 9 5 3 ) .
5 9 6 .  D  e  s  n  u  e  1 1 e  P . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  9 3 ) ,  1 9 6 0 .
5 9 7 .  D e s n u e l l e  P . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  1 1 9 ) ,  1 9 6 0 .
5 9 8 .  D e s n u e l l e  P . ,  R o v e r y  М . ,  В  о  n  j  о  u  r  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 r 

1 1 6  ( 1 9 5 0 ) .
5 9 9 .  D e u e l  H . ,  L e u e n b e r g e r  R . ,  H u b e r  G . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 3 ,  9 4 2  ( 1 9 5 0 ) .
6 0 0 .  D e u e l  H . ,  S  t  u  t  z  E . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 0 ,  3 4 1  ( 1 9 5 8 ) .
6 0 1 .  D e u t s c h  A . . N i l s s o n  R . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  8 ,  1 8 9 8  ( 1 9 5 4 ) .
6 0 2 .  D e w e y  D .  L . ,  H  о  a  r  e  D .  S . ,  W  о  г  к  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 8 ,  5 2 3  ( 1 9 5 4 ) .
6 0 3 .  D e w e y  V .  C . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N . Y . ,  4 6 ,  4 8 2  ( 1 9 4 1 ) .
6 0 4 .  D e w e y  V .  C . ,  B i o l .  B u l l . ,  8 7 ,  1 0 7  ( 1 9 4 4 ) .
6 0 5 .  D  i  C a r l o  F .  J . ,  S  с  h  u  1 t  z  A .  S . ,  К  e  n  t  A .  М . ,  A r c h .  B i o c h e r n .  B i o p h y s . >

4 4 ,  4 6 8  ( 1 9 5 3 ) .
6 0 6 .  D i c k e n s  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 7 ,  1 1 4 1  ( 1 9 3 3 ) .
6 0 7 .  D i c k e n s  F . ,  G  1 о  с к  G .  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 0 ,  8 1  ( 1 9 5 1 ) .
6 0 8 .  D i c k e n s  F . ,  W i l l i a m s o n  D .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  5 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
6 0 9 .  D  i  с  к  m  a  n  S .  R . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r 

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  4 9 5 ) ,  1 9 6 1 .
6 1 0 .  D  i  к  s  t  e  i  n  S . ,  B e r g m a n n  F . ,  I I  e  n  i  s  Y . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  6 7  ( 1 9 5 7 ) .
6 1 1 .  D  i  n  t  z  i  s  H .  М., P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 7 ,  2 4 7  ( 1 9 6 1 ) .
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6 1 2 .  D i x o n  G .  H . ,  K a u f f m a n  D .  L . ,  N e u r a t h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 3 7 3 -
( 1 9 5 8 ) .

6 1 3 .  D i x o n  G .  H . ,  S m i t h i e s  0 . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  1 9 8  ( 1 9 5 7 ) .
6 1 4 .  D i x o n  М . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 4 0 ,  8 0 6  ( 1 9 3 7 ) .
6 1 5 .  D i x o n  М . ,  E n z y m o l o g i a ,  5 ,  1 9 8  ( 1 9 3 8 ) .
6 1 6 .  D i x o n  М . ,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  8 ,  2 1 7  ( 1 9 3 9 ) .
6 1 7 .  D i x o n  М . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  B i o c h e m i c a l  R e a c t i o n s  o f  C h e m i c a l  W a r f a r e -  

A g e n t s  ( B i o e h e m .  S o c .  S y m p o s i u m  №  2 ) ,  e d .  R .  T .  W i l l i a m s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  
P r e s s ,  1 9 4 8 ) ,  p .  3 9 .

6 1 8 .  D i x o n  М . ,  M u l t i - e n z y m e  S y s t e m s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 4 9 ) .
6 1 9 .  D i x o n  М . ,  M a n o m e t r i c  M e t h o d s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 5 1 ) .
6 2 0 .  D i x o n  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 4 ,  4 5 7  ( 1 9 5 3 ) .
6 2 1 .  D i x o n  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 5 ,  1 6 1  ( 1 9 5 3 ) .
6 2 2 .  D i x o n  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 5 ,  1 7 0  ( 1 9 5 3 ) .
6 2 3 .  D i x o n  М . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  p .  9- 

( 1 9 5 5 ) .
6 2 4 .  D i x o n  М . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  A'» 2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  p .  3 0 1  

( 1 9 5 5 ) .
6 2 5 .  D i x o n  М . ,  C a p u t t o  R . ,  U n p u b l i s h e d  o b s e r v a t i o n s .
6 2 6 .  D i x o n  М . ,  К  e  i  1 i  n  D . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 1 9 ,  1 5 9  ( 1 9 3 6 ) .
6 2 7 .  D i x o n  М . ,  К  о  d  a  m a  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 0 ,  1 1 0 4  ( 1 9 2 6 ) .
6 2 8 .  D i x o n  М . ,  L u t w a k - M a n n  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 1 ,  1 3 4 7  ( 1 9 3 7 ) .
6 2 9 .  D i x o n  М . ,  M a s s e y  V . ,  W e b b  E . G . ,  U n p u b l i s h e d  o b s e r v a t i o n s .
6 3 0 .  D i x o n  М . ,  T  h  u  r  1 о  w  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  1 8 ,  9 7 6  ( 1 9 2 4 ) .
6 3 1 .  D i x o n  М . ,  W e b b  E .  C . ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  1 6 ,  1 9 7  ( 1 9 6 1 ) .
6 3 2 .  D i x o n  М . ,  W e b b  E .  C . ,  E n z y m e s ,  1 s t  e d n .  ( 1 9 5 8 ) .  ( М .  Д и к с о н ,  Э .  У э б б ,  « Ф е р 

м е н т ы » ,  1 - е  и з д . ,  И Л ,  М . ,  1 9 6 1 ) .
6 3 3 .  D i x o n  М . ,  W e b b  Е. С., N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 4 ,  1 2 9 8  ( 1 9 5 9 ) .
6 3 4 .  D o d g s o n  К .  S . ,  E n z y m o l o g i a ,  2 0 ,  3 0 1  ( 1 9 5 9 ) .
6 3 5 .  D o d g s o n  К .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  3 2 4  ( 1 9 6 1 ) .
6 3 6 .  D o d g s o n  K .  S . ,  L  1 о  у  d  A .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 8 ,  8 8  ( 1 9 5 8 ) .
6 3 7 .  D o d g s o n  K .  S.,  P  о  w  e  1 1 G .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 3 ,  6 6 6 ,  6 7 2  ( 1 9 5 9 ) .
6 3 8 .  D o d g s o n  K .  S . ,  R o s e  F .  A . ,  S p e n c e r  B . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 6 ,  3 5 7  ( 1 9 5 7 ) .
6 3 9 .  D o d g s o n  K .  S . ,  S p e n c e r  B . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 7 ,  3 1 0  ( 1 9 5 4 )
6 4 0 .  D o d g s o n  K .  S . ,  S p e n c e r  B . ,  T h o m a s  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 9 ,  2 9  ( 1 9 5 5 ) .
6 4 1 .  D o d g s o n  K .  S . ,  S p e n c e r  B . ,  W i l l i a m s  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  2 1 6  ( 1 9 5 6 ) .
6 4 2 .  D  о  e  г  у  H. М . ,  P e a r s o n  I . E . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  8 2 0  ( 1 9 6 1 )
6 4 3 .  D o h e r t y  D .  G . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  4 8 8 7  ( 1 9 5 5 ) .
6 4 4 .  D o h e r t y  D .  G . ,  V  a  s  1 о  w  F . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 4 ,  9 3 1  ( 1 9 5 2 ) .
6 4 5 .  D  о  i  s  у  R .  J . ,  R i c h e r t  D .  A . ,  W e s t e r f e l d  W .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  

3 0 7  ( 1 9 5 5 ) .
6 4 6 .  D  о  1 i  n  М .  I . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 6 ,  4 8 3  ( 1 9 5 3 ) .
6 4 7 .  D  о  1 i  n  M .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  5 5 7  ( 1 9 5 7 ) .
6 4 8 .  D  о  1 i  n  М .  I . ,  W  о  o d  N .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 8 0 9  ( 1 9 6 0 ) .
6 4 9 .  D o t y  P . ,  B o e d t k e r  H . ,  F r e s c o  J .  R . ,  H a  s  e  1 k  о  r  n  R . ,  L  i  t  t  M . , .

P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 5 ,  4 8 2  ( 1 9 5 9 ) .
6 5 0 .  D o u d o r o f f  М . ,  B a r k e r  H .  A . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 8 ,  725*

( 1 9 4 7 ) .
6 5 1 .  D o u d o r o f f  М . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  P  u  t  m  a  n  E .  W . ,  P o t t e r  A .  L . ,  L  e  d  e  r-  

b e r g  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 9 ,  9 2 1  ( 1 9 4 9 ) .
6 5 2 .  D o y l e  M .  L . ,  К  a  t  z  m  a  n  P .  A . ,  D  о  i  s  у  E .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  9 2 1  ( 1 9 5 5 ) .
6 5 3 .  D  r  a  b  k  i  n  D .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 2 ,  3 1 7  ( 1 9 5 0 ) .
6 5 4 .  D  г  e  у  e  r  W .  J . ,  N  e  u  г  a  t  h  H. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  5 2 7  ( 1 9 5 5 ) .
6 5 5 .  Д р у ж и н и н а  К .  В . ,  К  p  и  ц  м  а  н  М .  Г . ,  Б и о х и м и я ,  1 7 ,  7 7  ( 1 9 5 2 ) .
6 5 6 .  D  г  у  s  d  а  1 е  G .  R . ,  C o h n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  3 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
6 5 7 .  D r y s d a l e  G .  R . ,  L a r d y  H .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  1 1 9  ( 1 9 5 3 ) .
6 5 8 .  D r y s d a l e  G .  R . ,  S p i e g e l  M .  J . ,  S t r i t t m a t t e r  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . , .

2 3 6 ,  2 3 2 3  ( 1 9 6 1 ) .
6 5 9 .  D u n c a n  W .  A .  М . ,  M a n n e r s  D .  J . ,  R  о  s  s  A .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 3 ,  4 4  ( 1 9 5 6 ) .
6 6 0 .  D u r e l l  J . ,  A n d e r s o n  D .  G . ,  C a n t o n i  G .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a , .  

2 6 ,  2 7 0  ( 1 9 5 7 ) .
6 6 1 .  D u r r  I.  F . ,  R u d n e y  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 5 7 2  ( 1 9 6 0 ) .
6 6 2 .  D u t t o n  G .  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  6 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
6 6 3 .  D y c k e r h o f f  H . ,  A r m b r u s t e r  R . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  3 8  ( 1 9 3 3 ) .
6 6 4 .  E  a  d  i  e  G .  S . ,  В  e  r  n  h  e  i  m  F . ,  В  e  r  n  h  e  i  m  M .  L .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 1 , .

4 4 9  ( 1 9 4 9 ) .
6 6 5 .  E  a  s  s  о  n  L .  H. ,  S  t  e  d  m  a  n  E . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 2 1 ,  1 4 2  ( 1 9 3 6 ) .
6 6 6 .  E  b  a  t  a  М . ,  S a t o  R . ,  В  a  k  Т . ,  J .  B i o e h e m . ,  T o k y o ,  4 2 ,  7 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
6 6 7 .  E b o r s o l e  E .  R . ,  G u t t e n t a g  C . ,  W i l s o n  P .  W . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  3 , -  

3 9 9  ( 1 9 4 3 ) .
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6 6 8 .  E b i s u z a k i  К . ,  W i l l i a m s  J .  N . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 0 ,  6 4 4  ( 1 9 5 5 ) .
6 6 9 .  E  d  e  1 h  о  с  h  H . ,  R  о  d  w  e  1 1 V .  W . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  8 9 1  

( 1 9 5 7 ) .
6 7 0 .  E  d  e  1 m  a  n  J . ,  B a c o n  J .  S .  D . ,  B i o e h e m , .  J . ,  4 9 ,  5 2 9  ( 1 9 5 1 ) .
6 7 1 .  E d  I b a c h e r  S . ,  R 6  t  h  1 e  r  H . ,  Z .  P h y s i o l .  C h e m . ,  1 4 8 ,  2 7 3  ( 1 9 2 5 ) .
6 7 2 .  E d m o n d s  М . ,  A b r a m s  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 1 4 2  ( 1 9 6 0 ) .
6 7 3 .  E  d  s  о  n  N .  L . ,  A u s t .  N .  Z .  A s s .  A d v .  S c i .  ( R e p .  2 9 t h  m e e t i n g ,  S y d n e y )  2 9 ,  2 8 1  ( 1 9 5 2 ) .
6 7 4 .  E d w a r d s  S .  W . ,  K n o x  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  7 9  ( 1 9 5 6 ) .
6 7 5 .  E g a m i  F . ,  I t a h a s h i  М . ,  S ' a  t  о  R . ,  M o r i  Т . ,  J .  B i o e h e m . ,  T o k y o ,  4 0 ,  

5 2 7  ( 1 9 5 3 ) .
6 7 6 .  E g a m i  F . ,  T  a k a h a s h i  N . ,  B u l l .  c h e m .  S o c . ,  J a p a n ,  2 5 ,  6 6 6  ( 1 9 5 5 ) .
6 7 7 .  E  g  e  R . ,  L u n d  s t e e n  E . ,  B i o e h e m .  Z . ,  2 6 8 ,  1 6 4  ( 1 9 3 4 ) .
6 7 8 .  E  g  g  e  r  e  r  H . ,  S t a d t m a n  E .  R . ,  О  v  e  r  a  t  h  P . ,  L  у  n  e  n  F . ,  B i o e h e m .  Z . ,  

3 3 3 ,  1 ( 1 9 6 0 ) .
6 7 9 .  E h r e n b e r g  A . ,  T h e o r e l l  H . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  9 ,  1 1 9 3  ( 1 9 5 5 ) .
6 8 0 .  E i g e r  I .  Z . ,  D a w s o n  C .  R . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  2 1 ,  1 9 4  ( 1 9 4 9 ) .
6 8 1 .  E  i  n  s  e  t  E . ,  С  1 a  г  к  W .  L., J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  7 0 3  ( 1 9 5 8 ) .
6 8 2 .  E  i  s  e  n  b  e  r  g  F . ,  F  i  e  1 d  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  2 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
6 8 3 .  E i s e n b e r g  M. A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  5 8  ( 1 9 5 5 ) .
6 8 4 .  E i s e n s t a d t  J .  М . ,  K a m e y a m a  Т . ,  N  о  v  e  1 1 i  G .  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  

U . S . ,  4 8 ,  6 5 2  ( 1 9 6 2 ) .
6 8 5 .  E l k i n s - K a u f m a n  E . ,  N e u r a t h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  8 9 3  ( 1 9 4 8 ) .
6 8 6 .  E  1 1 f  о  1 к  N . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  8 ,  1 5 1  ( 1 9 5 4 ) .
6 8 7 .  E l l i o t t  S .  D . ,  J .  e x p .  M e d . ,  9 2 ,  2 0 1  ( 1 9 5 0 ) .
6 8 8 .  E l l i o t t  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  6 6 1  ( 1 9 5 3 ) .
6 8 9 .  E l l i o t t  W .  I I . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 2 ,  4 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
6 9 0 .  E l l i o t t  W .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  3 1 5  ( 1 9 5 7 ) .
6 9 1 .  E l l i s  D . ,  F  r u  t o n  J .  S . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  1 9 1 ,  1 5 3  ( 1 9 5 1 ) .
6 9 2 .  E l l i s  R .  J . ,  D a v i e s  D .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  6 1 5  ( 1 9 6 1 ) .

■ 6 9 3 .  E  1 6  d  i  P . ,  S z o r e n y i  E .  Т . ,  A c t a  p h y s i o l .  A c a d . s c i .  H u n g . ,  9 ,  3 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
6 9 4 .  E m e r y  A .  J . ,  B o u n c e  A .  L . ,  J .  b i o p h y s .  b i o e h e m .  C y t o l . ,  1 ,  3 1 5 ,  3 3 1  ( 1 9 5 6 ) .

’6 9 5 .  E  n  d  a  h  1 G .  L . ,  K o c h a k i a n  C .  D . ,  H a m m  D . ,  .1. b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 7 9 2
( 1 9 6 0 ) .

• 6 9 6 .  E n g  l a r d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 1 0  ( 1 9 6 0 ) .
6 9 7 .  E n g  l a r d  S . ,  B r e i g e r  H .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 6 ,  5 7 1  ( 1 9 6 2 ) .
6 9 8 .  E n g s t r o m  L . ,  A c t a  S o c .  M e d .  U p s . ,  6 4 ,  2 1 4  ( 1 9 5 9 ) .
6 9 9 .  E n g s t r o m  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 2 ,  3 6  ( 1 9 6 1 ) .
7 0 0 .  E  n  n  о  r  A .  H . ,  R  o s e n b e r g  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 1 ,  6 0 6  ( 1 9 5 2 ) .
7 0 1 .  E  n  n  о  г  A  . I I . ,  R  o s e n b e r g  H . ,  A r m s t r o n g  M .  D . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 5 ,

1 2 0  ( 1 9 5 5 ) .
7 0 2 .  E  n  t  n  e  r  N . ,  G o n z a l e z  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 7 ,  5 2  ( 1 9 6 1 ) .
7 0 3 .  E p p s  H .  M .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 9 ,  4 2  ( 1 9 4 5 ) .
7 0 4 .  E p p s  H .  M .  R . ,  G a l e  E .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 6 ,  6 1 9  ( 1 9 4 2 ) .
7 0 5 .  E  г  к  a  m  a  J . ,  V  i  r  t  a  n  e  n  A .  I . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  

K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  1 2 4 4 ) ,  1 9 5 1 .
7 0 6 .  E r n s t e r  L . ,  N  a  v  a  z  i  о  F . ,  E x p .  C e l l  R e s . ,  1 1 ,  4 8 3  ( 1 9 5 6 ) .
7 0 7 .  E s t a b r o o k  R .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  7 3 5  ( 1 9 5 8 ) .
7 0 8 .  E s t a b r o o k  R .  W . ,  S  а  с  к  t  о  г  В . ,  A r c b .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  7 6 ,  5 3 2  ( 1 9 5 8 ) .
7 0 9 .  E u l e r  H .  v o n ,  A d l e r  E . ,  G u n t h e r  G . ,  D a g  N .  B . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  

2 5 4 ,  6 1  ( 1 9 3 8 ) .
7 1 0 .  E u l e r  H .  v o n ,  A l b e r s  H . ,  S  с  h  1 e  n  к  F . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 4 0 ,  1 1 3  ( 1 9 3 6 ) .
7 1 1 .  E y r i n g  I I . ,  J .  c h e m .  P h y s . ,  3 ,  1 0 7  ( 1 9 3 5 ) .
7 1 2 .  E y s t e r  H .  C . ,  P l a n t  P h y s i o l . ,  2 5 ,  6 3 0  ( 1 9 5 0 ) .
7 1 3 .  F a i r  b a i r n  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  7 0 5  ( 1 9 4 8 ) .
7 1 4 .  F a r m e r  V .  C . ,  H e n d e r s o n  М .  E .  K . ,  R u s s e l l  J .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 4 ,  

2 5 7  ( 1 9 6 0 ) .
7 1 5 .  F a r r a r  Т .  C . ,  G u t o r o w s k y  H .  S . ,  A  1 b  e  r  t  у  R .  A . ,  M i l l e r  W .  G . ,  

J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  3 9 7 8  ( 1 9 5 7 ) .
7 1 6 .  F a u l k n e r  P . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 0 ,  5 9 0  ( 1 9 5 5 ) .
7 1 7 .  F a w c e t t  С.  P . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  K a p l a n  N .  O . ,  B i o e h e m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

5 4 ,  2 1 0  ( 1 9 6 1 ) .
7 1 8 .  Ф е д о р ч е н к о  О .  И . ,  У к р .  б и о х и м .  ж у р н . ]  3 0 ,  5 5 2  ( 1 9 5 8 ) .
7 1 9 .  F  е  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  A  v  i  g  a  d  G . ,  H  e  s  t  г  i  n  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  3 5 1  ( 1 9 5 6 ) .
7 2 0 .  F  e  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  A  v  i  g  a  d  G . ,  H  e  s  t  r  i  n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  2 9 5  ( 1 9 5 7 ) .
7 2 1 .  F  e  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  N  e  u  f  e  1 d  E .  F . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,

9 1 0  ( 1 9 6 0 ) .
7 2 2 .  F e l i x  F . ,  L a b o u e s s e - M o r c o u r o f f  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  

3 0 3  ( 1 9 5 6 ) .
7 2 3 .  F e r g u s o n  J .  J . ,  R u d n e y  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 0 7 2  ( 1 9 5 9 ) .
7 2 4 .  F e r n a n d e z  М . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 1 8 8  ( 1 9 6 0 ) .
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7 2 5 .  F  е  w  s  о  п  С .  A . ,  N  i  с  h  о  1 a  s  D .  J .  ] ) . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  9 P  ( 1 9 6 1 ) .
7 2 6 .  F  e  w  s  о  n  C .  A . ,  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 9 ,  3 3 5  ( 1 9 6 1 ) .
7 2 7 .  F i e d l e r  I I . ,  W  о  о  d  J .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  3 8 7  ( 1 9 5 6 ) .
7 2 8 .  F  i  n  с  h  a  m  J .  R .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 3 ,  3 1 3  ( 1 9 5 3 ) .
7 2 9 .  F  i  n  с  h  a  m  J .  R .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  7 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
7 3 0 .  F i n c h a m  J .  R .  S . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 2 ,  1 ( 1 9 6 0 ) .
7 3 1 .  F i n c h a m  J .  R .  S . ,  В  о  n  d  P .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 7 ,  9 6  ( 1 9 6 0 ) .
7 3 2 .  F i n d l a y  J . ,  L  e  v  v  у  G .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 7 ,  1 7 0  ( 1 9 6 0 ) .
7 3 3 .  F i s c h e r  E . ,  B e r .  d t s c h .  c h e m .  G e s . ,  2 7 .  2 9 8 5  ( 1 8 9 4 ) .
7 3 4 .  F i s c h e r  E .  H . ,  G r a v e s  D .  J . ,  C r i t t e n d e n  E .  R .  S . ,  K r e b s  E . G . ,  

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 6 9 8  ( 1 9 5 9 ) .
7 3 5 .  F i s c h e r  E .  H . ,  K r e b s  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  6 5  ( 1 9 5 8 ) .
7 3 6 .  F i s c h e r  E .  I I . ,  M o n t m o l l i n  R .  d e . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 4 ,  1 9 8 7  ( 1 9 5 1 ) .
7 3 7 .  F i s c h e r  E .  I I . ,  S t e i n  E .  A . ,  A r c h .  S c i .  G e n e v e ,  7 ,  1 3 1  ( 1 9 5 4 ) .
7 3 8 .  F i s c h e r  E .  H . ,  S t e i n  E .  A . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,

H .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  3 0 1 ) ,  1 9 6 0 .
7 3 9 .  F i s c h e r  E .  H . ,  S t e i n  E .  A . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,

H .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  3 1 3 ) ,  1 9 6 0 .
7 4 0 .  F i s c h e r  F .  G . ,  R  о  e  d  i  g  A . ,  R a u c h  K . ,  L i e b i g s  A n n . ,  5 5 2 ,  2 0 3  ( 1 9 4 2 ) .
7 4 1 .  F i s h  J. C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 0 , .  3 4 5  ( 1 9 5 7 ) .
7 4 2 .  F i s c h e r  H .  F . ,  С  о  n  n  E .  E . ,  V  e  n  n  e  s  1 a  n  d  B . ,  W  e  s  t  h  e  i  m  e  r  F .  H . ,  

J .  h i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  6 8 7  ( 1 9 5 3 ) .
7 4 3 .  F i s h m a n  W .  I I . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 6 ,  3 6 1  ( 1 9 5 5 ) .
7 4 4 .  F i s h m a n  W .  H . ,  G r e e n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  4 3 5  ( 1 9 5 7 ) .
7 4 5 .  F  i  s  к  e  С .  H . ,  S u b b a  R o w  Y . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  6 6 ,  3 7 5  ( 1 9 2 5 ) .
7 4 6 .  F i t t i n g  C . ,  D o u d o r o f f  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 9 ,  1 5 3  ( 1 9 5 2 ) .
7 4 7 .  F l a k s  J .  G . ,  E  r  w  i  n  M .  J . ,  В  u  с  h  a  n  a  n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  2 0 1  ( 1 9 5 7 ) .
7 4 8 .  F l a k s  J .  G . ,  E  r  w  i  n  M .  J. ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  6 0 3  ( 1 9 5 7 ) .
7 4 9 .  F l a v i n  М., К  о  n  о  Т.,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 1 0 9  ( 1 9 6 0 ) .
7 5 0 .  F l a v i n  М . ,  S  1 a  u  g  t  e  г  С . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 1 0 3  ( 1 9 6 0 ) .
7 5 1 .  F l a v i n  М. ,  S l a u g h t e r  C .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 1 1 2  ( I 9 6 0 ) .
7 5 2 .  F  I e  u  г  у  P . ,  C o u r t o i s  J . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  2 9 ,  1 2 9 7  ( 1 9 4 6 ) .
7 5 3 .  F  1 о  r  i  n  i  J .  R . ,  V e s t l i n g C .  S . ,  B i o c h i m .  b i o h y s .  A c t a ,  2 5 ,  5 7 5  ( 1 9 5 7 ) .
7 5 4 .  F l o r k i n  М . ,  D u c h a t e a u - B o s s o n  G . ,  E n z y m o l o g i a ,  9 ,  5  ( 1 9 4 0 ) .
7 5 5 .  F  1 u  h  a  r  t  у  A .  L . ,  В  a  1 1 о  u  С .  E . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 5 1 7  ( 1 9 5 9 ) .
7 5 6 .  F o l k  J .  E . ,  В  r  a  u  n  b  e  r  g  R .  C . ,  G  1 a  d  n  e  r  J .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

4 7 ,  5 9 5  ( 1 9 6 1 ) .
7 5 7 .  F o l k  J .  E . ,  G  1 a  d  n  e  r  J .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  1 3 9  ( 1 9 6 1 ) .
7 5 8 .  F o l k  J .  E . ,  P  i  e  z  К .  А . ,  С  а  г  г  о  1 1 W .  R . ,  G  1 a  d  n  e  г  J .  A . ,  J  b i o l .  C h e m . ,

2 3 5 ,  2 2 7 2  ( 1 9 6 0 ) .
7 5 9 .  F  о  n  e  s  W .  S . ,  L  e  e  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  8 4 7  ( 1 9 5 3 ) .
7 6 0 .  F o r d - M o o r e  A .  H . ,  P o r t o n  R e p o r t  t o  t h e  M i n i s t r y  o f  S u p p l y  ( 1 9 3 6 )  q u o t e d

i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  B i o c h e m i c a l  R e a c t i o n s  o f  C h e m i c a l  W a r f a r e  A g e n t s  ( B i o e h e m .  
S o c .  S y m p o s i u m  №  2 ) ,  e d .  R .  T .  W i l l i a m s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  p .  3 9 ,  1 9 4 8 ) .

7 6 1 .  F o r m i c a  J .  V . ,  B r a d y  R .  O . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 1 ,  7 5 2  ( 1 9 5 9 ) .
7 6 2 .  F o r s y t h  W .  G .  C . ,  W  e  b  1 e  у  D .  М . ,  J .  g e n .  M i c r o b i o l . ,  4 ,  8 7  ( 1 9 5 0 ) .
7 6 3 .  F  о  r  t  i  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  2 0 0  ( 1 9 6 1 ) .
7 6 4 .  F o s t e r  R .  J . ,  N  i  e  m  a  n  n  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  1 8 8 6  ( 1 9 5 5 ) .
7 6 5 .  F  о  w  d  e  n  L . ,  J .  e x p .  B o t . ,  5 ,  2 8  ( 1 9 5 4 ) .
7 6 6 .  F o x  J .  B . ,  D  a  n  d  1 i  к  e  r  W .  B . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  1 0 0 5  ( 1 9 5 6 ) .
7 6 7 .  F  о  у  e  W .  O . ,  L  a  n  g  e  W .  E., J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  2 1 9 9  ( 1 9 5 4 ) .
7 6 8 .  F  г  a  m  p  t  о  n  E .  W . ,  W  о  о  d  W .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 5 7 1  ( 1 9 6 1 ) .
7 6 9 .  F  г  a  m  p  t  о  n  E .  W . ,  W  о  о  d  W .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 5 7 8  ( 1 9 6 1 ) .
7 7 0 .  F r a e n k e l - C o n r a t  H . ,  F r a e n k e l - C o n r a t  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  5 ,  9 8  ( 1 9 5 0 ) .
7 7 1 .  F  г  e  d  e  r  i  с  q  E . ,  О  t  h  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 6 ,  3 3 P  ( 1 9 5 7 ) .
7 7 2 .  F r e n c h  D . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  3 4 5 ) ,  1 9 6 0 .
7 7 3 .  F r e n c h  D . ,  К  n  a  p  p  D .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 7 ,  4 6 3  ( 1 9 5 0 ) .
7 7 4 .  F r e n c h  D . ,  L e v i n e  M .  L . ,  N o r b e r g  E . ,  N o r d i n  P . ,  P a z u r  J . H . ,

W i l d  G .  М . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  2 3 8 7  ( 1 9 5 4 ) .
7 7 5 .  F r e n c h  D . ,  W i l d  G .  М . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  4 4 9 0  ( 1 9 5 3 ) .
7 7 6 .  F r e u n d  l i c h  М . ,  B u r n s  R .  O . ,  U  m  b  a  r  g  e  г  I I .  E . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  

S c i .  U . S . ,  4 8 ,  1 8 0 4  ( 1 9 6 2 ) .
7 7 7 .  F r i e d b e r g  F . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  6 1 ,  2 6 3  ( 1 9 5 6 ) .
7 7 8 .  F  r  i  e  d  e  n  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 4 ,  2 4 1  ( 1 9 5 7 ) .
7 7 9 .  F  r  i  e  d  e  n  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  1 8 9 4  ( 1 9 5 7 ) .
7 8 0 .  F  r  i  e  d  e  n  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  8 0 9  a n d  8 1 5  ( 1 9 5 9 ) .
7 8 1 .  F r i e d  e n  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 8 9 1  ( 1 9 5 9 ) .
7 8 2 .  F  r  i  e  d  e  n  С . ,  V  e  1 i  с  к  S .  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  4 3 9  ( 1 9 5 7 ) .
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7 8 3 .  F r i e d e n w a l d  J .  S . ,  M a e n g w y n - D a v i e s  G .  D . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  
t h e  M e c h a n i s m  o f  E n z y m e  A c t i o n ,  e d .  W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  
H o p k i n s  P r e s s ,  1 9 5 4 ) ,  p .  1 5 4 .

7 8 4 .  F r i e d  k i n  М . ,  R  о  b  e  г  t  s  D . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  2 4 5  ( 1 9 5 4 ) .
7 8 5 .  F r i e d m a n  S . ,  F  r  a  e  n  к  e  1 G . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 9 ,  4 9 1  ( 1 9 5 5 ) .
7 8 6 .  F r i e d m a n n  H .  C . ,  V e n n e s l a n d  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 2 6  ( 1 9 6 0 ) .
7 8 7 .  F  r  i  e  s  s  E .  Т . ,  M  о  r  a  1 e  s  M .  F . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 6 ,  3 2 6  ( 1 9 5 5 ) .
7 8 8 .  F  r  i  g  e  г  i  о  N .  A . ,  H  a  r  b  u  г  у  H .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  1 3 5  ( 1 9 5 8 ) .
7 8 9 .  F  r  i  t  z  s  о  n  P . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  7 1 9  ( I 9 6 0 ) .
7 9 0 .  F r o m a g e o t  C . ,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  7 ,  5 0  ( 1 9 3 8 ) .
7 9 1 .  F r o m a g e o t  C . ,  D e s n u e l l e  P . ,  C . R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 1 4 ,  6 4 7  ( 1 9 4 2 )
7 9 2 .  F r o m m  H .  J., J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 0 9 7  ( 1 9 5 9 ) .
7 9 3 .  F  r  u  t  о  n  J .  S . ,  J  о  h  n  s  t  о  n  R .  B . ,  F r i e d  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 0 ,  3 9  ( 1 9 5 0 ) .
7 9 4 .  F  r  u  t  о  n  J .  S . ,  M  у  с  e  к  M .  J . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  6 5 ,  1 1  ( 1 9 5 6 ) .
7 9 5 .  F  r  u  t  о  n  J. S . ,  S  m  i  t  h  V .  A . ,  D r i s c o l l  P .  E . ,  J. h i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  4 5 7  ( 1 9 4 8 ) .
7 9 6 .  F  г  у  B .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 9 ,  5 7 9  ( 1 9 5 5 ) .
7 9 7 .  F  u  j  i  t  a  A . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 5 ,  3 8 9  ( 1 9 5 4 ) .
7 9 8 .  F  u  j  i  t  a  A . ,  N  о  s  e  Y . ,  К  о  z  u  к  a  S . ,  T  a  s  h  i  г  о  Т . ,  U  e  d  a  K . ,  S a k a m o 

t o  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  2 8 9  ( 1 9 5 2 ) .
7 9 9 .  F u j i t a  A . ,  N o s e  Y . ,  K u r a t a n i  K . ,  J .  V i t a m i n o l . ,  1 ,  1 ( 1 9 5 4 ) .
8 0 0 .  F u j i t a  A . ,  N  o s e  Y . ,  U  e  d  a  K . ,  H a s e g a w a  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  2 9 7  

( 1 9 5 2 ) .
8 0 1 .  F u j i t a  A . ,  N o s e  Y . ,  U  у  e  о  S . ,  K o i z u m i  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  3 1 3  

( 1 9 5 2 ) .
8 0 2 .  F u k u i  S . ,  S u z u k i  T . , K i t a h a r a  К . ,  M i  w  a  Т . ,  J .  g e n .  a p p l .  M i c r o b i o l . ,  

6 ,  2 7 0  ( 1 9 6 0 ) .
8 0 3 .  F u r t h  J .  J . ,  H u r w i t z  J . ,  K r u g  R . ,  A l e x a n d e r  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . »  

2 3 6 ,  3 3 1 7  ( 1 9 6 1 ) .
8 0 4 .  G a l e  E .  F . ,  B i o e h e m .  J., 3 2 ,  1 5 8 3  ( 1 9 3 8 ) .
8 0 5 .  G a l e  E .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 3 ,  1 0 1 2  ( 1 9 3 9 ) .
8 0 6 .  G a l e  E .  F . ,  B r i t .  m e d .  B u l l . ,  9 ,  1 3 5  ( 1 9 5 3 ) .
8 0 7 .  G a l e  E .  F . ,  S c i .  A m e r . ,  1 9 4 ,  4 1  ( 1 9 5 6 ) .
8 0 8 .  G a l e  E .  F . ,  i n  T h e  B a c t e r i a ,  e d .  I .  C .  G u n s a l u s  a n d  R .  Y .  S t a n i e r  ( L o n d o n  a n d  N e w  

Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  I l l ,  1 9 6 2 ) .
8 0 9 .  G a l e  E .  F . ,  E  p  p  s  H .  M .  R . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 5 2 ,  3 2 7  ( 1 9 4 3 ) .
8 1 0 .  G a l e  E .  F . ,  E  p  p  s  H .  M .  R. ,  B i o e h e m .  J . ,  3 8 ,  2 3 2  ( 1 9 4 4 ) .
8 1 1 .  G a l e  E .  F . ,  E  p  p  s  H .  M .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 8 ,  2 5 0  ( 1 9 4 4 ) .
8 1 2 .  G a l e  E .  F . ,  F  о  1 к  e  s  J .  P . ,  B i o e h e m .  J., 5 9 ,  6 7 5  ( 1 9 5 5 ) .
8 1 3 .  G a m b l e  J .  L . ,  L e h n i n g e r  A .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  9 2 1  ( 1 9 5 6 ) .
8 1 4 .  G  a  r  e  n  A . ,  E  с  h  о  1 s  H . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  1 3 9 8  ( 1 9 6 2 ) .
8 1 5 .  G a r e n  A . ,  L e v i n t h a l  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 8 ,  4 7 0  ( 1 9 6 0 ) .
8 1 6 .  G a r r o d  A .  E . ,  I n b o r n  E r r o r s  o f  M e t a b o l i s m  ( O x f o r d  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 0 9 ) .
8 1 7 .  G a v r i l e s c u  N . ,  P e t e r s  R". A . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 5 ,  2 1 5 0  ( 1 9 3 1 ) .
8 1 8 .  G  a  w  г  о  n  O . ,  F  о  n  d  у  T .  P . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 1 ,  6 3 3 3  ( 1 9 5 9 ) .
8 1 9 .  G e h r m a n n  G . ,  О  к  a  d  a  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  6 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
8 2 0 .  G e i d u s c h e k  £ .  P . ,  M  о  о  h  г  J .  W . ,  W e i s s  S .  B . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  

U . S . ,  4 8 ,  1 0 7 8  ( 1 9 6 2 ) .
8 2 1 .  G e o r g e  P . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 4 ,  2 6 7  ( 1 9 5 3 ) .
8 2 2 .  G e o r g e  P . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 5 ,  2 2 0  ( 1 9 5 3 ) .
8 2 3 .  G  e  r  g  e  I у  J . ,  H  e  1 e  P . ,  R a m a k r i s h n a n  С .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  3 2 $  

( 1 9 5 2 ) .
8 2 4 .  G h o s h  S . ,  B l u m e n t h a l  H .  J . ,  D  a  v  i  d  s  о  n  E . ,  R  о  s  e  m  a  n  S . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  1 2 6 5  ( 1 9 6 0 ) .
8 2 5 .  G i a n e t t o  R . , d e  D u v e  C . ,  B i o e h e m .  J.j 5 9 ,  4 3 3  ( 1 9 5 5 ) .
8 2 6 .  G i b b s  М . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  ( N e w  

Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  4 1 1 ) ,  1 9 5 5 .
8 2 7 .  G i b s o n  D .  М . ,  A  у  e  n  g  a  r  P . ,  S  a  n  a  d  i  D .  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  

5 3 6  ( 1 9 5 5 ) .
8 2 8 .  G i b s o n  D .  М . ,  A y e n g a r  P . ,  S a n a d i  D .  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 r 

8 6  ( 1 9 5 6 ) .
8 2 9 .  G i b s o n  D .  М . ,  D a v i s s o n  E .  О . ,  В  a  с  h  h  a  w  a  t  В .  K . ,  R a y  B .  R . r 

V  e  s  t  1 i  n  g  C .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 3 ,  3 9 7  ( 1 9 5 3 ) .
8 3 0 .  G i b s o n  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  1 5 1  ( 1 9 6 1 ) .
8 3 1 .  G i b s o n  К .  I ) . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 0 ,  2 2 1  ( 1 9 5 3 ) .
8 3 2 .  G i b s o n  K .  D . ,  N  e u b e r g e r  A . ,  S c o t t  J .  J . ,  B i o e h e m .  J., 6 1 ,  6 1 8  ( 1 9 5 5 ) . .
8 3 3 .  G i b s o n  Q .  H . ,  G r e e n w o o d  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 6 ,  5 4 1  ( 1 9 6 3 ) .
8 3 4 .  G i l b e r t  G .  A . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  A ,  2 5 0 ,  3 7 7  ( 1 9 5 9 ) .
8 3 5 .  G i l b e r t  G .  A . ,  P a t r i c k  A .  P . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 1 ,  1 8 1  ( 1 9 5 2 ) .
8 3 6 .  G i l b e r t  J .  В . ,  О  t e  у  М .  С . ,  P  r  i  с  e  V .  E . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  1 9 0 ,  3 7 7  ( 1 9 5 1 ) .
8 3 7 .  G i n o z a  H .  S . ,  A l t e n b e r n  R .  A . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 6 ,  5 3 7  ( 1 9 5 5 ) .
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: 8 3 8 .  G  i  n  s  b  и  г  g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  4 8 1  ( 1 9 5 9 ) .
‘8 3 9 .  G  i  n  s  b  u  г  g  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  5 5  ( 1 9 5 8 ) .
8 4 0 .  G  i  n  s  b  u  г  g  V . ,  N  e  u  f  e  1 d  E .  F . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  

4 2 ,  3 3 3  ( 1 9 5 6 ) .
8 4 1 .  G  i  r  i  К .  V . ,  K r i s h n a s w a m y  P .  R . ,  R  a  о  N .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 0 ,  6 6  ( 1 9 5 8 ) .
" 8 4 2 .  G  i  r  i  К .  V . ,  R  a  о  N .  A . ,  G a m a  H .  R . ,  К  u  m  a  r  S .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 5 ,  3 8 1

( I 9 6 0 ) .
8 4 3 .  G i u d i t t a  A . ,  S t r e c k e r  H .  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  1 0  ( 1 9 6 1 ) .
8 4 4 .  G  j  e  s  s  i  n  g  E .  C . ,  E m e r y  R . ,  C l e m e n t s  J .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 0 9 8

( 1 9 5 9 ) .
8 4 5 .  G  I a  d  n  e  r  J .  A . ,  L  a  к i  K . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 0 ,  1 2 6 3  ( 1 9 5 8 ) .
8 4 6 .  G l a s e r  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  6 2 7  ( 1 9 5 8 ) .
8 4 7 .  G l a s e r  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 8 0 1  ( 1 9 5 9 ) .
8 4 8 .  G l a s e r  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 0 9 5  ( 1 9 6 0 ) .
8 4 9 .  G l a s e r  L . ,  B r o w n  D .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  6 7  ( 1 9 5 5 ) .
8 5 0 .  G l a s e r  L . ,  B r o w n  D.  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  7 2 9  ( 1 9 5 7 ) .
8 5 1 .  G l a s s t o n e  S . ,  T e x t - B o o k  o f  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  ( L o n d o n ,  M a c m i l l a n ,  1 9 4 0 ) .
8 5 2 .  G  1 a  s  z  i  о  u  К .  Т . ,  A u s t .  J .  b i o l .  S c i . ,  9 , 2 5 3  ( 1 9 5 6 ) .
8 5 3 .  G l e n n  J .  L . ,  C r a n e  F .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 2 ,  1 1 1  ( 1 9 5 6 ) .
8 5 4 .  G  1 i  с  к  D . ,  G  1 a  u  b  a  с  h  S . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 5 ,  1 9 7  ( 1 9 4 1 ) .
8 5 5 .  C l i c k  D . ,  G  1 a  u  b  a  с  h  S . ,  M o o r e  D.  H ., J .  b i o l .  C h e m . ,  1 4 4 ,  5 2 5  ( 1 9 4 2 ) .
8 5 6 .  C l o c k  G „  M c L e a n  P . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 8 8  ( 1 9 5 5 ) .
8 5 7 .  G o l d b e r g  М . ,  G  i  1 m  о  u  r  D . ,  A r c h .  B i o e h e m ;  B i o p h y s . ,  5 1 ,  4 1 1  ( 1 9 5 4 ) .
8 5 8 .  G o l d b e r g e r  R . ,  S m i t h  A .  L . ,  T i s d a l e  H . ,  B o m s t e i n  R . , J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 6 ,  2 7 8 8  ( 1 9 6 1 ) .
8 5 9 .  G o l d e n b e r g  V . ,  G o l d e n b e r g  H . ,  M c L a r e n  A .  D . ,  J .  A m e r .  c h e m .  

S o c . ,  7 2 ,  5 3 1 7  ( 1 9 5 0 ) .
8 6 0 .  G o l d m a n  D.  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  3 4 5  ( 1 9 5 4 ) .
8 6 1 .  G o l d m a n  P . ,  V a g e l o s  P .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 6 2 0  ( 1 9 6 1 ) .
8 6 2 .  G o l d s t e i n  A . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 7 ,  5 2 9  ( 1 9 4 4 ) .
8 6 3 .  G o l d s t e i n  F .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 7 0 2  ( 1 9 5 9 ) .
8 6 4 .  G o l d s t o n e  A . ,  A d a m s  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  3 4 7 6  ( 1 9 6 2 ) .
8 6 5 .  G o l d s t o n e  J .  М . ,  M a g a s a n i k  B . ,  F e d .  P r o c . ,  1 3 ,  2 1 8  ( 1 9 5 4 ) .
8 6 6 .  G o l d t h w a i t  D .  A . ,  P e a b o d y  R .  A . . G r e e n b e r g  G .  R . , J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 2 1 ,  5 6 9  ( 1 9 5 6 ) .
8 6 7 .  G o m o r i  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 4 8 ,  1 3 9  ( 1 9 4 3 ) .
8 6 8 .  G  о  о  d  1 a  d  G .  A .  J . ,  M i l l s  G .  Т . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 6 ,  3 4 6  ( 1 9 5 7 ) .
8 6 9 .  G o o d m a n  I . . F o n t s  J . R . ,  В  r  e  s  n  i  с  к  E . , M e n e g a s R . , H i t c h i n g s

G .  H . ,  S c i e n c e ,  1 3 0 ,  4 5 0  ( 1 9 5 9 ) .
8 7 0 .  G o o d m a n  A . ,  W e i l  R .  М . ,  S t e r n  K .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  9 7 7  ( 1 9 5 5 ) .
8 7 1 .  G o r d o n  A .  I i . ,  G r e e n  D .  E . ,  S u b r a h m a n y a n  V . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 4 ,  

7 6 4  ( 1 9 4 0 ) .
8 7 2 .  G  о  r  i  n  i  L . ,  M a a s  W .  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 5 ,  2 0 8  ( 1 9 5 7 ) .
8 7 3 .  G  о  r  i  n  i  L . ,  M a a s  W .  K . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  c h e m i c a l  B a s i s  o f  D e v e l o p m e n t ,

e d .  W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  1 9 5 8 ) .
8 7 4 .  Г о р я ч е н к о в а  E .  В . ,  Д А Н  С С С Р ,  8 7 ,  4 5 7  ( 1 9 5 2 ) .
8 7 5 .  G  о  t  t  о  А .  М . ,  K o r n b e r g  H .  L . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 1 ,  2 7 3  ( 1 9 6 1 ) .
8 7 6 .  G o t t s c h a l k  A . ,  A u s t .  J .  e x p .  B i o l .  m e d .  S c i . ,  2 1 ,  1 3 3  ( 1 9 4 3 ) .
8 7 7 .  G o t t s c h a l k  A . ,  A u s t .  J .  e x p .  B i o l .  m e d .  S c i . ,  2 3 ,  2 6 1  ( 1 9 4 5 ) .
8 7 8 .  G o t t s c h a l k  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 1 ,  2 7 6  ( 1 9 4 7 ) .
8 7 9 .  G o t t s c h a l k  A . ,  A d v a n c .  C a r b o h y d .  C h e m . ,  5 ,  4 9  ( 1 9 5 0 ) .
8 8 0 .  G o t t s c h a l k  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  6 4 5  ( 1 9 5 7 ) .
8 8 1 .  G o t t s c h a l k  A . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 0 ,  1 3 5  ( 1 9 5 8 ) .
8 8 2 .  G o t t s c h a l k  A . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  

K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  4 6 1 ) ,  1 9 6 0 .
8 8 3 .  G  r  a  a  e  J . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  8 ,  3 5 6  ( 1 9 5 4 ) .
8 8 4 .  G  r  a  n  i  с  k  S . ,  M  a  u  z  e  r  a  1 1 D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  1 1 1 9  ( 1 9 5 8 ) .
8 8 5 .  G r a n t  J .  K . ,  B r o w n i e  A .  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  4 3 3  ( 1 9 5 5 ) .
8 8 6 .  G r a n t  N .  H . ,  R o b b i n s  К .  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  5 8 8 8  ( 1 9 5 6 ) .
8 8 7 .  G r a s s m a n n  W . ,  11 a  n  n  i  g  K . ,  N a t u r w i s s . ,  3 7 ,  3 9 7  ( 1 9 5 0 ) .
8 8 8 .  G r a s s m a n n  W . ,  M  а  у  г  O . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  1 8 5  ( 1 9 3 3 ) .
8 8 9 .  G r a s s m a n n  W . ,  S  t  a  d  1 e  r  R . ,  B e n d e r  R . ,  L i e b i g s  A n n . ,  5 0 3 ,  1 6 7  ( 1 9 3 3 ) .
8 9 0 .  G r a v e s  D . J . ,  F  i  s  с  h  e  r  E .  H . ,  K r e b s  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  8 0 5  ( I 9 6 0 ) .
8 9 1 .  G r a v e s  J .  L . ,  V e n n e s l a n d  B . ,  U  t  t  e  r  M .  F . ,  P e n n i n g t o n  R .  J . ,  

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  5 5 1  ( 1 9 5 6 ) .
8 9 2 .  G  r  a  z  i  E . ,  R  о  w  1 e  у  P .  Т . ,  С  h  e  n  g  Т . ,  T  с  h  о  1 a  0 . , H o r e c k o r  B .  L . ,  

B i o e h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  9 ,  3 8  ( 1 9 6 2 ) .
8 9 3 .  G r e e n  А .  А . ,  С  о  г  i  G .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 1 ,  2 1  ( 1 9 4 3 ) .
8 9 4 .  G r e e n  A .  A . ,  M c E l r o y  W .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  1 7 0  ( 1 9 5 6 ) .
8 9 5 .  G r e e n  A .  L . ,  N  i  с  h  о  1 1 s  J .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 2 ,  7 0  ( 1 9 5 9 ) .
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8 9 6 .  G r e e n  D .  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 0 ,  6 2 9  ( 1 9 3 6 ) .
8 9 7 .  G r e e n  D .  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 0 ,  2 0 9 5  ( 1 9 3 6 ) .
8 9 8 .  G r e e n  D .  E . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  S e c o n d  I n t e r n a t i o n a l  C o n f e r e n c e  o n  B i o c h e m i c a l

P r o b l e m s  o f  L i p i d s ,  G h e n t  ( L o n d o n ,  B u t t e r w o r t h s  S c i e n t i f i c  P u b l i c a t i o n s ,  1 9 5 5 ) ,  p .  2 3 3 .
8 9 9 .  G r e e n  D .  E . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  3 7 ,  2 0 6  ( 1 9 5 9 ) .
9 0 0 .  G r e e n  D .  E . ,  В  г  о  s  t  e  a  u  x  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 0 ,  1 4 8 9  ( 1 9 3 6 ) .
9 0 1 .  G r e e n  D .  E . ,  D  e  w  a  n  J .  G . ,  L  e  1 о  i  r  L .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 1 ,  9 3 4  ( 1 9 3 7 ) .
9 0 2 .  G r e e n  D .  E . ,  H e r b e r t  D . ,  S u b r a h m a n y a n  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 8 ,

3 2 7  ( 1 9 4 1 ) .
9 0 3 .  G r e e n  D .  E . ,  M  i  i  S . ,  M  a  h  1 e  r  H .  R . ,  B o c k  R .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,

1 ( 1 9 5 4 ) .
9 0 4 .  G r e e n  D .  E . ,  N  e  e  d  h  a  m  D .  М . ,  D  e  w  a  n  J .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 1 ,  2 3 2 7  ( 1 9 3 7 ) .
9 0 5 .  G r e e n  D .  E . ,  О  d  a  Т . ,  J . B i o e h e m . ,  T o k y o ,  4 9 ,  7 4 2  ( 1 9 6 1 ) .
9 0 6 .  G r e e n  D . E . ,  T  i  s  d  a  1 e  I i .  D . ,  G r i d d l e  R .  S . ,  C h e n  P .  Y . ,  B o c k  R .  M .

B i o e h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  5 ,  1 0 9  ( 1 9 6 1 ) .
9 0 7 .  G r e e n  J . R . ,  W e s t  l e y  J . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 0 4 7  ( 1 9 6 1 ) .
9 0 8 .  G r e e n  М . ,  C o h e n  S .  S . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  5 5 7  ( 1 9 5 6 ) .
9 0 9 .  G r e e n  M .  N . ,  T  s  о  u  К , — C . ,  B r e s s l e r  R . ,  S  e  1 i  g  m  a  n  A .  М . ,  A r c h .  B i o -

c h e m .  B i o p h y s . ,  5 7 ,  4 5 8  ( 1 9 5 5 ) .
9 1 0 .  G r e e n b e r g  D .  М . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p 

l a n  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  5 4 ) ,  J 9 5 5 .
9 1 1 .  G r e e n b e r g  D .  М . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d

K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  2 5 7 ) ,  1 9 6 0 .
9 1 2 .  G r e e n b e r g  D .  М . ,  В  a  g  о  t  A .  E . ,  R  о  h  о  1 t  O .  A . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s .  k 

6 2 ,  4 4 6  ( 1 9 5 6 ) .
9 1 3 .  G r e e n b e r g  D .  М., M  о  h  a  m  e  d  M .  S . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  8 ,  3 6 5  ( 1 9 4 5 ) .
9 1 4 .  G r e e n b e r g  G .  R . ,  J a e n i c k e  L . ,  S i l v e r m a n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a r

1 7 ,  5 8 9  ( 1 9 5 5 ) .
9 1 5 .  G r e e n  s t e i n  J .  P . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  2 ,  5 1 1  ( 1 9 4 2 ) .
9 1 6 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  4 ,  5 5  ( 1 9 4 3 ) .
9 1 7 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  B i o c h e m i s t r y  o f  C a n c e r ,  2 n d  e d .  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s , .

1 9 5 4 ) .
9 1 8 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p 

l a n  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2  p .  1 0 9 ) ,  1 9 5 5 .
9 1 9 .  G r e e n s t e i n  J .  P . , C a r t e r  С .  E . ,  С  h  a  1 к  1 e  у  H . W . , L e u t h a r d t  F .  М . ,  

J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  7 ,  9  ( 1 9 4 6 ) .
9 2 0 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  J  e n r e t t e  W .  V . ,  M  i  d  e  r  G .  B . ,  W h i t e  J . ,  J .  n a t .  

C a n c e r  I n s t . ,  1 ,  6 8 7  ( 1 9 4 1 ) .
9 2 1 .  G s r  e e n s t e i n  J .  P . ,  K l e m p e r e r  F .  W . ,  W y m a n  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 2 9 ,  

6 ° 1  ( 1 9 3 9 ) .
9 2 2 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  L  e  u  t  h  a  r  d  t  F .  М . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  6 ,  1 9 7  ( 1 9 4 6 ) .
9 2 3 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  L e u t h a r d t  F .  М . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  6 ,  3 1 7  ( 1 9 4 6 ) .
9 2 4 .  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  T h o m p s o n  J .  W . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  4 ,  2 7 5  ( 1 9 4 3 ) .
9 2 5 .  G r e e n s t e i n  J.  P . ,  W  e  r  n  e  J . , E s c h e n b r e n n e r  A .  B . , L e u t h a r d t

F .  М . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  5 ,  5 5  ( 1 9 4 4 ) .
9 2 6 .  G r e g g  D .  C i ,  M  i  1 1 e  r  W .  H . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 2 ,  1 3 7 4  ( 1 9 4 0 ) .

■ 9 2 7 .  G r e g  о  1 i n  C . ,  S i n g e r  T .  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  6 7 ,  2 0 1  ( 1 9 6 3 ) .
9 2 8 .  G  r  e  g  о  I i  n  C . ,  S i n g e r  T .  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 7 ,  4 1 0  ( 1 9 6 2 ) .
9 2 9 .  G  r  e  g  о  1 i  n  C . ,  S i n g e r  T .  P . ,  K e a r n e y  E .  В . ,  В  о  e  r  i  E . ,  A n n .  N .  Y .

A c a d .  S c i . ,  9 4 ,  7 8 0  ( 1 9 6 1 ) .
9 3 0 .  G r e v i l l e  G .  D . ,  C h a p p e l l  J .  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 3 ,  2 6 7  ( 1 9 5 9 ) .
9 3 1 .  G r e v i l l e  G .  D . ,  R e i c h  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  4 4 0  ( 1 9 5 6 ) .
9 3 2 .  G r i f f i t h s  D .  E . ,  M o r r i s o n  J . F . ,  E n n o r A .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  1 5 3

( 1 9 5 7 ) .
9 3 3 .  G  r  i  f  f  i  t  h  s  D .  E . ,  W h a r t o n  I ) .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 8 5 0  a n d  1 8 5 7  ( 1 9 6 1 ) .
9 3 4 .  G r i s o l i a  - S . ,  C a r d o s o  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 5 ,  4 3 0  ( 1 9 5 7 ) .
9 3 5 .  G r i s o l i a  S . ,  W  a  1 1 a  с  h  D .  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  4 4 9  ( 1 9 5 5 ) .
9 3 6 .  G r o s s  S .  R . ,  G  a  f  f  о  r  d  R .  D . ,  T  a  t  u  m  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  7 8 1  ( 1 9 5 6 ) .
9 3 7 .  G r o s s o  w i c z  N . ,  H a  1 p  e  r  n  Y .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  6 4 3  ( 1 9 5 7 ) .
9 3 8 .  G r o s s o  w i c z  N . ,  H  a  1 p  e  r  n  Y .  S . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 7 ,  6 2 3  ( 1 9 5 6 ) .
9 3 9 .  G r o v e r  С .  E . ,  С  h  i  b  n  a  1 1 A .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 1 ,  8 5 7  ( 1 9 2 7 ) .
9 4 0 .  G r u n b e r g - M a n a g o  М . ,  O r t i z  P .  J . ,  O c h o a  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .

A c t a ,  2 0 ,  2 6 9  ( 1 9 5 6 ) .
9 4 1 .  G  г  у  d  e  r  R .  М . ,  P  о  g  e  1 1 В .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  5 5 8  ( 1 9 6 0 ) .
9 4 2 .  G u e s t  J .  R . ,  F r i e d m a n  S . ,  W o o d s  D .  D . ,  S m i t h  E .  L . ,  N a t u r e ,  L o n d . , .  

1 9 5 ,  3 4 0  ( 1 9 6 2 ) .
9 4 3 .  G  u  i  d  i  t  t  a  A . ,  S i n g e r  T .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  6 6 6  ( 1 9 5 9 ) .
9 4 4 .  G  u  i  r  a  r  d  В .  М . ,  S n e l l  E .  E . ,  W i l l i a m s  R .  J . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  9 ,  361;,

( 1 9 4 6 ) .
9 4 5 .  G  u  1 1 a  n  d  J .  М . ,  J a c k s o n  E .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 2 ,  5 9 0  ( 1 9 3 8 ) .
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9 4 6 .  G  u  1 1 a  n  d  J .  М . ,  J a c k s o n  E .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 2 ,  5 9 7  ( 1 9 3 8 ) .
9 4 7 .  G u n s a l u s  I .  C . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  t h e  M e c h a n i s m  o f  E n z y m e  A c t i o n ,  e d .  

W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  5 4 5 ,  1 9 5 4 ) .
9 4 8 .  G u n s a l u s  1 .  C . , B a r t o n  L .  S . , G r u b e r  W . , J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  1 7 6 3

( 1 9 5 6 ) .
9 4 9 .  G u n s a l u s  I .  C . ,  B e l l a m y  W .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 5 ,  3 5 7  ( 1 9 4 4 ) .
9 5 0 .  G u n s a l u s  I .  С . ,  В  e  1 1 a  m  у  W .  D . ,  U  m  b  r  e  i  t  W .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 5 ,  

6 8 5  ( 1 9 4 4 ) .
9 5 1 .  G u n s a l u s  C.  F . ,  S t a n i e r  R .  Y . ,  G u n s a l u s  I. C . ,  J .  B a c t . ,  6 6 ,  5 4 3  

( 1 9 5 3 ) .
9 5 2 .  G t i n t e l b e r g  A .  V . ,  O t t e s e n  М . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 0 ,  8 0 2  ( 1 9 5 2 ) .
9 5 3 .  G t i n t e l b e r g  A .  V . ,  O t t e s e n  М., С .  R .  L a b .  C a r l s b e r g  ( S e r .  c h i m . ) ,  2 9 ,  3 6

( 1 9 5 3 ) .
9 5 4 .  G u p t a  N .  K . ,  R o b i n s o n  W .  G . ,  J .  b i o i .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 6 0 9  ( 1 9 6 0 ) .
9 5 5 .  G u s t a f s o n  Т . ,  I n t .  R e v .  C y t o l . ,  3 ,  2 7 7  ( 1 9 5 4 ) .
9 5 6 .  G u t f r e u n d  H . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  1 7 ,  « T h e  S t u d y  o f  F a s t  R e a c t i o n s » ,  p .  2 2 0

( 1 9 5 4 ) .
9 5 7 .  G u t f r e u n d  H . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  

p .  1 6 7  ( 1 9 5 5 ) .
9 5 8 .  G u t f r e u n d  H . ,  T r a n s .  F a r a d a y  S o c . ,  5 1 ,  4 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
9 5 9 .  G u t f r e u n d  H . ,  H a m m o n d  B .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 3 ,  5 2 6  ( 1 9 5 9 ) .
9 6 0 .  G u t f r e u n d  H. ,  S t u r t e v a n t  J .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 3 ,  1  ( 1 9 5 9 ) .
9 6 1 .  H a a s  E . ,  11  a  г  г  e  г  С .  J . ,  H o g  n e s s  T .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 4 3 ,  3 4 1  ( 1 9 4 2 ) .
9 6 2 .  H a a s  E . ,  I I  о  г  e  с  к  e  r  B .  L . , H  o g n e s s  T .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 6 ,  7 4 7  ( 1 9 4 0 ) .
9 6 3 .  H a a s  E . ,  L  a  m  f  г  о  m  I I . ,  G  о  1 d  b  1 a  t  t  I I . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 2 ,  

3 6 8  ( 1 9 5 3 ) .
9 6 4 .  H a a s  E . ,  L a m f r o m  H . ,  G  о  1 d  b  I  a  t  t  H . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 4 ,  

6 3  ( 1 9 5 3 ) .
9 6 5 .  H a b e r m a n n  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 2 9 ,  4 0 5  ( 1 9 5 7 ) .
9 6 6 .  H a g e m a n  R .  H . ,  A  r  n  о  n  D .  I . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 5 ,  1 6 2  ( 1 9 5 5 ) .
9 6 7 .  H a g e r  L .  P . ,  G  e  1 1 e  r  D .  М . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  F e d .  P r o c . ,  1 3 ,  7 3 4  ( 1 9 5 4 ) .
9 6 8 .  H a g e r  L .  P . ,  G u n s a l u s  I .  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  5 7 6 7  ( 1 9 5 3 ) .
9 6 9 .  H a g e r  S .  E . ,  G r e g e r m a n  R .  I . ,  K n o x  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  9 3 5

( 1 9 5 7 ) .
9 7 0 .  H  a  g  i  h  a  r  a  B . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r 

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  1 9 3 ) ,  1 9 6 0 .
9 7 1 .  H a g i h a r a  В . ,  H  о  r  i  о  T . , Y  a m a s h i t a  J . ,  N  о  z  a  к  i  M . , O k u n u k i  K . ,  

N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 8 ,  6 2 9  ( 1 9 5 6 ) .
9 7 2 .  H a g i h a r a  B . ,  M a t s u b a r a  H . ,  N  a  к  a  i  М . ,  О  к  u  n  u  к  i  K . ,  J .  B i o e h e m . ,  

T o k y o ,  4 5 ,  1 8 5 ,  2 5 1  ( 1 9 5 8 ) .
9 7 3 .  H a g i h a r a  В . ,  M  о  r  i  к  a  w  a  I . ,  S  e  к  u  z  u  I . ,  I I  о  r  i  о  Т . ,  О  к  u  n  u  к  i  К . ,  

N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 8 ,  6 3 0  ( 1 9 5 6 ) .
9 7 4 .  H a g i h a r a  B . , S e k u z u  I . ,  T  a  g  a  w  a  K . , Y o n e d a  M . , O k u n u k i  K . ,  

N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 1 ,  1 5 8 8  ( 1 9 5 8 ) .
9 7 5 .  H a g i h a r a  В . ,  T  a  g  a  w  a  K . ,  N  о  z  a  к  i  М . ,  M  о  r  i  к  a  w  a  I . ,  Y  a  m  a -

s  h  i  t  a  J . ,  О  к  u  n  u  к  i  K . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 9 ,  2 4 9  ( 1 9 5 7 ) .
9 7 6 .  H a g i h a r a  В . ,  T  a  g  a  w  a  К . ,  S  e  к  u  z  u  L . M o r i k a w a  I . ,  О  к  u  n  u  к  i  K . ,  

J .  B i o e h e m . ,  T o k y o ,  4 6 ,  1 1  ( 1 9 5 9 ) .
9 7 7 .  H a i n e s  W .  J . ,  R e c e n t  P r o g r .  H o r m o n e  R e s . ,  7 ,  2 5 5  ( 1 9 5 2 ) .
9 7 8 .  H a k i m  A .  A . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 3 ,  3 3 4  ( 1 9 5 9 ) .
9 7 9 .  H a l d a n e  J .  B .  S . ,  E n z y m e s  ( L o n d o n ,  L o n g m a n s ,  1 9 3 0 ) .
9 8 0 .  H a l d a n e  J .  B .  S . ,  T h e  B i o c h e m i s t r y  o f  G e n e t i c s  ( L o n d o n ,  A l l e n  a n d  U n w i n ,  1 9 5 4 ) .
9 8 1 .  H a l l  D .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 1 ,  4 9 9  ( 1 9 5 2 ) .
9 8 2 .  H a l l  D .  A . ,  C z e r k a w s k i  J .  W . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 3 ,  3 5 6  ( 1 9 5 9 ) .
9 8 3 .  H  a  1 1 i  w  e  1 1 G . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  1 8 5  ( 1 9 6 1 ) .
9 8 4 .  H  a  1 p  e  r  n  Y .  S . ,  G  г  о  s  s  о  w  i  с  z  N .  , B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  7 1 6  ( 1 9 5 7 ) .
9 8 5 .  H a l s e y  Y .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  5 8 9  ( 1 9 5 5 ) .
9 8 6 .  H a l v o r s o n  H .  O . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 2 ,  9 9  ( 1 9 6 0 ) .
9 8 7 .  H a l v o r s o n  H . ,  E  1 1 i  a  s  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 0 .  2 8  ( 1 9 5 8 ) .
9 8 8 .  H a m m e t t  L .  P . ,  P h y s i c a l  O r g a n i c  C h e m i s t r y  ( N e w  Y o r k ,  M c G r a w - H i l l ,  1 9 4 0 ) .
9 8 9 .  H a m m o n d  B .  R . ,  G u t f r e u n d  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 1 ,  1 8 7  ( 1 9 5 5 ) .
9 9 0 .  H a m m o n d  B .  R . ,  G u t f r e u n d  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 2 ,  3 4 9  ( 1 9 5 9 ) .
9 9 1 .  H a n a h a n  D .  J .  B r o c k e r h o f f  H . ,  B a r r o n  E .  J . , J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 .

1 9 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
9 9 2 .  H a n a h a n  D .  J . ,  C h a i k o f f  I .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 9 ,  6 9 9  ( 1 9 4 7 ) .  • 1
9 9 3 .  H a n a h a n  D .  J . ,  C h a i k o f f  I .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 2 ,  1 9 1  ( 1 9 4 8 ) .
9 9 4 .  H a n a h a n  D .  J . ,  V e r c a m e r  R . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  1 8 0 4  ( 1 9 5 4 ) .
9 9 5 .  H a n d l e r  P . ,  В  e  r  n  h  e  i  m  M .  L .  С . ,  К  1 e  i  n  J .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 8 ,  2 1 1

( 1 9 4 1 ) .
9 9 6 .  H a n e s  C .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 6 ,  1 4 0 6  ( 1 9 3 2 ) .
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9 9 7 .  I I  a n e s  С .  S . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 2 8 ,  4 2 1  ( 1 9 4 0 ) .
9 9 8 .  H a n e s  C .  S . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 2 9 ,  1 7 4  ( 1 9 4 0 ) .
9 9 9 .  H a n s o n  H .  Т . ,  S m i t h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 9 ,  7 8 9  ( 1 9 4 9 ) .

4 0 0 0 .  H  a  г  а  г у  I.,  К  о  г  e  у  S .  R . ,  О  с  h  о  a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 3 ,  5 9 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 0 0 1 .  I I  a  r  b  u  г у  H .  A . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  4 6 2 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 0 0 2 .  H a r d e n  A . ,  Y o u n g  W .  J . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  7 7 ,  4 0 5  ( 1 9 0 6 ) .
. 1 0 0 3 .  H a r d e n  A . ,  Y o u n g  W .  J . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  7 8 ,  3 6 9  ( 1 9 0 6 ) .
1 0 0 4 .  H a r e  M .  L .  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 2 ,  9 6 8  ( 1 9 2 8 ) .
1 0 0 5 .  H a r g r e a v e s  A .  B . ,  D e u t s c h  H .  F . ,  C a n c e r  R e s . ,  1 2 ,  7 2 0  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 0 6 .  H a r i n g t o n  C .  R . ,  M e a d  Т .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 9 ,  1 6 0 2  ( 1 9 3 5 ) .
1 0 0 7 .  H a r i n g t o n  C .  R . ,  R i v e r s  R .  V . ,  P i t t ,  B i o e h e m .  J . ,  3 8 ,  4 1 7  ( 1 9 4 4 ) .
1 0 0 8 .  H a r r i s  H . ,  H u m a n  B i o c h e m i c a l  G e n e t i c s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 5 9 ) .
1 0 0 9 .  H a r r i s  J .  I . ,  S a n g e r  F . , N a u g h t o n  M .  A . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  

6 5 ,  4 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 1 0 .  H a r r i s  R .  J .  C . ,  e d . ,  P r o t e i n  B i o s y n t h e s i s  ( L o n d o n  a n d  N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  

P r e s s  1 9 6 1 )
1 0 1 1 .  H a r ’ t i n g  J . ,  V e l i c k  S .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  8 6 7  ( 1 9 5 4 ) .
4 0 1 2 .  H a r t l e y  B .  S . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  f i f t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  B i o c h e m i s t r y ,  

M o s c o w ,  S y m p .  №  4  ( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 6 3 ) .
1 0 1 3 .  H a r t l e y  B .  S . ,  M a s s e y  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  5 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 1 4 .  H a r t m a n  P .  E . ,  L  о  p  e  r  J .  C . ,  S  e  г m  a  n  D . ,  J .  g e n .  M i c r o b i o l . ,  2 2 ,  3 2 3

( 1 9 6 0 ) .
1 0 1 5 .  H a r t m a n  S .  C . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  4 5 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 0 1 6 .  H a r t m a n  S .  C . ,  B u c h a n a n  J .  М., J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  4 5 6 " ( 1 9 5 8 ) .
4 0 1 7 .  H a r t m a n  S .  C . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 8 1 2  ( 1 9 5 9 ) .
1 0 1 8 .  I I  a  r  t  m  a  n  W .  J . ,  P o g r u n d  R .  S . ,  D  r  e  1 1 W . ,  C l a r k  W .  G . ,  J .  A m e r .

c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  8 1 6  ( 1 9 5 5 ) .
1 0 1 9 .  I I  a s e  E . ,  J .  B i o e h e m . ,  T o k y o ,  3 9 ,  2 5 9  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 2 0 .  H a s s  L .  F . ,  B o y e r  P .  D . ,  R e y n a r d  A .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 2 8 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 0 2 1 .  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  D o u d o r o f f  М . ,  A d v a n c .  C a r b o h y d .  C h e m . ,  5 ,  2 9  ( 1 9 5 0 ) .
1 0 2 2 .  H a s s i d  W .  Z . ,  D o u d o r o f f  М., A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 0 ,  1 2 3  ( 1 9 5 0 ) .
1 0 2 3 .  H a s s i d  W .  Z . , D o u d o r o f f  М . ,  B a r k e r  H .  A . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  

e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  1 0 1 4 ) ,  1 9 5 1 .
4 0 2 4 .  H a t c h  M .  D . ,  S  t u m p f  P .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 8 7 9  ( 1 9 6 1 ) .
1 0 2 5 .  I I  a  t  e  f  i  Y . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 4 ,  1 8 3  ( 1 9 5 9 ) .
4 0 2 6 .  H a t e f i  Y . ,  H a a v i k  A .  G . ,  G r i f f i t h s  D .  E . ,  B i o e h e m .  b i o p h y s .  r e s .  

C o m m . ,  4 ,  4 4 1  ( 1 9 6 1 ) .
4 0 2 7 .  H a t e f i  Y . ,  O s b o r n  M .  J . ,  K a y  L .  D . ,  H u e n n e k e n s  F .  М . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 2 7 ,  6 3 7  ( 1 9 5 7 ) .
4 0 2 8 .  I I  a  u  g  e  J .  G . ,  C r a n e  F .  L . ,  В  e  i  n  e  r  t  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  7 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 2 9 .  H  a u g h  t o n  B .  G . ,  К  i  n  g  H .  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 0 ,  2 6 8  ( 1 9 6 1 ) .
1 0 3 0 .  H a w k i n s  R .  D . ,  G u n t e r  J .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 0 ,  1 9 2  ( 1 9 4 6 ) .
4 0 3 1 .  H a w k i n s  R .  D . ,  M e n d e l  B . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 4 ,  2 6 0  ( 1 9 4 9 ) .
1 0 3 2 .  H a y a i s h i  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  1 2 5  ( 1 9 5 5 ) .
4 0 3 3 .  H a y a i s h i  O . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N o w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l . ,  1 ,  p .  6 6 8 ) ,  1 9 5 5 .
1 0 3 4 .  H a y a i s h i  O . ,  K a t a g i r i  М . ,  R o t h b e r g  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  9 0 5

( 1 9 5 7 ) .
4 0 3 5 .  H a y a i s h i  O . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 7 ,  7 1 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 3 6 .  H a y a i s h i  O . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  6 4 7  ( 1 9 5 4 ) .
4 0 3 7 .  H a y a i s h i  O . ,  N i s h i z u k a  Y . ,  T a t i  b a n  a  М . ,  T a k e s h i t a  М . ,  

К  u  n  о  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  7 8 1  ( 1 9 6 1 ) .
‘4 0 3 8 .  H a y a i s h i  O . , R o t h b e r g  S . ,  M  e  h  1 e  г  A .  I I . ,  S  a  i  t  о  Y . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 2 9 ,  8 8 9  ( 1 9 5 7 ) .
4 0 3 9 .  H a y a i s h i  O . ,  S  a  i  t  о  J . ,  J  а  к  о  b  у  W .  В . ,  S  t  о  h  1 m  a  n  E .  F . ,  A r c h .  

B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 6 ,  5 5 4  ( 1 9 5 5 ) .
1 0 4 0 .  H a y a i s h i  O . ,  S h i m a z o n o  H . ,  K a t a g i r i  М . ,  S  a  i  t  о  Y . ,  J .  A m e r .  

c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  5 1 2 6  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 4 1 .  H a y a i s h i  O . ,  S t a n i e r  R .  Y . ,  J .  B a c t . ,  6 2 ,  6 9 1  ( 1 9 5 1 ) .
1 0 4 2 .  Н а  у  a n  о  М . ,  D o r f m a n  R .  I . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  3 6 ,  2 3 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 4 3 .  H  а  у  a  n  о  М . ,  D o r f m a n  R .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  2 2 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 0 4 4 .  H a y e s  J .  E . ,  V e l i c k  S .  F . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  2 2 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 0 4 5 .  H  e  a  1 d  K.,  L o n g  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 9 ,  3 1 6  ( 1 9 5 5 ) .
1 0 4 6 .  H e a t h  E .  C . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  S m y r n i o t i s  P .  Z . ,  T  a  к  a  g  i  Y . ,  J .  

b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  1 0 3 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 0 4 7 .  H e a t h  E .  С . ,  H  u  r  w  i  t  z  J . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  G i n s b u r g  A . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 1 ,  1 0 0 9  ( 1 9 5 8 ) .
1 0 4 8 .  H  e  с  h  t  L .  I . ,  S t e p h e n s o n  M .  L . ,  Z a m e c n i k  P .  C . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  

S c i .  U .  S . ,  4 5 ,  5 0 5  ( 1 9 5 9 ) .
1 0 4 9 .  H e h r e  E .  J . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N . Y . ,  5 4 ,  1 8  ( 1 9 4 3 ) .
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1 0 5 0 .  H e h r e  Е .  J . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 1 ,  2 9 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 0 5 1 .  H e h r e  E .  J . ,  H a m i l t o n  D .  М . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N .  Y . ,  7 1 ,  3 3 G  ( 1 9 4 9 ) .
1 0 5 2 .  H e h r e  E .  J . ,  H a m i l t o n  D .  M . , J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 2 ,  1 6 1  ( 1 9 5 3 ) .
1 0 5 3 .  H e h r e  E .  J . ,  H a m i l t o n  D .  М . ,  C a r l s o n  A .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 7 ,  2 6 7

( 1 9 4 9 ) .
1 0 5 4 .  H  e  i  m  b  e  r  g  M . ,  V e l i c k  S .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  7 2 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 0 5 5 .  H e l e  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  6 7 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 0 5 6 .  H e i f e r  i c h  B . ,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  2 ,  7 4  ( 1 9 3 3 ) .
1 0 5 7 .  H e l l e r m a n  L . ,  P e r k i n s  М. E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 1 2 ,  1 7 5  ( 1 9 3 5 ) .
1 0 5 8 .  H  e  1 1 e  r  m  a  n  L . ,  S t o c k  С .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 2 5 ,  7 7 1  ( 1 9 3 8 ) .
1 0 5 9 .  H  e  1 1 i  g  H . ,  P  о  p  j  a  к  G . ,  J .  L i p i d  R e s e a r c h ,  2 ,  2 3 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 0 6 0 .  H e l l s t r o m  N . ,  Z .  p h y s i k .  C h e m . ,  A ,  1 5 7 ,  2 4 2  ( 1 9 3 1 ) .
1 0 6 1 .  H e n d e r s o n  R .  W . ,  M o r t o n  R .  K . ,  R a w l i n s o n  W .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,

7 2 ,  3 4 0  ( 1 9 5 9 ) .
1 0 6 2 .  H e n d e r s o n  R .  W . ,  R a w l i n s o n  W .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 2 ,  2 1  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 6 3 .  H  e  n  i  o n  W .  P . ,  S  u  t h e r l  a n d  E .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  4 7 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 0 6 4 .  H e n n i n g  U . ,  M  о  s  1 e  i  n  E .  М . ,  L  у  n  e  n  F . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  8 3 ,  

2 5 9  ( 1 9 5 9 )
1 0 6 5 .  H e n r i  V . ,  C . R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  1 3 5 ,  9 1 6  ( 1 9 0 2 ) .
1 0 6 6 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H  i  1 m  о  e  R .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 3 ,  1 2 9  ( 1 9 5 0 ) .
1 0 6 7 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H  i  1 m  о  e  R .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 8 ,  6 6 5  ( 1 9 5 1 ) .
1 0 6 8 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H  i  I m  о  e  R .  J . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  1 9 2 ,  8 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 0 6 9 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H  i  1 m  о  e  R .  J . ,  J . b i o l .  C h e m . , 1 9 8 ,  6 8 3  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 7 0 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H  i  1 m  о  e  R .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  2 1 7  ( 1 9 5 3 ) .
1 0 7 1 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  H u r w i t z  J . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,

7 9 ,  6 3 0  ( 1 9 5 7 ) .
1 0 7 2 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  S t r o m  i n g e r  J .  L . ,  M a x w e l l  E .  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  3 2 ,  4 2 2  ( 1 9 5 9 ) .
1 0 7 3 .  H  e  p  p  e  1 L .  A . ,  P o r t e r f i e l d  V .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 6 ,  7 6 3  ( 1 9 4 8 ) .
1 0 7 4 .  H e p p e l  L .  A . ,  W h i t f e l d  P .  R . ,  M a r k h a m  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 0 ,  8

( 1 9 5 5 ) .
1 0 7 5 .  H e r b e r t  D . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S . P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  7 5 3 ) ,  1 9 5 5 .
1 0 7 6 .  H e r b e r t  D . ,  G o r d o n  H . ,  S u b r a h m a n y a n  V . ,  G r e e n  D .  E . ,

B i o e h e m .  J . ,  3 4 ,  1 1 0 8  ( 1 9 4 0 ) .
1 0 7 7 .  H e r b e r t  D . ,  P  i n s e n t  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 3 ,  1 9 3  ( 1 9 4 8 ) .
1 0 7 8 .  H e r b e r t  D . ,  P  i  n  s  e  n  t  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 3 ,  2 0 3  ( 1 9 4 8 ) .
1 0 7 9 .  H e r n a n d e z  H .  H . ,  C h a i k o f f  I .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  4 4 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 0 8 0 .  H e r r i o t t  R .  М.,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 1 ,  5 0 1  ( 1 9 3 8 ) .
1 0 8 1 .  H e r r i o t t  R .  М . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 2 ,  6 5  ( 1 9 3 8 ) .
1 0 8 2 .  H e r r i o t t  R .  М.,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 4 ,  3 2 5  ( 1 9 4 1 ) .
1 0 8 3 .  H e r r i o t t  R .  М . ,  N  o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  1 8 ,  3 5  ( 1 9 3 4 ) .
1 0 8 4 .  H e r s  H .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  8 ,  4 2 4  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 8 5 .  H e r s  H .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  8 ,  4 1 6  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 8 6 .  H e r s  H .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 7 ,  1 2 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 0 8 7 .  H e r s  H .  G . ,  L e  M e t a b o l i s m e  d u  F r u c t o s e  ( B r u s s e l s ,  A r s c i a ,  1 9 5 7 ) .
1 0 8 8 .  H e r s  H .  G . ,  К  u s  a k a  Т . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 1 ,  4 2 7  ( 1 9 5 3 ) .
1 0 8 9 .  H e s t r i n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 9 ,  9 4 3  ( 1 9 4 9 ) .
1 0 9 0 .  H e s t r i n  S . ,  F  e  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  A  v  i  g  a  d  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  3 4 0  ( 1 9 5 6 ) .
1 0 9 1 .  H e y w o r t h  R . ,  W a l k e r  P .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 3 ,  3 3 1  ( 1 9 6 2 ) .
1 0 9 2 .  H i c k m a n  J . ,  A  s  h  w  e  1 1 G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  7 3 7  ( 1 9 5 8 ) .
1 0 9 3 .  H i c k m a n  J . ,  A  s  h  w e l l  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  7 5 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 0 9 4 .  H i c k m a n  J . ,  A  s  h  w  e  1 1 G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 6 6  ( 1 9 6 0 ) .
1 0 9 5 .  H  i  f  t  H . ,  M a h l e r  H .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  9 0 1  ( 1 9 5 2 ) .
1 0 9 6 .  H i l l  R . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 4 ,  5 0 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 0 9 7 .  H i l l  R . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  t h i r d  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  B i o c h e m i s t r y ,  B r u s s e l s  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  p .  2 2 5 ,  1 9 5 5 ) .
1 0 9 8 .  H i l l  R . ,  B e  n  d  a  1 1 F . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 6 ,  1 3 6  ( 1 9 6 0 ) .
1 0 9 9 .  H i l l  R . ,  S c a r i s b r i c k  R . ,  N e w  P h y t o l . ,  5 0 ,  9 8  ( 1 9 5 1 ) .
1 1 0 0 .  H i l l  R . ,  W  h i  1 1  i  n  g  h  a  m  C .  P . ,  P h o t o s y n t h e s i s  ( L o n d o n ,  M e t h u e n ,  1 9 5 5 ) .
1 1 0 1 .  H i l l  R .  L . ,  S m i t h  Ё .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 .  5 7 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 1 0 2 .  H i l l  R .  L . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3 3 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 1 0 3 .  H i l l  R .  L . ,  S w e n s o n  R .  Т . ,  S  с  h  w  a  г  t  z  H .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 1 8 2

( 1 9 6 0 ) .
1 1 0 4 .  H  i  1 m  о  e  R .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 1 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 1 0 5 .  H  i  1 z  H . ,  К  i  t  t  1 e  г  М . ,  К  n  a  p  e  G . ,  B i o e h e m .  Z . ,  3 3 2 ,  1 5 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 1 0 6 .  H  i  I z  I I . ,  К  n  a  p  p  e  J . ,  R  i  n  g  e  1 m  a  n  n  E . ,  L  у  n  e  n  F . ,  B i o e h e m .  Z . ,  3 2 9 ,

4 7 6  ( 1 9 5 8 ) .
1 1 0 7 .  H  i  1 z  H . ,  L  i  p  m  a n  n  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 1 ,  8 8 0  ( 1 9 5 5 ) .
1 1 0 8 .  H  i  r  d  F .  J .  R . ,  R  о  w  s  e  1 1 E .  V . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 6 ,  5 1 7  ( 1 9 5 0 ) .

47  Ф ерменты
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1 1 0 9 .  Н  i  г  s  С .  Н .  W . ,  М  о  о  г  е  S . ,  S t e i n  W .  Н . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  6 3 3  ( 1 9 6 0 ) .
1 1 1 0 .  H i  r s  C . H . W . ,  S t e i n  W . H . ,  M o o r e  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 1 ,  9 4 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 1 1 1 .  H i r s c h m a n n  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 7 6 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 1 1 2 .  H i t c h i n g s  G .  H . ,  F  a  1 с  о  E .  A . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  3 0 ,  2 9 4  ( 1 9 4 4 ) .
1 1 1 3 .  H j e r t e n  S . ,  M o s b a c h  R . ,  A n a l .  B i o e h e m . ,  3 ,  1 0 9  ( 1 9 6 2 ) .
1 1 1 4 .  H o b s o n  G .  E . ,  R e e s  K .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  3 0 5  ( 1 9 5 7 ) .
1 1 1 5 .  H o b s o n  P .  N . .  W  h  e  1 a  n  W .  J . ,  P  e  a  t  S . ,  J .  c h e m .  S o c . ,  p .  1 4 5 1  ( 1 9 5 1 ) .
1 1 1 6 .  H o c h s t e r  R .  М . ,  W a t s o n  R .  W .,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 8 ,  1 2 0  ( 1 9 5 4 ) .
1 1 1 7 .  H o c k e n h u l l  D .  J .  D . ,  A s h t o n  G .  C . ,  F  a  n  t  e  s  К .  H . ,  W h i t e h e a d  

В .  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 7 ,  9 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 1 1 8 .  H o f f m a n n - O s t e n h o f  O . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 4 ,  2 1 9  ( 1 9 5 3 ) .
1 1 1 9 .  H o f f m a n n - O s t e n h o f  O . ,  K e n e d y  J . ,  K e c k  K . ,  G a b r i e l  O . ,  

S c h d n f e l l i n g e r  H .  W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 4 ,  2 8 5  ( 1 9 5 4 ) .
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1 2 2 7 .  J a c o b s e n  C. F . ,  C .  R .  L a b .  C a r l s b e r g  ( S e r .  c h i m ) ,  2 5 ,  3 2 5  ( 1 9 4 7 ) .
1 2 2 8 .  J a c o b s e n  C .  F . ,  L  e  о  n  i  s  J . ,  L i n d  e r s t r o m - L a n g  К . ,  О  t  t  e -

s  о  n  М . ,  M e t h o d s  o f  B i o c h e m i c a l  A n a l y s i s ,  4 ,  1 7 1  ( 1 9 5 7 ) .
1 2 2 9 .  J  a e n i c k e  L . ,  B r o d e  E . ,  B i o e h e m .  Z . ^  3 3 4 ,  1 0 8  ( 1 9 6 1 ) .
1 2 3 0 .  J  a e n i c k e  L . ,  L y n e n  F . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,

H .  L  a  r  d  у  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  3 ,  p .  3 ) ,  1 9 6 0 .
1 2 3 1 .  J  a g a n n a t h a n  V . ,  S i n g h  K . ,  D a m o d a r a n  М . ,  B i o e h e m .  J .  6 3 ,  9 4

( 1 9 5 6 ) .
1 2 3 2 .  J  а  к  о  b  у  W .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  6 5 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 2 3 3 .  J  а  к  о  b  у  W. В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  7 5  ( 1 9 5 8 ) .
1 2 3 4 .  J a k o b y  VV. B . ,  B o n n e r  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  6 8 9  ( 1 9 5 6 ) .
1 2 3 5 .  J a k o b y  W .  В . ,  В  г  u  i n  m  о  n  d  D .  O . ,  O c h o a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  8 1 1

( 1 9 5 6 ) .
1 2 3 6 .  J a k o b y  W .  B . ,  F  r  e  d  e  r  i  с  к  s  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 1 4 5  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 3 7 .  J a k o b y  W .  B . ,  F r e d e r i c k s  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  2 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 2 3 8 .  J a k o b y  W .  В . ,  О  h  m  u  r  a  E . ,  H a y a i s h i  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  4 3 5

( 1 9 5 6 ) .
1 2 3 9 ;  J a k o b y  W .  B . ,  S  с  о  t  t  E .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  9 3 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 4 0 .  J a n s e n  E .  F . ,  B a l l s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 7 ,  4 5 9  ( 1 9 4 1 ) .
1 2 4 1 .  J a n s e n  E .  F . ,  В  a  1 1 s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  7 2 1  ( 1 9 5 2 ) .
1 2 4 2 .  J a n s e n  E .  F . ,  J  a  n  g  R . ,  B a l l s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  2 4 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 2 4 3 .  J a n s e n  E .  F . ,  J a n g  R . ,  M a c D o n a l d  L .  R . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  1 5 ,  4 1 5

( 1 9 4 7 ) .
1 2 4 4 .  J a n s e n  E .  F . ,  N  u  t  t  i  n  g  M . - D .  F . ,  В  a  1 1 s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  9 7 5 '

( 1 9 4 8 ) .
1 2 4 5 .  J a n s e n  E .  F . ,  N  u  t  t  i  n  g  M . - D .  F . ,  В  a  1 1 s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 9 ,  1 8 9 ,  

2 0 1  ( 1 9 4 9 ) .
1 2 4 6 .  J a n s e n  E .  F . , N  u t t i n g  M . - D .  F . ,  J a  n  g  R . ,  B a l l s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

1 8 5 ,  2 0 9  ( 1 9 5 0 ) .
1 2 4 7 .  J a n s z  H .  S . ,  B r o n s  D . ,  W a r r i n g a  M .  G .  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

3 4 ,  5 7 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 4 8 .  J a n s z  H .  S . ,  P  о  s  t  h  u  m  u  s  С .  H . ,  C o h e n  J.  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

3 3 ,  3 8 7 ,  3 9 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 4 9 .  J  a  q  u  e s  L .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 3 ,  4 4 5  ( 1 9 4 0 ) .
1 2 5 0 .  J  a q u e s  L .  В . ,  С  h  о  М .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 8 ,  x x v  ( 1 9 5 4 ) .
1 2 5 1 .  J  a  r  a  b  a  к  J . ,  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  235, 2 1 4 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 5 2 .  J a r n e f e l t  J . , B a s f o r d  R .  E . , T i s d a l e  H . D . , G r e e n  D . E . ,  B i o c h i m .  

b i o p h y s .  A c t a ,  2 9 ,  1 2 3  ( 1 9 5 8 ) .
1 2 5 3 .  J e n k i n s  W .  Т . ,  S  i  z  e  r  I. W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  6 2 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 5 4 .  J e n k i n s  W .  Т . ,  Y p h a n t i s  D .  A . ,  S i z e r  I .  W . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  5 1

( 1 9 5 9 ) .
1 2 5 5 .  J e u n i a u x  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 6 ,  2 9 P  ( 1 9 5 7 ) .
1 2 5 6 .  J  e  u  n  i  a  u  x  C . ,  A r c h .  I n t .  P h y s i o l .  B i o c h i m . ,  6 7 ,  5 9 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 5 7 .  J e u n i a u x  C . ,  A r c h .  I n t .  P h y s i o l .  B i o c h i m . ,  6 8 ,  6 8 4  ( I 9 6 0 ) .
1 2 5 8 .  J  о  h  n  s  о  n  М . ,  K a y e  M .  A .  G . ,  H  e  m  s  R . ,  K r e b s  H .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 4 ,  

6 2 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 2 5 9 .  J o h n s t o n  R .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  1 0 3 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 2 6 0 .  J  о  1 1 e  s  P . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  I I .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  4 3 1 ) ,  1 9 6 0 .
1 2 6 1 .  J o l l e s  G . , F r o m a g e o t  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 1 ,  9 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 2 6 2 .  J  o l l e s  G . ,  F r o m a g e o t  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 4 , 2 1 9  ( 1 9 5 4 ) .
1 2 6 3 .  J  o l l e s  P . ,  F r o m a g e o t  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 9 ,  9 1  ( 1 9 5 6 ) .
1 2 6 4 .  J  o n e s  M . E . ,  L  i  p  m  a  n  n  F .  L . ,  H  i  1 z  H . ,  L  у  n  e  n  F . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,

7 5 ,  3 2 8 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 2 6 5 .  J  o n e s  М .  E . ,  S  p  e  с  t  о  r  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 8 9 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 6 6 .  J  o n e s  М .  E . ,  S  p  e  с  t  о  r  L . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  8 1 9

( 1 9 5 5 ) .
1 2 6 7 .  J  o n e s  N .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 0 ,  8 1  ( 1 9 5 5 ) .
1 2 6 8 .  J  o s e p h s o n  K . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  1 3 4 ,  5 0  ( 1 9 2 4 ) .
1 2 6 9 .  J o s h i  J .  G . ,  H a n d l e r  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 9 8 1  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 7 0 .  J  о  s  s  e  J . ,  K a i s e r  A. D . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  8 6 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 2 7 1 .  J  о  w  e  t  t  М . ,  Q  u  a  s  t  e  1 J .  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 7 ,  4 8 6  ( 1 9 3 2 ) .
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1 2 7 2 .  J o y c e  В .  К . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  3 5 0  ( 1 9 5 8 ) .
1 2 7 3 .  J o y c e  В .  K . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 3 3 0  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 7 4 .  J o y c e  В .  K . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 2 7 8  ( 1 9 0 0 ) .
1 2 7 5 .  J u k e s  Т .  H . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U.S. ,  4 8 ,  1 8 0 9  ( 1 9 6 2 ) .
1 2 7 6 .  J u l i a n  G .  R . ,  W  о  I f  e  R .  G . ,  R  e  i  t  h  e  1 F .  J . ,  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  7 5 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 2 7 7 .  J  u  n  g  e  J .  М . ,  S t e i n  E .  A . ,  N  e  u  r  a  t  h  H . ,  F i s c h e r  E .  H . ,  I .  h i o l .  C h e m . ,

2 3 4 ,  5 5 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 7 8 .  J u n i  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 5 ,  7 1 5  ( 1 9 5 2 ) .
1 2 7 9 .  J u n o w i c z - K o e h o l a t y  R . ,  H  о  g  n  e  s  s  T .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 2 9 ,  5 6 9

( 1 9 3 9 ) .
1 2 8 0 .  K a c s e r  H . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  

p .  2 8 3  ( 1 9 5 5 ) .
1 2 8 1 .  К  a  g  i  J .  H .  R . ,  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 1 8 8  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 8 2 .  К  a  h  a  n  a  S .  E . ,  L  о  w  г  у  О .  H . ,  S c h u l z  D .  W . ,  P a s s o n n e a u J .  V . ,

C r a w f o r d  E .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 1 7 8  ( 1 9 6 0 ) .
1 2 8 3 .  К  a  1 с  к а г  И .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 3 ,  3 5 5  ( 1 9 4 4 ) .
1 2 8 4 .  K a l c k a r  H .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 8 ,  3 1 3  ( 1 9 4 5 ) .
1 2 8 5 .  K a l c k a r  H .  М., J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 7 ,  4 4 5  ( 1 9 4 7 ) .
1 2 8 6 .  K a l c k a r  H .  М., J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 7 ,  4 6 1  ( 1 9 4 7 ) .
1 2 8 7 .  K a l c k a r  H .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 7 ,  4 7 7  ( 1 9 4 7 ) .
1 2 8 8 .  K a l c k a r  H .  М . ,  P u b b l .  S t a z .  z o o l .  N a p o l i ,  2 3 ,  S u p p l .  8 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 2 8 9 .  K a l c k a r  H .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 2 ,  2 5 0  ( 1 9 5 3 ) .
1 2 9 0 .  K a l c k a r  H .  М . ,  В  r  a  g  a  n  с  a  B . ,  M u n c h - P e t e r s e n  A . ,  N a t u r e ,  

L o n d . ,  1 7 2 ,  1 0 3 8  ( 1 9 5 3 ) .
1 2 9 1 .  K a l c k a r  H .  М . ,  M a с  N  u  t  t  W .  S . ,  H  о  f  f  -  J 0  г  g  e  n  s  e  n  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  

5 0 ,  3 9 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 2 9 2 .  К  a  1 f  G .  F . ,  R  i  e  d  e  r  S .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  6 9 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 2 9 3 .  K a l l i o  R .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 2 ,  3 7 1  ( 1 9 5 1 ) .
1 2 9 4 .  K a l l i o  R .  E . ,  L a r s o n  A .  D . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  A m i n o  A c i d  M e t a b o l i s m  

e d .  W .  D .  M c E l r o y  a n d  H .  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  6 1 6 ) ,  1 9 5 5 .
1 2 9 5 .  К  a  1 n  i  t  s  к  у  G . ,  A n d e r s o n  E .  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  3 0 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 2 9 6 .  К  a  1 о  w  W . ,  S  t  a  г  о  n  N . ,  C a n a d .  J .  B i o e h e m .  P h y s i o l . ,  3 5 ,  1 3 0 5  ( 1 9 5 7 ) .
1 2 9 7 .  К  a  1 у  a  n  к  a  г  G .  D . ,  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 1 1 0  ( 1 9 5 9 ) .
1 2 9 8 .  К  a  m  e  n  M .  D . ,  T  a  к  e  d  a  Y . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  5 1 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 2 9 9 .  K a p l a n  N .  O . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  6 8 1 ) ,  1 9 5 5 .
1 3 0 0 .  K a p l a n  N .  O . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  3 ,  p .  8 7 3 ) ,  1 9 5 7 .
1 3 0 1 .  K a p l a n  N .  O . ,  i n  S t e r i c  C o u r s e  o f  M i c r o b i o l o g i c a l  R e a c t i o n s ,  C I B A  F o u n d a t i o n

S t u d y  G r o u p  №  2  ( L o n d o n ,  C h u r c h i l l ,  p .  3 7 ,  1 9 5 9 ) .
1 3 0 2 .  K a p l a n  N .  O .  i n  T h e  E n z y m e s  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r 

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  3 ,  p .  1 0 5 ) ,  1 9 6 0 .
1 3 0 3 .  K a p l a n  N .  О . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 9 ,  4 2 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 3 0 4 .  K a p l a n  N .  О . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  S t o l z e n b a c h  F .  E . ,  В  a  с  h  u  r  N .  R . ,

J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  8 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 3 0 5 .  K a p l a n  N .  О . ,  С  о  1 о  w  i  с  к  S .  P . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  5 7 9

( 1 9 5 2 ) .
1 3 0 6 .  K a p l a n  N .  O . ,  C o l o w i c k  S .  P .  N  e  u  f  e  1 d  E .  F .  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 5 ,  

1 0 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 3 0 7 .  K a p l a n  N .  O . ,  C o l o w i c k  S .  P . ,  N e u f e l d  E .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 5 ,  

1 ( 1 9 5 3 ) .
1 3 0 8 .  K a p l a n  H .  S . ,  H e p p e l  L .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  9 0 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 3 0 9 .  К  a  r  a  s  e  к  M .  A . , G  r  e  e  n  b  e  r  g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  1 9 1  ( 1 9 5 7 ) .
1 3 1 0 .  К  a  г  г  с  г  P . ,  К  r  i  s  h  n  a  H . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 3 ,  5 5 5  ( 1 9 5 0 ) .
1 3 1 1 .  K a r r e r  P . ,  S c h o p p  K . ,  B e n z  F . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  1 8 ,  4 2 6  ( 1 9 3 5 ) .
1 3 1 2 .  K a s s e l  B . ,  F e d .  P r o c . ,  1 8 ,  2 5 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 3 1 3 .  K a t a g i r i  H . ,  Y  a  m  a  d  a  H . ,  I m  a  i  K . ,  J .  B i o e h e m . ,  T o k y o ,  4 6 ,  1 1 1 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 3 : 1 4 .  K a t a g i r i  М . ,  H a y a i s h i  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  4 3 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 3 1 5 .  K a t c h m a n  В . ,  В  e  t  h  e  i  1 J .  J . ,  S  с  l i  e  p  a  r  t  z  A .  I . ,  S a n a d i  D .  R  .

A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  3 4 ,  4 3 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 3 1 6 .  K a u f m a n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  1 5 3  ( 1 9 5 5 ) .
1 3 1 7 .  K a u f m a n  S . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 6 7 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 3 1 8 .  K a u f m a n  S . ,  A  1 i  v  a  s  a  t  о  s  S .  G .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  1 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
1 3 1 9 .  K a u f m a n  S . ,  G i l v a r g  C . ,  C o r i  O . ,  O c h o a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 3 ,

8 6 9  ( 1 9 5 3 ) .  1
1 3 2 0 .  K a u f m a n  S . ,  K o r k e s  S . ,  d e l  С  a  m  p  i  1 1 о  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 2 ,  3 0 1

( 1 9 5 1 ) .
1 3 2 1 .  K a u f m a n  S . ,  L e v e n b e r g  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 6 8 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 3 2 2 .  K a u f m a n  S . ,  N e u r a t h  H . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  2 1 ,  4 3 7  ( 1 9 4 9 ) .
1 3 2 3 .  К  a  w  a  h  а  г  a  F .  S . ,  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  P C I  ( 1 9 6 0 ) .
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1 3 2 4 .  К  а  у  Н .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 2 ,  8 5 5  ( 1 9 2 8 ) .
1 3 2 5 .  К  a  z  i  г  о  Y . ,  L e o n e  Е . ,  O c h o a  S . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 6 ,  1 3 1 9
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1 5 4 3 .  L e l o i r  L .  F . , G o l d e m b e r g  S .  H . , J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  9 1 9  ( 1 9 6 0 ) .
1 5 4 4 .  L e l o i r  L .  F . ,  M  u  ft о  z  J .  М . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 2 ,  2 9 9  ( 1 9 3 8 )
1 5 4 5 .  L e l o i r  L .  F . ,  O l a v a r r i a  J . M . ,  G o l d e m b e r g  S .  H . ,  С  a  г  m  i  n  a  t -

t  i  H . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  8 1 ,  5 0 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 5 4 6 .  L e l o i r  L .  F . ,  T  r  u  с  с  о  R .  E . ,  C a r d i n i  С .  E . ,  P  a  1 a  d  i  n  i  А .  С . ,  С  a -

p  u  t  t  о  A . ,  A r c h .  B i o e h e m . ,  2 4 ,  6 5  ( 1 9 4 9 ) .
1 5 4 7 .  L e m b e r g  R . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 3 ,  2 6 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 4 8 .  L e m b e r g  R . ,  N e w t o n  N . ,  О ’FI a  g  a  n  J .  E . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 5 5 ,  3 5 6

( 1 9 6 1 ) .
1 5 4 9 .  L e n h e r t  P .  G . ,  H o d g k i n  D .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 2 ,  9 3 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 5 0 .  L  e  n  h  о  f  f  H .  М . ,  K a p l a n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  9 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 5 1 .  L e n t a  M .  P . ,  R  i  e  h  1 M .  A . ,  C a n c e r  R e s . ,  1 2 ,  4 9 8  ( 1 9 5 2 ) .
1 5 5 2 .  L e o n e  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 4 ,  3 9 3  ( 1 9 5 3 ) .
1 5 5 3 .  L e s t e r  R .  L . ,  F l e i s c h e r  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 7 ,  3 5 8  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 5 4 .  L e u t h a r d t  F . ,  N  i  e  1 s  e  n  H . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 5 ,  1 1 9 6  ( 1 9 5 2 ) .
1 5 5 5 .  L e u t h a r d t  F . ,  T  e  s  t  a  E . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 4 ,  9 3 1  ( 1 9 5 1 ) .
1 5 5 6 .  L e v e n b e r g  B . ,  B u c h a n a n  J . М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  1 0 0 5 ,  1 0 1 8  ( 1 9 5 7 ) .
1 5 5 7 .  L e v e n b e r g  B . ,  H a y a i s h i  O . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  9 5 5  ( 1 9 5 9 ) .
1 5 5 8 .  L e v i n  A .  P . ,  M  a  g  a  s  a  n  i  к  В . ,  .1.  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 8 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 5 9 .  L e v i n  D .  H . ,  R  а  с  к  e  r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 5 3 2  ( 1 9 5 9 ) .
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1 5 6 0 .  L e v i n  О . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  0 .  K a p l a n  ( N e w  
Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  2 7 ) ,  1 9 6 2 .

1 5 6 1 .  L e v i n  Y . , B e r g e r  A . , K a t c h a l s k i  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 3 ,  3 0 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 6 2 .  L e v i n t o w  L . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  1 5 ,  3 4 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 6 3 .  L e v i n t o w  L . ,  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  F e d .  P r o c . ,  1 3 ,  2 5 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 6 4 .  L  e  v  v  у  G .  A . ,  B r i t .  m e d .  B u l l . ,  9 ,  1 2 6  ( 1 9 5 3 ) .
1 5 6 5 .  L  e  v  v  у  G .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 8 ,  4 6 2  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 6 6 .  L  e  v  v  у  G .  A . ,  M a r s h  C .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 2 ,  6 9 0  ( 1 9 5 2 ) .
1 5 6 7 .  L e v y  G .  В . ,  С  о  о  к  Е. S. ,  B i o e h e m .  J. ,  5 7 ,  5 0  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 6 8 .  L e v y  H .  М . ,  S h a r o n  N . ,  K o s h l a n d  D .  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

3 3 ,  2 8 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 5 6 9 .  L e v y  H .  М . ,  S h a r o n  N . ,  К  о  s  h  1 a  n  d  D .  E . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  

4 5 ,  7 8 5  ( 1 9 5 9 ) .
1 5 7 0 .  L e v y  H. М . ,  S h a r o n  N . ,  L i n d e m a n n  E . ,  K o s h l a n d  D . E . ,  J. b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  2 6 2 8  ( 1 9 6 0 ) .
1 5 7 1 .  L e v y  H. R. ,  G r a v e s  J . L . ,  V e n n e s l a n d  B . ,  F e d .  P r o c . ,  1 5 ,  3 0 0  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 7 2 .  L e v y  H .  R . ,  L  о  e  w  u  s  F .  A . ,  V  e  n  n  e  s  1 a  n  d  B . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,

2 9 4 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 5 7 3 .  L e v y  H .  R . ,  P  о  p  j  a  к  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 5 ,  4 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 5 7 4 .  L e v y  H . R . ,  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  2 6 5 8  ( 1 9 5 7 ) .
1 5 7 5 .  L e v y  H .  R . ,  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 0 1 4  ( 1 9 5 9 ) .
1 5 7 6 .  L e v y  H. R . ,  V e n n e s l a n d  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  8 5  ( 1 9 5 7 ) .
1 5 7 7 .  L  e  w  i  n  L .  М . ,  B r o w n  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 7 6 8  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 7 8 .  L e w i s  J .  C . ,  S n e l l  N .  S . ,  H i r s c h m a n n  D .  J . ,  F r a e n k e l - C o n 

r a t  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 6 ,  2 3  ( 1 9 5 0 ) .
1 5 7 9 .  L e w i s  U .  J . ,  W i l l i a m s  D .  E . ,  B r i n k  N .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  7 0 5

( 1 9 5 6 ) .
1 5 8 0 .  L e w i s  U .  J. ,  W i l l i a m s  D .  E . ,  B r i n k  N .  G . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 3 0 4

( 1 9 5 9 ) .
1 5 8 1 .  L i  L .  P . ,  B o n n e r  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 1 ,  1 0 5  ( 1 9 4 7 ) .
1 5 8 2 .  L  i  d  d  1 e  A .  М . ,  M a n n e r s  D .  J. ,  W r i g h t  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 0 ,  3 0 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 8 3 .  L i e b e r m a n  I . ,  J.  h i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  3 0 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 8 4 .  L i e b e r m a n  I . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  7 6 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 8 5 .  L i e b e r m a n  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  3 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 5 8 6 .  L i e b e r m a n  I . ,  E  t  о  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  8 9 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 5 8 7 .  L i e b e r m a n  I . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  9 1 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 8 8 .  L i e b e r m a n  I . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  9 0 9  ( 1 9 5 5 ) .
1 5 8 9 .  L i e b e r m a n  I . ,  K o r n b e r g  A . ,  S i m m s  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  4 0 3

( 1 9 5 5 ) .
1 5 9 0 .  L i e b e r m a n  I . ,  K o r n b e r g  A . ,  S i m m s  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  4 2 9  

( 1 9 5 5 ) .
1 5 9 1 .  L i g h t  A . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 1 4 4 ,  3 1 5 5 ,  3 1 5 9  ( 1 9 6 0 ) .
1 5 9 2 . .  L i n  E .  С .  C . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 5 9 3 .  L i n  E .  С .  С . ,  M  a  g  a  s  a  n  i  к  В . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 8 2 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 5 9 4 .  L i n  S .  -  С .  C . ,  G  r  e  e  n  b  e  г  g  D .  М . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  3 8 ,  1 8 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 9 5 .  L i n d s t e d t  S . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  5 ,  4 8 6  ( 1 9 5 1 ) .
1 5 9 6 .  L i n e  w e a v e r  I I . ,  B u r k  D . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  5 6 ,  6 5 8  ( 1 9 3 4 ) .
1 5 9 7 .  L i n e  w e a v e r  H . ,  J a n s e n  E .  F . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 1 ,  2 6 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 5 9 8 .  L i n g  К .  -  H . ,  L a r d y  H .  A . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  2 8 4 2  ( 1 9 5 4 ) .
1 5 9 9 .  L i n k e r  A . ,  M  e  у  e  г  К . ,  H o f f m a n  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  1 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 0 0 .  L i n k e r  A . ,  M e y e r  K . ,  H o f f m a n  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  9 2 4  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 0 1 .  L  i  n  n  a  n  e  A .  W . ,  S t i l l  J .  L . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 9 ,  3 8 3  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 0 2 .  L  i  p  к  e  H . ,  К  e  a  r  n  s  C .  W . ,  J. b i o l .  C h e m . .  2 3 4 ,  2 1 2 3 ,  2 1 2 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 0 3 .  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  6 ,  2 3 1  ( 1 9 4 6 ) .
1 6 0 4 .  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J o n e s  М .  E . ,  В  1 а  с  к  S . ,  F  1 у  n  n  R .  М . ,  J .  c e l l .  c o m p .  P h y 

s i o l . ,  4 1 ,  s u p p l .  1 ,  1 0 9  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 0 5 .  L  i  t  t  a  u  e  r  U .  Z . ,  К  о  r  n  b  e  r  g  A . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  1 0 7 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 6 0 6 .  L i t t l e  H. N . .  J. b i o l .  C h e m . ,  1 9 3 ,  3 4 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 6 0 7 .  L  о  e  w  u  s  F .  A . ,  V e n n e s l a n d  В . ,  H a r r i s  D .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  

7 7 ,  3 3 9 1  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 0 8 .  L  о  e  w  u  s  F .  A . ,  W e s t h e i m e r  F .  H.,  V e n n e s l a n d  B . ,  J .  A m e r .  c h e m .  

S o c . ,  7 5 ,  5 0 1 8  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 0 9 .  L  о  e  w  u  s  M .  W . ,  В  r  i  g  g  s  D .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 9 ,  8 5 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 1 0 .  L o b  m  a  n  n  K . ,  B i o e h e m .  Z . ,  2 5 4 ,  3 3 2  ( 1 9 3 2 ) .
1 6 1 1 .  L  о  h  m  a  n  n  K . ,  S c h u s t e r  P . ,  A n g e w .  C h e m . ,  5 0 ,  2 2 1  ( 1 9 3 7 ) .
1 6 1 2 .  L o n d o n  М . ,  H u d s o n  P .  B . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 6 ,  1 4 1  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 1 3 .  L o n d o n  М . ,  H u d s o n  P .  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  2 9 0  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 1 4 .  L o n g  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 9 ,  3 2 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 1 5 .  L o n g  С . ,  M  a  g  u  i  r  e  M .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 7 ,  2 2 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 1 6 .  L o n g  С . ,  P  e  n  n  у  I .  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  3 8 2  ( 1 9 5 7 ) .
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1 6 1 7 .  L o r b e r  V . ,  U t t e r  M .  F . ,  R u d n e y  Н . ,  C o o k  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 5 ,  
6 8 9  ( 1 9 5 0 ) .

1 6 1 8 .  L o r d  K .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 8 ,  4 8 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 1 9 .  L  о  w  B .  W . ,  i n  T h e  P r o t e i n s ,  e d .  H .  N e u r a t h  a n d  K .  B a i l e y  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  

P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  2 3 5 ) ,  1 9 5 3 .
1 6 2 0 .  L o w e n s t e i n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 2 1 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 2 1 .  L o w e n s t e i n  J .  М . ,  C o h e n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  5 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 2 2 .  L o w r y  О .  H . ,  B e s s e y  0 .  A . ,  C r a w f o r d  E .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 ,  3 9 9

( 1 9 4 9 ) .
1 6 2 3 .  L o w r y  О .  I I . ,  P a s s o n n e a u  J . V . , R o c k  М .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 7 5 6  

( 1 9 6 1 ) .
1 6 2 4 .  L o w r y  O . H . , R o b e r t s  N . R . ,  S c h u l z  D .  W . ,  C l o w  J .  E . ,  C l a r k  J . R . ,  

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 8 1 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 2 5 .  L o w r y  О .  H . ,  R o s e b r o u g h  N .  J . ,  F a r r  A .  L . ,  R a n d a l l  R . J . , J .  b i o l .  

C h e m . ,  1 9 3 ,  2 6 5  ( 1 9 5 1 ) .
1 6 2 6 .  L u c a s  N . ,  K i n g  H .  K . ,  B r o w n  S .  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  8 4 ,  1 1 8  ( 1 9 6 2 ) .
1 6 2 7 .  L u d o w i e g  J . ,  V e n n e s l a n d  B . ,  D  o r f m a n n  A . ,  J  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  

3 3 3 ( 1 9 6 1 ) .
1 6 2 8 .  L  u  h  B .  S . ,  P  h  a  f  f  I I .  J . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 8 ,  2 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 2 9 .  L  u  к  e  n  s  L .  N . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 7 9 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 3 0 .  L  u  к  e  n  s  L .  N . ,  H e r r i n g t o n  K .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 4 ,  4 3 2  ( 1 9 5 7 ) .
1 6 3 1 .  Л у к о м  с к а я  И .  С . ,  Д А Н  С С С Р ,  1 2 9 ,  1 1 7 2  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 3 2 .  L  u  m  г  у  R . ,  S m i t h  Е .  L . ,  G  1 a  n  t  z  R .  R . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 3 ,  4 3 3 0

( 1 9 5 1 ) .
1 6 3 3 .  L u n d e g & r d h  H . ,  P h y s i o l .  P l a n t . ,  7 ,  3 7 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 3 4 .  L u n d q u i s t  F . ,  T h o r s t e i n s s o n  Т . ,  В  u  u  s  0 . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 9 ,  6 9

( 1 9 5 5 ) .
1 6 3 5 .  L y n e n  F . ,  F e d .  P r o c . ,  2 0 ,  9 4 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 3 6 .  L y n e n  F . ,  A g r a n o f f  B .  W . ,  E g g e r e r  H . ,  H e n n i n g  U . ,  M  о  s -

1 e  i  n  E .  М . ,  A n g e w .  C h e m . ,  7 1 ,  6 5 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 3 7 .  L y n e n  F . ,  H  e  n  n  i  n  g  U . ,  A n g e w .  C h e m . ,  7 2 ,  8 2 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 3 8 .  L y n e n  F . ,  K n a p p e  J . ,  L  о  г  с  h  E . ,  J  u t t i n g  G . ,  R i n g e l m a n n  E . ,

A n g e w .  C h e m . ,  7 1 ,  4 8 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 3 9 .  L y n e n  F . ,  K n a p p e  J . , L o r c h  E . ,  J u t t i n g  G . , R i n g e l m a n n  E . ,  

L a c h a n c e  J . - P . ,  B i o e h e m .  Z . ,  3 3 5 ,  1 2 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 4 0 .  L y n e n  F . ,  R  e  i  с  h  e  r  t  E . ,  A n g e w .  C h e m . ,  6 3 ,  4 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 6 4 1 .  L y n e n  F . ,  W e s s e l y  L . ,  W  i  e  1 a  n  d  O . ,  R  u  e  f  f  L . ,  A n g e w .  C h e m . ,  6 4 .

6 8 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 4 2 .  L y n n  W. S . ,  В r o w n  R .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2  ,  1 0 1 5  ( 1 9 5 8 ) .
1 6 4 3 .  L y n n  W .  S . ,  P e r r y m a n  N .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 9 1 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 4 4 .  M a a s  W .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  2 3  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 4 5 .  M a a s  W .  K . ,  F e d .  P r o c . ,  1 5 ,  3 0 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 4 6 .  M a a s  W .  K . ,  D  a  v  i  s  B .  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  3 8 ,  7 8 5  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 4 7 .  M a a s  W .  K . ,  N  о  v  e  1 1 i  G .  D . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,

3 9 ,  1 0 0 4  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 4 8 .  M c C a n c e  R .  A . ,  W i d d o w s o n  E .  М . ,  N  a  t  u  r  e ,  L o n d . ,  1 5 3 ,  6 5 0  ( 1 9 4 4 ) .
1 6 4 9 .  M c C o r k i n d a l e  J . ,  E  d  s  о  n  N .  L . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 7 ,  5 1 8  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 5 0 .  M c C o r m i c k  D .  B . ,  G r e g o r y  М .  E . ,  S  n  e  1 1 E .  E . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  

2 0 7 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 5 1 .  M c C o y  E .  E . ,  N  a  j  j  a  г  V .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 0 1 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 5 2 .  M c C r e a d y  R .  М . ,  S  e  e  g  m  i  1 1 e  r  C .  G . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  5 0 ,  4 4 0

( 1 9 5 4 ) .
1 6 5 3 .  M c C u l l o u g h  W .  G . ,  P  i  1 i  g  i  a  n  J .  Т . ,  D  a  n  i  e  1 I .  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  

7 9 ,  6 2 8  ( 1 9 5 7 ) .
1 6 5 4 .  M c D o n a l d  M .  R . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  3 2 ,  3 9  ( 1 9 4 8 ) .
1 6 5 5 .  M c D o n a l d  M .  R . ,  K u n i t z  М . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 5 ,  5 3  ( 1 9 4 1 ) .
1 6 5 6 .  M a c f a r l a n e  M .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 2 ,  5 8 7 ,  5 9 0  ( 1 9 4 8 ) .
1 6 5 7 .  M a c f a r l a n e  M .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 7 ,  2 7 0  ( 1 9 5 0 ) .
1 6 5 8 .  M a c f a r l a n e  M .  G . ,  P a t t e r s o n  L .  М .  B . ,  R  о  b  i  s  о  n  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  

2 8 ,  7 2 0  ( 1 9 3 4 ) .
1 6 5 9 .  M c G e a c h i n  R .  L . ,  R e y n o l d s  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 5 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 6 0 .  M  a  с  G  e  e  J . ,  D  о  u  d  о  г  о  f  f  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  6 1 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 6 1 .  M c G u g a n  W .  A . ,  L a u g h l a n d  D .  H . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  3 5 ,  4 2 8

( 1 9 5 2 ) .
1 6 6 2 .  M c G u i r e  J .  S . ,  H o l l i s  V .  W . ,  T o m k i n s  G .  М., J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  

3 1 1 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 6 3 .  M c I n t o s h  E .  N . ,  P  u  r  k  о  М . ,  W o o d  W .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  4 9 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 6 6 4 .  M c K e n z i e  A . ,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  5 ,  4 9  ( 1 9 3 6 ) .
1 6 6 5 .  M  a  с  k  1 e  г  В . ,  M  a  h  1 e  r  H .  R . ,  G r e e n  D .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  1 4 9  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 6 6 .  M  a  с  k  w  о  r  t  h  J .  F . ,  B i o e h e m . ,  J . ,  4 2 ,  8 2  ( 1 9 4 8 ) .
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1 6 6 7 .  М  a c k w o r t h  J .  F . ,  W e b b  Е .  С . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 2 ,  9 1  ( 1 9 4 8 ) .
1 6 6 8 .  M a c L e o d  R .  М . ,  F  a  г  к  a  s  W . ,  F r i d o v i t c h  I . ,  H a n d l e r  P . ,  J .  

b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 8 4 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 6 9 .  M  a c M  u n n  C .  A . ,  P h i l .  T r a n s . ,  1 7 7 ,  2 6 7  ( 1 8 8 6 ) .
1 6 7 0 .  M  a  с  N  u  t  t  W .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 0 ,  3 8 4  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 7 1 .  M  с  Q  u  i  1 1 e  n  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 7 ,  3 8 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 7 2 .  M  с  Q  u  i  1 1 e  n  K . ,  P r o g r .  i n  B i o p h y s . ,  1 2 ,  6 7  ( 1 9 6 2 ) .
1 6 7 3 .  M  a  с  W  i  1 1 i  a  m  I .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 1 ,  1 1 4 3  ( 1 9 5 8 ) .
1 6 7 4 .  M a d s e n  N .  В . ,  С  о  r  i  C .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  1 0 5 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 7 5 .  M  a  e  h  1 у  А .  С . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  0 .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  8 0 8 ,  f o o t n o t e  4 1 ) ,  1 9 5 5 .
1 6 7 6 .  M a g a s a n i k  B . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  B i o l o g y ,  2 6 ,  

2 4 9  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 7 7 .  M a g a s a n i k  В . ,  M  о  у  e  d  H .  S . ,  G  e  h  r  i  n  g  L .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  3 3 9

( 1 9 5 7 ) .
1 6 7 8 .  M  a  g  e  r  J . ,  M  a  g  a  s  a  n  i  к  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 4 7 4  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 7 9 .  M  a  h  a  d  e  v  a  n  S . ,  M  u  r  t  h  у  S .  K . ,  K r i s  h  n a m u r t h y  S . ,  G a n g  u -

1 у  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  4 1 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 8 0 .  M a h l e r  H .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  1 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 8 1 .  M a h l e r  H .  R . ,  D o u g l a s  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  1 1 5 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 6 8 2 .  M a h l e r  H .  R . ,  E  1 о  w  e  D .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  1 6 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 8 3 .  M a h l e r  H .  R . ,  G l e n n  J . L . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  I n o r g a n i c  N i t r o g e n  M e t a b o l i s m ,  

e d .  W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  5 7 5 , )  1 9 5 6 .
1 6 8 4 .  M a h l e r  H .  R . ,  G r e e n  D .  E . ,  S c i e n c e ,  1 2 0 ,  7  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 8 5 .  M  a  h  1 e  r  H .  R . ,  H u b s c h e r  С . ,  В  a  u  m  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  6 2 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 8 6 .  M a h l e r  H .  R . ,  M  а  с  к  1 e  г  В . ,  G r e e n  D .  E . ,  B o c k  R .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 1 0 ,  4 6 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 6 8 7 .  M a h l e r  H .  R . ,  R  a  w  I . ,  M  о  1 i  n  a  r  i  R . ,  D o  A m a r a l  D .  F . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 3 ,  2 3 0  ( 1 9 5 8 ) .
1 6 8 8 .  M a h l e r  H .  R . ,  S  а  г  к  a  r  N .  K . ,  V e r n o n  L .  P . ,  A  1 b  e  r  t  у  R .  A . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  1 9 9 ,  5 8 5  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 8 9 .  M a h l e r  H .  R . ,  T  о  m  i  s  e  к  A . ,  H u e n n e k e n s  F .  М . ,  E x p .  C e l l .  R e s . ,  4 ,  

2 0 8  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 9 0 .  M a h l e r  H .  R . ,  W  a  к  i  1 S .  J . ,  В  о  с  к  R .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  4 5 3  ( 1 9 5 3 ) .
1 6 9 1 .  M a i n  A .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 4 ,  1 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 6 9 2 .  M a i n  A .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 5 ,  1 8 8  ( I 9 6 0 ) .
1 6 9 3 .  M a i n  A .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  2 4 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 6 9 4 .  M  a  I e  у  F . ,  L  a  r  d  у  H .  A . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  1 3 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 6 9 5 .  M a l m g r e n  H . ,  A c t a  c h e m . s c a n d . ,  6 ,  1 6  ( 1 9 5 2 ) .
1 6 9 6 .  M a l m s t r o m  B .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  2 8 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 6 9 7 .  M  a  1 m  s  t  r  6  m  B .  G . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d

K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  4 7 1 ) ,  1 9 6 1 .
1 6 9 8 .  M a l m s t r o m  B .  G . ,  К  i  m  m  e  1 J .  R . ,  S m i t h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,

1 1 0 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 6 9 9 .  M a l m s t r o m  B .  G . ,  R o s e n b e r g  A . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 1 ,  1 3 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 0 0 .  M a n c e r a  O . ,  Z a f f a r o n i  A . ,  R u b i n  B .  A . ,  S o n d h e i m e r  F . ,  R  o -  

s e n k r a n t z  G . ,  D  j  e  r  a  s  s  i  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 4 ,  3 7 1 1  ( 1 9 5 2 ) .
1 7 0 1 .  M  a  n  d  e  1 e  3  S . ,  В  1 о  с  h  К . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  6 3 9  ( 1 9 5 5 ) .
1 7 0 2 .  M a n d e l s t a m  J . ,  Y  u  d  к  i  n  J . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 1 ,  6 8 1  ( 1 9 5 2 ) .
1 7 0 3 .  M  a  n  d  1 I . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 3 ,  1 6 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 0 4 .  M  a  n  n  P .  J .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 5 ,  9 1 8  ( 1 9 3 1 ) .
1 7 0 5 .  M a n n  P .  J .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  6 2 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 0 6 .  M a n n  P .  J .  G . ,  W  о  о  И  В . ,  B i o e h e m .  J . ,  2 4 ,  4 2 7  ( 1 9 3 0 ) .
1 7 0 7 .  M a n n e r s  D .  J . ,  A d v a n c .  C a r b o h y d r a t e  C h e m . ,  1 7 ,  3 7 1  ( 1 9 6 2 ) .
1 7 0 8 .  M a n n i n g  G .  B . ,  C a m p b e l l  L .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 9 5 2  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 0 9 .  M  a  p  s  о  n  L .  W . ,  В  г  e  s  1 о  w  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  2 9 P  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 1 0 .  M  a  p  s  о  n  L .  W . ,  G o d d a r d  D .  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 9 ,  5 9 3  ( 1 9 5 1 ) .
1 7 1 1 .  M  a  p  s о  n  L .  W . ,  I s  h  e  r w  о  o d  F .  A . ,  C h e n  Y .  Т.,  B i o e h e m .  J . ,  5 6 ,  2 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 1 2 .  M a r c u s  P .  I . ,  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 4 4 ,  1 1 6  ( 1 9 5 5 ) .
1 7 1 3 .  M a r c u s  P .  I . ,  T  a  1 a  I a  у  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  6 6 1  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 1 4 .  M a r c u s  A . j V e n n e s l a n d  B . ,  S  t  e  r  n  J .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  7 2 2  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 1 5 .  M a r g o l i a s h  E . ,  q u o t e d  b y  D .  K e i l i n  a n d  E .  C .  S t a t e r ,  B r i t .  m e d .  B u l l . ,  9 ,  9 5

( 1 9 5 3 ) .
1 7 1 6 .  M a r g o l i a s h  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 6 ,  5 2 9 ,  5 3 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 1 7 .  M a r g o l i a s h  E . , F r o h w i r t  N . ,  W i e n e r  E . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 1 ,  5 5 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 1 8 .  M a r g o l i a s h  E . ,  S m i t h  E .  L . ,  К  r  e  i  1 G . ,  T  u  p  p  у  H . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  

1 9 2 ,  1 1 2 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 1 9 .  M  а  г  к  e  r  t  C .  L . ,  M  0  1 1 e  r  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 5 ,  7 5 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 2 0 .  M a r k h a m  R . ,  S m i t h  J .  D . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 2 ,  5 5 8  ( 1 9 5 2 ) .
1 7 2 1 .  M a r k h a m  R . ,  S t r o m i n g e r  J .  L . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 4 ,  4 6 P  ( 1 9 5 6 ) .
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1 7 2 2 .  М  а  г  к  i  F . ,  М  а  г  t  i  u  s  С . ,  B i o e h e m .  Z . ,  3 3 3 ,  1 1 1  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 2 3 .  M  а  г  к  1 e  у  К . ,  S  m  а  1 1 ш  a  n  Е . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 7 ,  3 2 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 2 4 .  M a r k o v i t z  A . ,  K l e i n  H .  P . ,  F i s c h e r  E .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

1 9 ,  2 6 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 2 5 .  M a r k s  P .  А . ,  В  a  n  к  s  J . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 6 ,  4 4 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 2 6 .  M  a  r  m  и  r  J . ,  H o t c h k i s s  B .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 4 ,  3 8 3  ( 1 9 5 5 ) .
1 7 2 7 .  M  a  г  p  1 e  s  E .  A . ,  T  h  о  m  p  s  о  n  R .  H .  S . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 4 ,  1 2 3  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 2 8 .  M  a  r  r  A .  G . ,  W i l s o n  P .  W . ,  A r c h .  B i o e h e m .  B i o p h y s . ,  4 9 ,  4 2 4  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 2 9 .  M  a  г  г  а  с  к  J . В . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  3 4 3 ) ,  1 9 5 1 .
1 7 3 0 .  M a r s h  C .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 8 ,  6 0 9  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 3 1 .  M a r s h a l l  М . ,  C o h e n  P .  P . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  7 1 8  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 3 2 .  M a r s h a l l  М . ,  M e t z e n b e r g  R .  L . ,  C o h e n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,

1 0 2  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 3 3 .  M a r s h a l l  М . ,  M e t z e n b e r g  R .  L . ,  С  о  h  e  n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  

2 2 2 9  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 3 4 .  M a r t i n  A .  P . ,  N e u f e l d  H .  A . ,  L  и  с  a  s  F .  V . ,  S  t  о  t  z  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 3 3 ,  2 0 6  ( 1 9 5 8 ) .
' 1 7 3 5 .  M a r t i n  E .  М . ,  M  o r t o n  R .  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 2 ,  6 9 6  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 3 6 .  M a r t i n  E .  М . ,  M o r t o n  R .  K . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 5 ,  4 0 4  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 3 7 .  M a r t i n  H .  F . ,  P  e  e  r  s  F .  G . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 5 ,  5 2 3  ( 1 9 5 3 ) .
1 7 3 8 .  M a r t i n  R .  G . ,  A m e s  B .  N . ,  G a r r y  B .  J . ,  F e d .  P r o c .  2 0 ,  2 2 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 3 9 .  M a r t i n  R .  O . ,  S  t  и  m  p  f  P .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 5 4 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 4 0 .  M a r t i n e z  R .  J . ,  W  о  1 f  e  J .  B . ,  N  a  к  a  d  a  H .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 2 3 6

( 1 9 5 9 ) .
1 7 4 1 .  M a s o n  I I .  S . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 7 ,  7 9  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 4 2 .  M a s o n  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  6 1  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 4 3 .  M a s s e y  V . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 1 ,  4 9 0  ( 1 9 5 2 ) .
1 7 4 4 .  M a s s e y  V . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 3 ,  6 7  ( 1 9 5 3 ) .
1 7 4 5 .  M a s s e y  V . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 3 ,  7 2  ( 1 9 5 3 ) .
1 7 4 6 .  M a s s e y  V . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 5 ,  1 7 2  ( 1 9 5 3 ) .
1 7 4 7 .  M a s s e y  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 0 ,  5 0 0  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 4 8 .  M a s s e y  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 7 ,  3 1 0  ( I 9 6 0 ) .
1 7 4 9 .  M a s s e y  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 7 ,  3 1 4  ( I 9 6 0 ) .
1 7 5 0 .  M a s s e y  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 8 ,  4 4 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 5 1 .  M a s s e y  V . ,  P e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n .
1 7 5 2 .  M a s s e y  V . ,  G i b s o n  Q .  H . ,  V  e  e  g  e  г  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 7 ,  3 4 1  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 5 3 .  M a s s e y  V . ,  P a l m e r  G . ,  B e n n e t t  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  1 

( 1 9 6 1 ) .
1 7 5 4 .  M a s s e y  V . ,  S  i  n  g  e  r  T .  P. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  2 6 3  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 5 5 .  M a s s e y  V . , V e e g o r  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  3 3  ( 1 9 6 1 ) .
1 7 5 6 .  M a t h e w s  М .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 6 ,  2 2 9  ( 1 9 4 8 ) .
1 7 5 7 .  M a t s u o  Y . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  5 4 5 ,  5 6 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 5 8 .  M a t s u o  Y . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  5 1 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 5 9 .  M  a  t  t  h  a  e  i  J .  H . ,  J o n e s  O .  W . ,  M a r t i n  R .  G . ,  N  i r e n b e r g  M .  W . ,  

P r o c .  n a t .  A c a d . S c i .  U . S . ,  4 8 ,  6 6 6  ( 1 9 6 2 ) .
1 7 6 0 .  M a t t s o n  F .  H . ,  B e c k  L .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  7 3 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 6 1 .  M  a  и  z  e  r  a  1 1 D . ,  G  r  a  n  i  с  к  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  1 1 4 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 6 2 .  M  a  w G .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  6 3 ,  1 1 6  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 6 3 .  M  a  w  G .  A . ,  B i o c h e r n .  J . ,  7 0 ,  1 6 8  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 6 4 .  M a w  G .  A . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 2 .  6 0 2  ( 1 9 5 9 ) .
1 7 6 5 .  M a x w e l l  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  1 3 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 6 6 .  M  a  x  w  e  1 1 E .  S . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 8 ,  1 6 3 9  ( 1 9 6 2 ) .
1 7 6 7 .  M a x w e l l  E . S . , d e R  o b i c h o n - S z u l m a j s t e r  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  

3 0 8  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 6 8 .  M  a  x  w  e  1 1 E .  S . ,  K a l c k a r  H .  М . ,  B u r t o n  R .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  1 8 ,  4 4 4  ( 1 9 5 5 ) .
1 7 6 9 .  M  a  x  w  e  1 1 E .  S . ,  K a l c k a r  H .  М . ,  S t r o m i n g e r  J .  L . ,  A r c h .  B i o e h e m .  

B i o p h y s . ,  6 5 ,  2  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 7 0 .  M a y  a n d  o n  J . ,  B e n s o n  A .  A . ,  C a l v i n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

2 3 ,  3 4 2  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 7 1 .  M  a  z  i  a  D . ,  D a n  K . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  3 8 .  8 2 6  ( 1 9 5 2 ) .
1 7 7 2 .  M  a  z  и  m  d  e  r  R . ,  S a n a d i  U .  R . ,  R  о  d  w  e  1 1 W .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,

2 5 4 6  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 7 3 .  M a z u m d e r  R . ,  S  a  s  a  к  a  w  а  Т . ,  К  a  z  i  г  о  Y . ,  O c h o a  S . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  

2 3 7 ,  3 0 6 5  ( 1 9 6 2 ) .
1 7 7 4 .  M  e  d i  n  a  A . ,  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 9 ,  5 3 3  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 7 5 .  M e d i n a  A . ,  S o l s  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 9 ,  3 7 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 7 6 .  M  e  e  <1 о  m  B . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 0 ,  1 5 0  ( 1 9 5 6 ) .
1 7 7 7 .  M  e e d  о  m  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 1 ,  2 6 0  ( 1 9 5 9 ) .
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1 7 7 8 .  М  е  h  1 е  г  А .  Н . ,  К  п  о  х  W .  Е . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 7 ,  4 3 1  ( 1 9 5 0 ) .
1 7 7 9 .  М  е  i  n  h  а  г  t  J .  О . ,  С  h  а  у  к  i  n  S . ,  K r e b s  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  8 2 1

( 1 9 5 6 ) .
1 7 8 0 .  M  e i  s  t  e  г  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 4 ,  1 1 7  ( 1 9 5 0 ) .
1 7 8 1 .  M  e  i  s  t  e  г  A . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  1 0 ,  1 2 6 3  ( 1 9 5 0 ) .
1 7 8 2 .  M  e  i  s t  e  r  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  5 8 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 8 3 .  M  e i  s  t  e  r  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  1 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 8 4 .  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  F r a s e r  P .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  3 7  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 8 5 .  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  5 7 3  ( 1 9 4 8 ) .
1 7 8 6 .  M e i s t e r  A . . L e v i n t o w  L . , G r e e n  f i e l d  R . E . , A b e n d s h e i n  P .  A . ,  

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  4 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
1 7 8 7 .  M e i s t e r  A . ,  R a d h a k r i s h n a n  A .  N . ,  B u c k l e y  S .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 2 9 ,  7 8 9  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 8 8 .  M e i s t e r  A . ,  S o b e r  I I .  A . ,  P  e  t  e  r  s  о  n  E .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  8 9  ( 1 9 5 4 ) .
1 7 8 9 .  M e i s t e r  A . ,  S  о  b  e  r  H .  A . ,  T i c e  S .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  5 7 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 7 9 0 .  M e i s t e r  P .  D . , R e i n e c k e  L . М . ,  M e e k s  R . C . ,  M u r r a y  H . C . , E p p s -  

t  e  i  n  S .  H . ,  O s b o r n  H .  M .  L . ,  W e i n t r a u b  A . ,  P e t e r s o n  D .  H . ,  J .  
A m o r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  4 0 5 0  ( 1 9 5 4 ) .

1 7 9 1 .  M  e  1 d  r  u  m  N .  U . ,  R o u g h t o n  F .  J .  W . ,  J .  P h y s i o l . ,  8 0 ,  1 1 3  ( 1 9 3 3 ) .
1 7 9 2 .  M  e  1 n  i  с  к  I . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  1 5 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 7 9 3 .  M e n d e l  В . ,  M u  n  d  e  1 1 D .  B . ,  B i o c h e r n .  J . ,  3 7 ,  6 4  ( 1 9 4 3 ) .
1 7 9 4 .  M e n d e l  В . ,  M  u  n  d  e  1 1 D .  B . ,  R u d n e y  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 7 ,  4 7 3  ( 1 9 4 3 ) .
1 7 9 5 .  M e n d e l  B . ,  R u d n e y  H . ,  B i o e h e m .  J . ,  3 7 ,  5 9  ( 1 9 4 3 ) .
1 7 9 6 .  M e n d i c i n o  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 3 4 7  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 9 7 .  M e n d i c i n o  J . ,  M  u  n  t  z  J .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 7 8  ( 1 9 5 8 ) .
1 7 9 8 .  M e n o n  С .  К .  K . ,  F r i e d m a n  D .  L . ,  S t e r n  J . R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

4 4 ,  3 7 5  ( 1 9 6 0 ) .
1 7 9 9 .  M e r r i c k  J .  М . ,  R  о  s  e  m  a  n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 2 7 4  ( 1 9 6 0 ) .
1 8 0 0 .  M e r r i t t  A. D . , T o m k i n s  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 7 7 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 0 1 .  M  e  s  e  1 s  о  n  М . ,  S t a h l  F .  W . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i . ,  U .  S . ,  4 4 ,  6 7 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 0 2 .  M  e  t  z  1 e  r  D .  E . ,  I  к  a  w  a  М . ,  S n e l l  E .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m . ,  S o c . ,  7 6 ,  6 4 8

( 1 9 5 4 ) .
1 8 0 3 .  M  e  t  z  1 e  r  D .  E . ,  S  n  e  1 1 E .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  3 6 3  ( 1 9 5 2 ) .
1 8 0 4 .  M e y e r  A .  S . ,  E x p o r i e n t i a ,  1 1 ,  9 9  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 0 5 .  M e y e r  К . ,  I I  a  h  n  e  1 E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 3 ,  7 2 3  ( 1 9 4 6 ) .
1 8 0 6 .  M e y e r  K . ,  R a p p o r t  М .  М . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 3 ,  1 9 9  ( 1 9 5 2 ) .
1 8 0 7 .  M e y e r  К .  H . ,  S  p  a  h  г  P . - F . ,  F i s c h e r  E .  I I . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 6 ,  1 9 2 4  

( 1 9 5 3 ) .
1 8 0 8 .  M e y e r - A r e n d t  E . ,  B e i s e n h e r z  G . ,  B u c h e r  Т . ,  N a t u r w i s s . ,  4 0 ,  5 9  

( 1 9 5 3 ) .
1 8 0 9 .  M e y e r h o f  O . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m m e r  a n d  K .  M y r b a c k  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  1 6 2 ) ,  1 9 5 1 .
1 8 1 0 .  M e y e r h o f  О . ,  В  e  с  к  L .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 5 6 ,  1 0 9  ( 1 9 4 4 ) .
1 8 1 1 .  M e y e r h o f  O . ,  S h a t a s  R . ,  K a p l a n  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 2 .  

1 2 1  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 1 2 .  M  i  с  h  a  e  1 i  s  L . ,  D i e  W a s s e r s t o f f i o n e n k o n z e n t r a t i o n  ( B e r l i n ,  S p r i n g e r - V e r l a g ,  

1 9 2 2 ) .
1 8 1 3 .  M  i  с  h  a  e  1 i  s  L „  C h e m .  R e v .  1 6 ,  2 4 3  ( 1 9 3 5 ) .
1 8 1 4 .  M i c h a e l i s  L . ,  D a v i d s o h n  H . ,  B i o e h e m .  Z . ,  3 5 ,  3 8 6  ( 1 9 1 1 ) .
1 8 1 5 .  M i c h a e l i s  L . ,  M  e  n  t  e  n  M .  L . ,  B i o e h e m .  Z . ,  4 9 ,  3 3 3  ( 1 9 1 3 ) .
1 8 1 6 .  M i l l  P .  J . ,  T  u  1 1  о  b  e  1 1 о  R . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  5 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 1 7 .  M i l l e r  A . ,  W  a  e  1 s  с  h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  3 9 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 1 8 .  M i l l e r  K .  D . ,  C o p e l a n d  W .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 2 ,  1 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 1 9 .  M i l l e r  K .  D . , C  о  p  e  1 a  n  d  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  9 9 7  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 2 0 .  M i l l e r  K .  D . ,  v a n  V u n a k i s  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  2 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 2 1 .  M i l l e r  O .  N . ,  H u g g i n s  C .  G . ,  A  r  a  i  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  2 6 3  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 2 2 .  M i l l e r  R .  W . ,  L  u  к  e  n  s  L .  N . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  

1 8 0 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 2 3 .  M i l l e r  S .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  2 3 5 1  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 2 4 .  M i l l e r  S .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  4 8 0  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 2 5 .  M  i  1 1 e  r  d  А . ,  В  о  n  n  e  r  J . ,  A r c h .  B i o c h e r n .  B i o p h y s . ,  4 9 ,  3 4 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 2 6 .  M i l l s  G .  C . ,  A r c h .  B i o c h e r n .  B i o p h y s . ,  8 6 ,  1 ( 1 9 6 0 ) .
1 8 2 7 .  M i l l s  G .  Т . ,  P  a  u  1 J . ,  S  m  i  t  h  E .  E .  B . ,  B i o e h e m .  J . ,  5 3 ,  2 3 2  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 2 8 .  M i l l s  J .  B . ,  B i o e h e m .  J . ,  4 4 ,  3 0 2  ( 1 9 4 9 ) .
1 8 2 9 .  M  i  1 s  t  e  i  n  C . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  5 7 4 ,  5 8 4 ,  5 9 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 3 0 .  M  i  1 s  t  e  i  n  C . ,  S a n g e r  F . ,  B i o e h e m .  J . ,  7 9 ,  4 5 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 3 1 .  M  i  r  s  к  у  A .  E . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  B i o l o g y ,  1 2 ,  1 4 3

( 1 9 4 7 ) .
1 8 3 2 .  M  i  r s k  у  A .  E . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  f i f t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  o f  B i o c h e m i s t r y ,  

M o s c o w ,  S y m p .  №  2  ( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 6 3 ) .
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1 8 3 3 .  М  i  г s  к  у  А .  Е . ,  A  n  s  о  п  М .  L . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  1 8 ,  3 0 7  ( 1 9 3 5 ) .
1 8 3 4 .  M i t c h e l l  P .  D . ,  A n n .  R e v .  M i c r o b i o l . ,  1 3 ,  4 0 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 3 5 .  M i t c h e l l  P .  D . ,  i n  B i o l o g i c a l  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n ,  e d .  T .  W .  G o o d w i n  a n d

0 .  L i n d  b e r g  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  5 8 1 ) ,  1 9 6 1 .
1 8 3 6 .  M  i  t  о  m  a  C . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 0 ,  4 7 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 3 7 .  M  i  t  о  m  а  С . ,  P  о  s  n  e  г  H .  S . ,  R  e  i  t  z  H .  C . ,  U  d  e  n  f  r  i  e  n  d  S . ,  A r c h .  B i o 

c h e m .  B i o p h y s . ,  6 1 ,  4 3 1  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 3 8 .  M i t o m a  C . ,  W e i s s b a c h  H . ,  U d e n f r i e n d  S . ,  N a t u r e ,  b o n d . ,  1 7 5 ,  

9 9 4  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 3 9 .  M i t s u h a s h i  S . ,  D a v i s  B . D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 5 ,  5 4  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 4 0 .  M i t s u h a s h i  S . ,  D a v i s  B .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 5 ,  2 6 8  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 4 1 .  M  i  t  z  M .  A . ,  H e i n r i k s o n  R .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 6 ,  4 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 4 2 .  M  i  z  u  n  u  m  а  Т . ,  I g  u  с  h  i  N . ,  R e p o r t  o f  t h e  N o d a  I n s t .  S c i e n t i f i c  R e s e a r c h ,  

2 ,  1 8  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 4 3 .  M i z u s h i m a  S . ,  K i t a h a r a  K . ,  J .  g e n .  a p p l .  M i c r o b i o l . ,  8 ,  5 6  ( 1 9 6 2 ) .
1 8 4 4 .  M o  к  r a s e  h  L .  C . , M c G i l v e r y  R .  N . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  9 0 9  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 4 5 .  M  о  1 d  a  v  о  K . ,  C a s t e l f r a n c o  P . ,  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,

8 4 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 4 6 .  M  a  1 d  a  v  e  К . ,  M  e  i  s  t  e  г  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  4 6 3  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 4 7 .  M  o m m a e r t s  W .  F .  H .  М . ,  I l l i n g w o r t h  B . ,  P e a r s o n  С .  М . ,  G u i l 

l o r y  R .  J . ,  S e r a y d a r i a n  K . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 5 ,  7 9 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 4 8 .  M  о  n  о  d  J . ,  C o h e n - B a z i r e  G . ,  C .  R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 3 6 ,  5 3 0  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 4 9 .  M o n o d  J . ,  C o h e n - B a z i r e  G . , C o h n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  7 ,  5 8 5  

( 1 9 5 1 ) .
1 8 5 0 .  M o n o d  J . , C o h n  М . ,  A d  v a n e .  E n z y m o l . ,  1 3 ,  6 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 8 5 1 .  M o n o d  J . ,  T o r r i a n i  A . - М . ,  A n n .  I n s t .  P a s t e u r ,  7 8 ,  6 5  ( 1 9 5 0 ) .
1 8 5 2 .  M o n t y  К . J . ,  L  i  1 1  М . ,  K a y  E .  R .  М . ,  D  о  u  n  с  e  A .  L . ,  J .  b i o p h y s .  b i o c h e m .  

C v t o l . ,  2 ,  1 2 7  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 5 3 .  M o o r e  B .  W., L  e  e  R .  H . ,  J. h i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 3 5 9  ( 1 9 6 0 ) .
1 8 5 4 .  M o o r e f i e l d  H .  H . ,  C o n t r .  B o y c e  T h o m p s o n  I n s t . ,  1 8 ,  3 0 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 5 5 .  M o r g a n  E .  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 0 ,  1 2 8 2  ( 1 9 2 6 ) .
1 8 5 6 .  M o r g a n  E .  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 4 ,  4 1 0  ( 1 9 3 0 ) .
1 8 5 7 .  M o r g a n  E .  J . ,  F r i e d m a n n  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 2 ,  7 3 3  ( 1 9 3 8 ) .
1 8 5 8 .  M o r g a n  E .  J . ,  F r i e d m a n n  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 2 ,  8 6 2  ( 1 9 3 8 ) .
1 8 5 9 .  M o r g a n  E .  J . ,  S t e w a r t  C .  P . ,  H o p k i n s  F .  G . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  9 4 ,  

1 0 9  ( 1 9 2 2 ) .
1 8 6 0 .  M  о  r  i  t  a  S . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 8 ,  8 7 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 8 6 1 .  M  о  r  i  t  a  Y . ,  К  a  m  e  d  a  K . ,  M e m o i r s  o f  t h e  R e s e a r c h  I n s t i t u t e  f o r  F o o d  S c i e n c e ,

K y o t o  U n i v e r s i t y ,  1 2 ,  1 4  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 6 2 .  M  о  r  i  t  a  Y . ,  К  a  m  e  d  a  K . ,  B u l l .  a g r .  c h e m . S o c . ,  J a p a n ,  2 3 ,  2 8  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 6 3 .  M  о  r  i  t  a  Y . ,  К  a  m  e  d  а  К . ,  M  i  z  u  n  о  М . ,  A g r .  h i o l .  C h e m . ,  2 5 ,  1 3 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 6 4 .  M  о  r  i  t  a  n  i  М . ,  H  u  к  u  о  к  a  A c t a  M e d . ,  4 3 ,  6 5 1 ,  7 3 1  ( 1 9 5 2 ) .
1 8 6 5 .  M  о  r  i  t  a  n  i  М . ,  T  u  n  g  Т . - C . ,  F  u  j  i  i  S . ,  M  i  t  о  H . ,  I z  u  m  i  к  a  N . ,  К  e  n -

m o c h i  K . ,  H i r o h a t a  R . , J .  h i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  4 8 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 6 6 .  M o r r i s  D .  L . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  1 4 2 ,  8 8 1  ( 1 9 4 2 ) .
1 8 6 7 .  M o r r i s o n  J .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 6 ,  9 9  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 6 8 .  M o r r i s o n  J .  F . ,  G r i f f i t h s  D .  E . ,  E  n  n  о  г  A .  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 5 ,  1 4 3

( 1 9 5 7 ) .
1 8 6 9 .  M o r r i s o n  J .  F . ,  O ’S  u  1 1 i  v  a  n  W .  J . ,  O g s t o n  A .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  5 2 ,  8 2  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 7 0 .  M  о  r  r  i  s  о  n  М . ,  H a m i l t o n  H .  B . ,  S  t  о  t  z  E . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  7 6 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 7 1 .  M o r t e n s o n  L .  E . ,  V  a  1 e  n  t  i  n  e  R . C . ,  C a r n a h a n  J .  E . ,  B i o c h e m .  b i o p 

h y s .  r e s .  C o m m . ,  7 ,  4 4 8  ( 1 9 6 2 ) .
1 8 7 2 .  M o r t o n  R. A . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 2 ,  1 7 6 4  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 7 3 .  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  7 8 6  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 7 4 .  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 7 ,  5 9 5  ( 1 9 5 4 ) .
1 8 7 5 .  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J., 6 1 ,  2 3 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 7 6 .  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J., 6 1 ,  2 4 0  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 7 7 .  M o r t o n  R .  K . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  2 5 ) ,  1 9 5 5 .
1 8 7 8 .  M o r t o n  R. K . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 5 ,  6 7 4  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 7 9 .  M o r t o n  R .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 0 .  1 3 9 ,  1 5 0  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 8 0 .  M o r t o n  R .  K . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 2 ,  4 8 0 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 8 1 .  M o r t o n  R .  K . ,  S  h  e  p  I e  у  К . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 2 ,  6 3 9  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 8 2 .  M o u n t e r  L .  A . ,  A l e x a n d e r  H .  С . ,  T  u  с  к  К .  D . ,  D  i  e  n  L .  Т .  H . ,  J .

h i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  8 6 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 8 3 .  M o u n t e r  L .  A . ,  B a x t e r  R .  F . , C h a n u t i n  A .  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  6 9 9  

( 1 9 5 5 ) .
1 8 8 4 .  M o u n t e r  L  A . ,  D  i  e  n  L .  Т .  H . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 9 .  6 8 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 8 5 .  M o u n t e r L  A . ,  D i o n  L .  Т .  H . ,  С  h  a  n  u  t  i  n  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 5  6 9 1  ( 1 9 5 5 ) .
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1 8 8 6 .  M o u n t e r  L .  A . ,  F l o y d  G .  S . ,  С  h  a  n  u  t  i  n  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  2 2 1  
( 1 9 5 3 ) .

1 8 8 7 .  M o u n t e r  L .  A . ,  S  h  i  p  1 e  у  В .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  8 5 5  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 8 8 .  M  о  у  e  d  H .  S . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  B i o l o g y ,  2 6 ,  3 2 3

( 1 9 6 1 ) .
1 8 8 9 .  M  о  у  e  d  H .  S . ,  M  a  g  a  s  a  n  i  к  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  3 5 1  ( 1 9 5 7 ) .
1 8 9 0 .  M o y l e  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  5 5 2  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 9 1 .  M o y l e  J . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 2 ,  5 0 8  ( 1 9 5 3 ) .
1 8 9 2 .  M o y l e  J . ,  U  i  x  о  n  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 6 ,  4 3 4  ( 1 9 5 5 ) .
1 8 9 3 .  M o y l e  J . ,  D  i  x  о  n  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  5 4 8  ( 1 9 5 6 ) .
1 8 9 4 .  M  u  d  d  S .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  8 7  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 9 5 .  M  u  d  d  S .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 7 8 4  ( 1 9 5 9 ) .
1 8 9 6 .  M  u  d  d  S .  H . ,  С  a  n  t  о  n  i  G .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  4 8 1  ( 1 9 5 8 ) .
1 8 9 7 .  M u e l l e r  G .  С . ,  M  i  1 1 e  r  J .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 ,  1 1 2 5  ( 1 9 4 9 ) .
1 8 9 8 .  M  u  h  a  m  m  e  d  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 4 ,  1 2 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 8 9 9 .  M u n c h - P e t e r s e n  A . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 5 ,  5 9 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 0 0 .  M  u  n  t  z  J .  A . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 2 ,  4 3 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 9 0 1 .  M  u  г  a  с  h  i  Т . ,  N e u r a t h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  9 9  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 0 2 .  M u r r a y  D .  R .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 4 ,  1 8 9 0  ( 1 9 3 0 ) .
1 9 0 3 .  M u r r a y  D .  R .  P . ,  T h e s i s  f o r  P h .  D .  D e g r e e ,  U n i v e r s i t y  o f  C a m b r i d g e ,  1 9 3 3 .
1 9 0 4 .  M  u  r  t  i  C .  R .  K . ,  S  t  о  n  e  B .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  7 1 5  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 0 5 .  M  u  u  s  .Т., C .  R .  L a b .  C a r l s b e r g  ( S e r .  c h i m . ) ,  2 8 ,  3 1 7  ( 1 9 5 3 ) .
1 9 0 6 .  M  u  u  s  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 6 ,  5 1 6 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 0 7 .  M y e r s  I ) .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 1 ,  3 0 3  ( 1 9 5 2 ) .
1 9 0 8 .  M y e r s  D .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  6 7  ( 1 9 5 3 ) .
1 9 0 9 .  M y e r s  F .  L . , N o r t h c o t e  D .  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 1 ,  7 4 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 1 0 .  M y e r s  J .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 4 1 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 1 1 .  M  у  r  b  а с к  К . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  1 5 8 ,  1 6 0  ( 1 9 2 6 ) .
1 9 1 2 .  M  y r b  a c k  K . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  1 5 9 ,  1 ( 1 9 2 6 ) .
1 9 1 3 .  M  у  r  b  а с к  К . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 ,  1 4 2  ( 1 9 4 7 ) .
1 9 1 4 .  M  у  r  b  а  с  к  К . ,  A r k .  K e m i ,  1 1 ,  4 7  ( 1 9 5 7 ) .
1 9 1 5 .  M  у  r  b  а  с  к  К . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  3 7 9 ) ,  1 9 6 0 .
1 9 1 6 .  M  у  r  b  а с к  К . ,  В  j  б  г  к  1 u  n  d  V . ,  A r k .  K e m i ,  4 ,  5 6 7  ( 1 9 5 2 ) .
1 9 1 7 .  M  у  r  b  а  с  к  К . ,  O r t e n b l a d  В . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 9 1 ,  6 1  ( 1 9 3 7 ) .
1 9 1 8 .  N  a c h m a n s o h n  D . ,  W i l s o n  I .  B . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 2 ,  2 5 9  ( 1 9 5 1 ) .
1 9 1 9 .  N  a  g  a  n  n  a  B . ,  R a m a n  A . ,  V  e  n  u  g  о  p  a  1 B . ,  S  r  i  p  a  t  h  i  С .  E . ,  B i o c h e m .  

J . ,  6 0 ,  2 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 2 0 .  N a j j a r  V .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 5 ,  2 8 1  ( 1 9 4 8 ) .
1 9 2 1 .  N  a  к  a  m  о  t  о  Т . ,  V e n n e s l a n d  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 0 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 2 2 .  N a k a m u r a  K . ,  B e r n h e i m  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 0 ,  1 4 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 2 3 .  N a k a m u r a  Т . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 0 ,  4 4 ,  5 3 8  ( 1 9 5 8 ) .
1 9 2 4 .  N  а к  a  у  a  m  a  Т . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 8 ,  8 1 2  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 2 5 .  N  a  г  г  о  d  S .  A . ,  W o o d  W .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 0 ,  4 5  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 2 6 .  N a s o n  A . ,  E v a n s  H .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  6 5 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 9 2 7 .  N a s o n  A . ,  W  о  s  i  1 a  i  t  W .  D . ,  T e r r e l l  A .  J . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  

4 8 ,  2 3 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 2 8 .  N a t h  R .  L . ,  R  у  d  о  n  H .  N . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 7 ,  1 ( 1 9 5 4 ) .
1 9 2 9 .  N  a  t  h  a  n  s  D . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U .  S . ,  4 7 ,  4 9 7  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 3 0 .  N  a u g h t o n  M .  A . ,  S a n g e r  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  1 5 6  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 3 1 .  N  a u g h t o n  M .  A . ,  S a n g e r  F . ,  H  a  r  t  1 e  у  В .  S . ,  S  h  a  w  D .  C . ,  B i o c h e m .

J . ,  7 7 ,  1 4 9  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 3 2 .  N e e d h a m  D .  М . ,  W i l l i a m s  J .  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  1 7 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 3 3 .  N e e d h a m  J . ,  C h e m i c a l  E m b r y o l o g y  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 3 1 ) .
1 9 3 4 .  N e e d h a m  J . ,  B i o c h e m i s t r y  a n d  M o r p h o g e n e s i s  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,

1 9 4 2 ) .
1 9 3 5 .  N e g o l e i n  E . ,  W u l f f  H . - J . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 9 3 ,  3 5 1  ( 1 9 3 7 ) .
1 9 3 6 .  N  e  i  1 s  о  n  N .  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 7 ,  1 3 9  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 3 7 .  N e l s o n  J .  М . ,  S c h u b e r t  M .  P . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  5 0 ,  2 1 8 8  ( 1 9 2 8 ) .
1 9 3 8 .  N e m e t h  A .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  7 7 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 3 9 .  N e m e t h  A .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 9 2 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 4 0 .  N e m e t h  A . M . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  1 8 9  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 4 1 .  N e m e t h  A .  М . ,  D i c k e r m a n  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 7 6 1  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 4 2 .  N  e  u  b  e  r  g  C . ,  H o f m a n n  E . ,  N  a  t u r w i s s e n s c h a  f  t e n , 1 9 ,  4 8 4  ( 1 9 3 1 ) .
1 9 4 3 .  N  e  u  b  e  r  g  С . ,  M  a  n  d  1 I . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r -

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1,  p .  5 2 7 ) ,  1 9 5 1 .
1 9 4 4 .  N  e  u  b  e  r  t  D . ,  W  о  j  t  с  z  а  к  A .  B . ,  L  e  h  n  i  n  g  e  r  A .  L . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .

S c i .  U .  S . ,  4 8 .  1 6 5 1  ( 1 9 6 2 ) .
1 9 4 5 .  N  e  u  f  e  I d  E .  F . ,  F  e  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  

8 3  9 6  ( 1 9 5 9 ) .
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1 9 4 6 .  N  е  u  f  е  1 cl Е .  F . ,  F  е  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  
9 0 6  ( I 9 6 0 ) .

1 9 4 7 .  N  e  u  f  e  1 d  E .  F . ,  F  e  i  n  g  о  1 d  D .  S . ,  l i v e s  S .  М . ,  K e s s l e r  G . ,  H  a  s -  
s i d  W .  Z . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 1 0 2  ( 1 9 6 1 ) .

1 9 4 8 .  N  e  u  f  e  1 d  H .  A . ,  G r e e n  L .  F . ,  L  a  t  t  e  r  e  1 1 F .  М . ,  W e i n t r a u b  R .  L . ,
J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  1 0 9 3  ( 1 9 5 8 ) .

1 9 4 9 .  N  e  u  f  e  1 d  H .  A . ,  L  e  v  a  у  A .  N . ,  L u c a s  F .  V . ,  M  a  r  t  i  n  A .  P . ,  S  t  о  t  z  E . ,
J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  2 0 9  ( 1 9 5 8 ) .

1 9 5 0 .  N  e  u  h  a  u  s  F .  C . ,  F e d .  P r o c . ,  2 1 ,  2 2 9  ( 1 9 6 2 ) .
1 9 5 1 .  N  e  u  h  a  u  s  F .  С . ,  В  у  r  n  e  W .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 1 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 5 2 .  N e u m a n  R .  E . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 3 ,  9 7  ( 1 9 5 1 ) .
1 9 5 3 .  N e u m a n n  H . ,  L e v i n  Y . ,  B e r g e r  A . ,  K a t c h a l s k i  E . ,  B i o c h e m .  J . ,

7 3 .  3 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 5 4 .  N e u m a n n  N .  P . ,  В  u  r  r  i  s  R .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 2 8 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 5 5 .  N e u r a t h  H . ,  i n  M o d e r n  T r e n d s  i n  P h y s i o l o g y  a n d  B i o c h e m i s t r y ,  e d .  E . S . G .  

B a r r o n  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  p .  4 5 3 ) ,  1 9 5 2 .
1 9 5 6 .  N e u r a t h  H . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  1 1 ) ,  1 9 6 0 .
1 9 5 7 .  N e u r a t h  H . ,  D  г  e  у  e  r  W .  J . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e 

m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  p .  3 2  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 5 8 .  N e u r a t h  H . ,  R u p l e y  J . A . ,  D r e y e r  W .  J . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  

6 5 ,  2 4 3  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 5 9 .  N e u r a t h  H . ,  S  с  h  w  e  r  t  G .  W . ,  C h e m .  R e v . ,  4 6 ,  6 9  ( 1 9 5 0 ) .
1 9 6 0 .  N  e  w  m a r k  M .  Z . ,  W e n g e r  A .  B . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  8 9 ,  1 1 0

( 1 9 6 0 ) .
1 9 6 1 .  M  i  с  h  о  1 a  s  D .  J .  D . ,  M e d i n a  A . ,  J  o n e s  О .  T .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

3 7 ,  4 6 8  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 6 2 .  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  N a s o n  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  3 5 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 6 3 .  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  N a s o n  A . ,  J .  B a c t . ,  6 9 ,  5 8 0  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 6 4 .  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  N  a  s  о  n  A . ,  P l a n t  P h y s i o l . ,  3 0 ,  1 3 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 6 5 .  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  N a s o n  A . ,  M  с  E  1 г  о  у  W .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,

3 4 1  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 6 6 .  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  S  с  a  w  i  n  J . H . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 8 ,  1 4 7 4  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 6 7 .  N  i  e  f  t  M .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 7 ,  1 5 1  ( 1 9 4 9 ) .
1 9 6 8 .  N  i  к  i  f  о  r  u  к  G . ,  C o l o w i c k  S .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  1 1 9  ( 1 9 5 6 ) .
1 9 6 9 .  N i m m o - S m i t h  R .  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 5 ,  2 8 4  ( I 9 6 0 ) .
1 9 7 0 .  N i r e n b e r g  M .  W . ,  J а  к  о  b  у  W .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  9 5 4  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 7 1 .  N i r e n b e r g  M .  W . ,  M  a  t  t  h  a  e  i  J . H . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 7 ,  1 5 8 8

( 1 9 6 1 ) .
1 9 7 2 .  N i s h i m u r a  J .  S . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 6 8 4  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 7 3 .  N  i  s  h  i  m  u  г  a  М . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 6 ,  2 1 9  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 7 4 .  N  i  s  i  z  a  w  a  K . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 2 ,  8 2 5  ( 1 9 5 5 ) .
1 9 7 5 .  N  i  s  i  z  a  w  a  K . ,  H a s h i m o t o  Y . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  8 1 ,  2 1 1  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 7 6 .  N  i  s  m  a  n  B . ,  B a c t .  R e v . ,  1 8 ,  1 6  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 7 7 .  N  i  s  m  a  n  В . ,  M  a  g  e  r  J . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 9 ,  2 4 3  ( 1 9 5 2 ) .
1 9 7 8 .  N  i s s e l b a u m  J . S . ,  B o d a n s k y  O . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 2 7 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 7 9 .  N i s s e l b a u m  J .  S . ,  B o d a n s k y  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  4 0 1  ( 1 9 6 1 ) .
1 9 8 0 .  N o d a  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  2 3 7  ( 1 9 5 8 ) .
1 9 8 1 .  N o d a  L . ,  К  u  b  у  S .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  5 4 1  a n d  5 5 1  ( 1 9 5 7 ) .
1 9 8 2 .  N o d a  L . ,  К  u  b  у  S .  A . ,  L a r d y  H .  A . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  8 3  ( 1 9 5 4 ) .
1 9 8 3 .  N o d a  L  , N  i  h  e  i  Т . ,  M  о  r  a  1 e  s  M .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 8 3 0  ( 1 9 6 0 ) .
1 9 8 4 .  N  о  1 t  m  a  n  n  E . ,  B r u n s  F .  H . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 0 ,  5 1 4  ( 1 9 5 8 ) .
1 9 8 5 .  N  o l t m a n n  E . ,  B r u n s  F .  H . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 1 ,  4 3 6  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 8 6 .  N  o l t m a n n  E .  A . ,  G  u  b  1 e  r  C .  J . ,  К  u  b  у  S .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 2 2 5

( 1 9 6 1 ) .
1 9 8 7 .  N  о  r  d  l i e  R . C . ,  F  г  о  m  m  H .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 5 2 3  ( 1 9 5 9 ) .
1 9 8 8 .  N o r r i s  E .  R . ,  E l a m  D .  W . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  1 3 4 ,  4 4 3  ( 1 9 4 0 ) .
1 9 8 9 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  2 ,  4 7 1  ( 1 Э 2 0 ) .
1 9 9 0 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  1 3 ,  7 3 9 ,  7 6 7  ( 1 9 3 0 ) .
1 9 9 1 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  1 4 ,  7 1 3  ( 1 9 3 1 ) .
1 9 9 2 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n  P h y s i o l . ,  1 5 ,  2 9  ( 1 9 3 1 ) .
1 9 9 3 .  N o r t h r o p  J . H . ,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  1 ,  3 0 2  ( 1 9 3 2 ) .
1 9 9 4 .  N o r t h r o p  J . H . ,  К  u  n  i  t  z  М . ,  J . g e n .  P h y s i o l . ,  1 6 ,  2 6 7 ,  2 9 5  ( 1 9 3 2 ) .
1 9 9 5 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  К  u  n  i  t  z  М.,  E r g e b n .  E n z y m f o r s c h . ,  2 ,  1 0 4  ( 1 9 3 3 ) .
1 9 9 6 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  К  u  n  i  t  z  М . ,  H e r r i o t t  R .  М . ,  C r y s t a l l i n e  E n z y m e s ,

2 n d  e d n .  ( C o l u m b i a  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 4 8 ) .
1 9 9 7 .  N o s e  Y . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 .  1 3 4 8  ( 1 9 5 8 ) .
1 9 9 8 .  N  о  v  e  1 1 i  G .  D . ,  F e d .  P r o c . ,  1 2 .  6 7 5  ( 1 9 5 3 ) .
1 9 9 9 .  N o v e l l !  G .  D . ,  S  с  h  m  e  t  z  F .  J . ,  K a p l a n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,

5 3 3  ( 1 9 5 4 ) .

4 8  Ф ерменты
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2 0 0 0 .  N  о  v  i  с  к  А . ,  Ы  о  г  i  и  с  h  i  Т . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  
B i o l o g y ,  2 6 ,  2 3 9  ( 1 9 6 1 ) .

2 0 0 1 .  N  y g a a r d  A .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 .  9 2 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 0 2 .  N  y g a a r d  A .  P . ,  T  h  e  о  r  e  1 1 H . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  8 ,  1 4 8 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 0 3 .  N  у  g  a  a  r  d  A .  P . ,  T  h  e  о  r  e  1 1 H . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  9 ,  1 3 0 0  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 0 4 .  N  у  1 a  n  d  e  г  O . ,  M a l m s t r o m  B .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 4 ,  1 9 6  ( 1 9 5 9 )
2 0 0 5 .  N y m a n  P .  O . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 2 ,  1 ( 1 9 6 1 ) .
2 0 0 6 .  O c h o a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 4 ,  1 3 3  ( 1 9 4 8 ) .
2 0 0 7 .  O c h o a  S . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 5 ,  1 8 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 0 8 .  O c h o a  S . ,  A n g e w .  C h e m . ,  7 2 ,  2 2 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 0 9 .  O c h o a  S . ,  B u r m a  D .  P . ,  K r o g e r  H . ,  W e i l l  J .  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d

S c i .  U . S . ,  4 7 ,  6 7 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 1 0 .  O c h o a  S . ,  M  e  h  1 e  r  A .  H . ,  К  о  r  n  b  e  r  g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 4 ,  9 7 9  ( 1 9 4 8 ) .

• 2 0 1 1 .  O c h o a  S . ,  M  i  i  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 3 0 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 1 2 .  O c h o a  S . ,  S  t  e  r  n  J .  R . ,  S c h n e i d e r  М .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 3 ,  6 9 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 0 1 3 .  O ’ C o n n o r  R .  J . ,  H a l v o r s o n  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  4 7

( 1 9 6 1 ) .
2 0 1 4 .  О  g  i  n  s  к  у  E .  L . ,  G  e  h  r  i  g  R .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  7 9 9  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 1 5 .  O g l e  J .  D . ,  T  у  t  e  1 1 A .  A . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 2 ,  3 2 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 0 1 6 .  O g s t o n  A .  G . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 2 ,  9 6 3  ( 1 9 4 8 ) .
2 0 1 7 .  O g s t o n  A .  G . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 1 ,  1 4 6 2  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 1 8 .  O h m u r a  E . ,  H a y a i s h i  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  1 8 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 1 9 .  О ’ К  a  n  e  D .  J . ,  G  и  n  s  a  1 и  s  I .  C . ,  J .  B a c t . ,  5 6 ,  4 9 9  ( 1 9 4 8 ) .
2 0 2 0 .  О  к  и  n  и  к  i  К . ,  S e k u z u  I . ,  Y o n e t a n i  Т . ,  T a k e m o r i  S . ,  J .  B i o 

c h e m . ,  T o k y o ,  4 5 ,  8 4 7  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 2 1 .  O l i v e r  J .  Т . ,  P  e  e  1 J .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  3 9 0  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 2 2 .  O l s o n  J .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  5  ( 1 9 5 9 ) .
2 0 2 3 .  O l s o n  J .  A . ,  A  n  f  i  n  s  e  n  С .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 7 ,  6 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 2 4 .  O l s s o n  U . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  1 1 4 ,  5 1  ( 1 9 2 1 ) .
2 0 2 5 .  O o s t e r b a a n  R .  A . ,  K u n s t  P . ,  v a n  R o t t e r d a m  J . ,  C o h e n  J .  A . .

B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 7 ,  5 5 6  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 2 6 .  O o s t e r b a a n  R .  A . ,  v a n  A  d  r  i  с  h  e  m  М .  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 7 .  

4 2 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 2 7 .  О п а р и н  А .  И . ,  T h e  o r i g i n  o f  L i f e  o n  t h e  E a r t h ,  3 r d  e d n .  ( E d i n b u r g h ,  O l i v e r  a n d  

B o y d ,  1 9 5 7 ) .
2 0 2 8 .  О п а р и н  А .  И . ,  e d .  T h e  O r i g i n  o f  L i f e  o n  t h e  E a r t h .  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  I . U . B  

S y m p o s i u m ,  M o s c o w  ( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 5 7 ) .
2 0 2 9 .  O p p e n o o r t h  E .  J . ,  v a n  A  s  p  e  r  e  n  K . ,  E n t .  e x p .  a n d  a p p l . ,  4 ,  3 1 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 3 0 .  O p p e n o o r t h  F .  J . ,  v a n  A  s  p  e  r  e  n  K . ,  S c i e n c e ,  1 3 2 ,  2 9 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 3 1 .  О  r d  M .  G . ,  T  h  о  m  p  s  о  n  R .  H .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 6 ,  3 4 6  ( 1 9 5 0 ) .
2 0 3 2 .  О  r  d  M .  G . ,  T h o m p s o n  R .  H .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 9 ,  1 9 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 0 3 3 .  O r m e r o d  W .  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 4 ,  7 0 1  ( 1 9 5 3 ) .
2 0 3 4 .  O s b o r n  M .  J . ,  H u e n n e k e n s  F .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 6 ,  6 4 6

( 1 9 5 7 ) .
2 0 3 5 .  O ’ S u l l i v a n  W .  J . ,  P e r r i n  D .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 2 ,  6 1 2  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 3 6 .  О  t  e  у  М .  С . ,  В  i  r  n  b  a  u  m  S .  М . ,  G r e e n s t e i n  J .  P . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p 

h y s . ,  4 9 ,  2 4 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 3 7 .  О  t  s  u  к  a  K . ,  J .  g e n .  a p p l .  M i c r o b i o l . ,  4 ,  2 1 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 3 8 .  O v e r a t h  P . ,  К  e  1 1 e  r  m  a  n  G .  М . ,  L  у  n  e  n  F . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 5 ,  5 0 0  ( 1 9 6 2 )
2 0 3 9 .  P a c k e r  L . ,  V i s h n i a c  W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a .  1 7 ,  1 5 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 4 0 .  P  a  e  g  e  L .  М . ,  S  с  h  1 e  n  к  F . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 0 ,  4 2  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 4 1 .  P  a  i  g  e  n  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  3 8 8  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 4 2 .  P a i k  W .  К . ,  В  1 о с  h - F  r a n k e n t h a l  L . ,  B i r n b a u m  S .  M . , W i n i t z M  

G r e e n s t e i n  J .  P . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 9 ,  5 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 4 3 .  P  a  1 a  d  e  G .  E . ,  P  о  r  t  e  г  К .  R . ,  J .  e x p .  M e d . ,  1 0 0 ,  6 4 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 4 4 .  P  a  1 a  d  e  G .  E . ,  S  i  e  к  e  v  i  t  z  S . ,  J .  b i o p h y s .  b i o c h e m .  C y t o l . ,  2 ,  1 7 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 4 5 .  P  a  1 a  d  i  n  i  А .  С . ,  С  a  p  u  t  t  о  R . ,  L  e  1 о  i  r  L .  F . ,  T  r  u  с  с  о  R .  E . ,  C a r

d  i  n  i  С .  E . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  2 3 ,  5 5  ( 1 9 4 9 ) .
2 0 4 6 .  P  a  1 e  u  s  S . ,  N  e  i  1 a  n  d  s  J .  B . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  4 ,  1 0 2 4  ( 1 9 5 0 ) .
2 0 4 7 .  P a l e u s  S . ,  T  u  p  p  у  H . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 3 ,  6 4 1  ( 1 9 5 9 ) .
2 0 4 8 .  P a l l e r o n i  N . J . , D o u d o r o f f  М . ,  J .  b i o l .  C h e r n . ,  2 1 8 ,  5 3 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 4 9 .  P a l l e r o n i  N . J . ,  D o u d o r o f f  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  4 9 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 5 0 .  P a l m e r  R .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  8 3 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 5 1 .  P a n t  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  3 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 0 5 2 .  P a r d e e  A . ,  P r e s t i d g e  L . ,  J .  B a c t . ,  7 0 ,  6 6 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 5 3 .  P a r k  J .  H . ,  M e r i w e t h e r  B .  P . ,  C l o d f e l d e r  P . ,  C u n n i n g 

h a m  L .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 3 6  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 5 4 .  P a r k  R .  W . ,  F  о  x  S .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 1 9 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 5 5 .  P a r k s  R .  E . ,  B e n - G e r s h o  m  E . .  L a r d y  H .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 .

2 3 1  ( 1 9 5 7 ) .
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2 0 5 6 .  P a t t a b i r a m a n  Т .  N . ,  B a c h h a w a t  В .  К . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 0 ,  
1 2 9  ( 1 9 6 1 ) .

2 0 5 7 .  P a t t a b i r a m a n  T .  N . ,  B a c h h a w a t  В .  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  
5 4 ,  2 7 3  ( 1 9 6 1 ) .

2 0 5 8 .  P a u l  K . - G . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  1 2 ,  4 4 1  ( 1 9 4 7 ) .
2 0 5 9 .  P a u l i n g  L . ,  С  о  г  e  у  R .  B . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  3 7 ,  2 4 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 0 6 0 .  P  а  у  e  n  A . ,  P  e  r  s  о  z  J .  F . ,  A n n .  C h i m .  ( P h y s . ) ,  5 3 ,  7 3  ( 1 8 3 3 ) .
2 0 6 1 .  P  a  z  u  r  J .  H . ,  В  u  d  о  v  i  с  h  Т . ,  T  i  p  t  о  n  C .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  6 2 5

( 1 9 5 7 ) .
2 0 6 2 .  P  a  z  u  r  J .  H . ,  S  h  u  e  у  E .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 7 8 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 6 3 .  P e a n a s k y  R . J . ,  L  a  r  d  у  H .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  3 6 5  ( 1 9 5 8 ) .
2 0 6 4 .  P  e  a  r  s  e  A .  G .  E . ,  I n t .  R e v .  C y t o l . ,  3 ,  3 2 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 6 5 .  P e a t  S . ,  W h e l a n  W .  J . ,  R  e  e  s  W .  R . ,  J .  c h e m .  S o c . ,  p .  4 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 6 6 .  P e c k  H .  D . ,  G e s t  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 5 ,  5 8 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 6 7 .  P e e r s  F .  G . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 3 ,  1 0 2  ( 1 9 5 3 ) .
2 0 6 8 .  P e n e f s k y  H .  S . ,  P u l l m a n  М .  E . ,  D a t t a  A . ,  R a c k e r  E . ,  J . b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  3 3 3 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 6 9 .  P e n g  С .  I I .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 2 ,  4 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 7 0 .  P e r f m a n n  G .  E . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 3 ,  4 0 6  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 7 1 .  P e r r i n  D . ,  J a c o b  F . ,  M  о  n  о  d  J . ,  C .  R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 5 1 ,  1 5 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 7 2 .  P e r r y  S .  V . ,  B i o c h .  b i o p h y s .  A c t a ,  8 ,  4 9 9  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 7 3 .  P e r r y  S .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 8 ,  2 5 7  ( 1 9 5 1 ) .
2 0 7 4 .  P e r r y  S .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  9 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 7 5 .  P e t e r k o f s k y  B . ,  G  i  1 v  a  r  g  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 4 3 2  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 7 6 .  P e t e r s  R .  A . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 3 9 ,  1 4 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 7 7 .  P e t e r s  R . A . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c i e t y ,  №  2 0 ,  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s * ,  

p .  1 8 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 7 8 .  P e t e r s  R .  A . ,  J o h n s  H o p k i n s  H o s p .  B u l l . ,  9 7 ,  2 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 7 9 .  P e t e r s o n  D .  H . ,  M u r r a y  I I . C . ,  J . A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 4 ,  1 8 7 1  ( 1 9 5 2 ) .
2 0 8 0 .  P e t e r s o n  E .  A . ,  S o b e r  H .  A . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S . P .  C o l o 

w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  3 ) ,  1 9 6 2 .
2 0 8 1 .  P  e  t  г  а  с  к  В . ,  S u l l i v a n  L . ,  R  a  t  n  e  r  S . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 9 ,  

1 8 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 8 2 .  P  h  a  f  f  H .  J . ,  D  e  m  a  i  n  A .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  8 7 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 8 3 .  P h i l l i p s  L .  L . ,  С  a  1 d  w  e  1 1 M .  L . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 3 ,  3 5 5 9  ( 1 9 5 1 ) .
2 0 8 4 .  P  h  i  1 p  о  t  J .  S t .  L . ,  S  t  a  n  i  e  r  J .  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  2 1 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 0 8 5 .  P  i  e  r  a  r  d  A . ,  W  i  a  m  e  J .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 7 ,  4 9 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 8 6 .  P i e r p o i n t  W .  S . ,  H u g h e s  D .  E . ,  В  a  d  d  i  1 e  у  J . ,  M  a  t  h  i  a  s  A .  P . ,  

B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  3 6 8  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 8 7 .  P  i  g  m  a  n  W .  W . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  4 ,  4 1  ( 1 9 4 4 ) .
2 0 8 8 .  P  i  g  m  a  n  W .  W . ,  J .  R e s .  n a t .  B u r .  S t a n d . ,  2 6 ,  1 9 7  ( 1 9 4 1 ) .
2 0 8 9 .  P  i  n  с  u  s  P . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  6 6 ,  1 8 7  ( 1 9 5 0 ) .
2 0 9 0 .  P  i  z  e  r  L .  I . ,  В  a  1 1 о  u  С .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  3 6 1 2  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 9 1 .  P  i  z  e  r  L .  I . ,  В  a  1 1 о  u  С .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 1 3 8  ( 1 9 5 9 ) .
2 0 9 2 .  P l a g e m a n n  P .  G .  W . ,  G r e g o r y  K .  F . ,  W  r  6  b  1 e  w  s  к  i  F . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  2 2 8 2 ,  2 2 8 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 0 9 3 .  P  1 a  g  e  r  J . E . ,  S  a  m  u  e  1 s  L .  Т . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 2 ,  4 7 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 0 9 4 .  P l a n t a  R .  J . ,  G r u b e r  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 3 ,  4 4 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 0 9 5 .  P  1 a  u  t  G .  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  2 3 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 0 9 6 .  P  1 a  u  t  G .  W .  E . ,  S  u  n  g  S . - С . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  3 0 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 0 9 7 .  P  1 e  n  t  I A .  A . ,  P  a  g  e  I .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 3 ,  4 9  ( 1 9 4 6 ) .
2 0 9 8 .  P  о  g  e  1 1 В .  М . ,  G  г  у  d  e  r  R .  М . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  7 0 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 0 9 9 .  P  о  1 a  n  у  i  М.,  S  z  a  b  о  A .  L . ,  T r a n s .  F a r a d a y  S o c . ,  3 0 ,  5 0 8  ( 1 9 3 4 ) .
2 1 0 0 .  P  о  1 1 i  s  t  e  r  A .  W . ,  P  о  1 1 i  s  t  e  r  P .  F . ,  I n t .  R e v .  C y t o l . ,  6 ,  8 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 0 1 .  P o l l o c k  М . ,  B r i t .  J .  e x p .  P a t h . ,  4 ,  7 3 9  ( 1 9 5 0 ) .
2 1 0 2 .  P o l l o c k  M .  R . ,  T o r r i a n i  A . - M . ,  T  r  i  d  g  e  1 1 E .  G . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 2 »

3 8 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 0 3 .  П о л я н о в с к и  й  О .  Л . ,  К р е т о в и ч  В .  Л . ,  Д А Н  СССР, 1 1 2 ,  1 0 8 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 0 4 .  Р о  n  t  i  s  Н . ,  D e g e r s t e d t  G . ,  R e i c h a r d  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  

5 1 ,  1 3 8  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 0 5 .  P o n t r e m o l i  S . ,  d e  F l o r a  A . ,  G  r  a  z  i E . ,  M  a  n  g  i  a  г  о  t  t  i  G . ,  В  о  n -  

s i g n o r e  A . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 9 7 5  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 0 6 .  P o r a  t h  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 2 ,  1 5 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 0 7 .  P o r t e r  J .  W . ,  L  о  n  g  R .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  2 0  ( 1 9 5 8 ) .
2 1 0 8 .  P o s t e r n a k  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 8 ,  3 1 7  ( 1 9 5 1 ) .
2 1 0 9 .  P o s t e r n a k  T . , R o s s e l e t  J .  P . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 7 ,  2 4 6  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 1 0 .  P o s t g a t e  J .  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  4 2 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 1 1 1 .  P o s t g a t e  J .  R . ,  J .  g e n .  M i c r o b i o l . ,  1 4 ,  5 4 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 1 2 .  P o t t e r  V .  R . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  1 0 ) ,  1 9 5 5 .

48*
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2 1 1 3 .  P o t t e r  V .  R . ,  L  i  е  Ы  G .  J . ,  C a n c e r  R e s . ,  5 ,  1 8  ( 1 9 4 5 ) .
2 1 1 4 .  P o t t s  J .  Т . ,  B e r g e r  Л . ,  C o o k e  J . ,  A n  f i n  s e n  С .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,

2 3 7 ,  1 8 5 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 1 1 5 .  P o w e l l  J . F . ,  H u n t e r  J. R . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 2 ,  3 8 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 1 6 .  P r e i s s  J . ,  H a n d l e r  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  7 5 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 1 7 .  P r e s s  E .  М . ,  P o r t e r  R .  R . ,  C e b r a  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  5 0 1  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 1 8 .  P r i c e  J .  B . ,  D i e t r i c h  L .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  6 3 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 1 9 .  P r i c e  V .  E . ,  G  r  e  e  n  f  i  e  1 d  R .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  3 6 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 2 0 .  P r i c e r  W .  E . ,  H  о  г  e  с  к  e  r  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 2 9 2  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 2 1 .  P u g h  D . ,  L  e  a  b  а  с  к  D .  H . ,  W a l k e r  P .  G . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 5 ,  4 6 4  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 2 2 .  P  u  1 1 m  a  n  М .  E . ,  C o l o w i c k  S .  P . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,

5 9 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 1 2 3 .  P u l l m a n  М .  E . ,  N  a  j  j  a  г  V .  A . ,  S c i e n c e ,  1 1 9 ,  6 3 0  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 2 4 .  P u l l m a n  М .  E . ,  P  e  n  e  f  s  к  у  H .  S . ,  D  a  t  t  a  A . ,  R  а  с к  e  r  E . ,  J . b i o l .

C h e m . ,  2 3 5 ,  3 3 2 2  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 2 5 .  P u l l m a n  М .  E . ,  S a n  P i e t r o  A . ,  C o l o w i c k  S .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  

1 2 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 2 6 .  P u m p h r e y  A .  М . ,  R e d f e a r n  E .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 2 ,  2 P  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 2 7 .  P u r v i s  J .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 0 ,  4 4 0  ( 1 9 5 8 ) .
2 1 2 8 .  P u t m a n  E .  W . ,  L  i t  t  C .  F . ,  H  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  4 3 5 1  

( 1 9 5 5 ) .
2 1 2 9 .  P u t n a m  F .  W . ,  i n  T h e  P r o t e i n s ,  e d .  H .  N e u r a t h  a n d  K .  B a i l e y  ( N e w  Y o r k ,  A c a 

d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  8 0 7 ,  8 9 3 ) ,  1 9 5 3 .
2 1 3 0 .  P u t m a n  F .  W . ,  N e u r a t h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 6 ,  6 0 3  ( 1 9 4 6 ) .
2 1 3 1 .  Q  u  a  s  t  e  1 J .  H . ,  W  h  e  a  t  1 e  у  A .  H .  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 6 ,  2 1 6 9  ( 1 9 3 2 ) .
2 1 3 2 .  Q  u  a  s  t  e  1 J .  H . ,  W  h  e  a  t  1 e  у  A .  I I .  М . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 2 ,  9 3 6  ( 1 9 3 8 ) .
2 1 3 3 .  Q  u  a  s  t  e  1 J .  H . ,  W i t t y  R . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 7 ,  5 5 6  ( 1 9 5 1 ) .
2 1 3 4 .  Q  u  a  s  t  e  1 J .  H . ,  W  о  о  1 d  r  i  d  g  e  W .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 2 ,  6 8 9  ( 1 9 2 8 ) .
2 1 3 5 .  Q  u  а  у  1 e  J .  R . ,  К  e  e  с  h  D .  В . ,  T  a  у  1 о  r  G .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  2 2 5  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 3 6 .  Q  u  а  у  1 e  J .  R . ,  T a y l o r  G .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  6 1 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 3 7 .  R  а  а  с к  e  I .  D . ,  i n  M e t a b o l i c  P a t h w a y s ,  e d .  D .  M .  G r e e n b e r g  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e 

m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ) ,  1 9 6 1 .
2 1 3 8 .  R a b i n  B .  R . ,  C r o o k  E .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 9 ,  5 5 0  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 3 9 .  R  a  b  i  n  о  w  i  t  z  J. С . ,  В  a  г  к  e  r  H .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  1 6 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 4 0 .  R a b i n o w i t z  J .  С . ,  P  r  i  с  e  r  W .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  4 1 7 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 4 1 .  R a b i n o w i t z  J . С . ,  P  r  i  с e  r  W .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  5 7 0 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 4 2 .  R a b i n o w i t z  J. С . ,  P  r  i  с  e  г  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  5 3 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 4 3 .  R a b i n o w i t z  J .  С . ,  P  r  i  с e  г  W .  E . ,  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  2 3 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 4 4 .  R a b i n o w i t z  J .  C . ,  P r i c e r  W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  3 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 4 5 .  R a b i n o w i t z  М . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 0 4 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 4 6 .  R a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 7 ,  8 4 3  ( 1 9 4 7 ) .
2 1 4 7 .  R a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 7 ,  8 8 3  ( 1 9 4 9 ) .
2 1 4 8 .  R a c k e r  E . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 ,  2 1 1  ( 1 9 5 0 ) .
2 1 4 9 .  R a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 4 ,  3 1 3  ( 1 9 5 0 ) .
2 1 5 0 .  R a c k e r  E . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  A c t a ,  9 ,  5 7 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 1 5 1 .  R a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  3 4 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 1 5 2 .  R a c k e r  E . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 5 ,  1 4 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 5 3 .  R a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  8 5 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 1 5 4 .  R  a c k e r  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  8 6 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 1 5 5 .  R a c k e r  E . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 3 ,  3 2 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 5 6 .  R  a c k e r  E . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  5 ,  p .  3 9 7 ) ,  1 9 6 1 .
2 1 5 7 .  R a c k e r  E . ,  P r o c .  n a t  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  1 6 5 9  ( 1 9 6 2 ) .
2 1 5 8 .  R  a c k e r  E . ,  К  1 у  b  a  s  V . ,  S  с  h  r  a  m  m  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 5 1 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 5 9 .  H a d e  m a k e r  W . ,  S o o n s  J .  B . ,  J .  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 4 ,  4 5 1

( 1 9 5 7 ) .
2 1 6 0 .  R a f t e r  G .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 4 7 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 6 1 .  R  a  i  j  m  a  n  L . ,  G r i s o l i a  S . ,  E d e l h o c h  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3 4 0  

( 1 9 6 0 ) .
2 1 6 2 .  R  a  i  s  t  r  i  с к  H . ,  P r o c .  r o y .  S o c . ,  B ,  1 3 6 ,  4 8 1  ( 1 9 5 0 ) .
2 1 6 3 .  R a i l  T .  W . ,  L e h n i n g e r  A .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  1 1 9  ( 1 9 5 2 ) .
2 1 6 4 .  R a i l  T .  W . ,  W  о  s  i  1 a  i t  W .  D . ,  S  u  t  h  e  r  1 a  n  d  E .  W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  2 0 ,  6 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 6 5 .  R a m a k r i s h n a n  С .  V . ,  M a r t i n  S .  М . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 5 ,  4 0 3  

( 1 9 5 5 ) .
2 1 6 6 .  R a m a k r i s h n a n  Т . ,  C a m p b e l l  J .  J .  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 7 ,  

1 2 2  ( 1 9 5 5 ) .
2 1 6 7 .  R a m a s a r m a  Т . ,  G  i  r  i  К .  V . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 2 ,  9 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 6 8 .  R  a  о  D .  R . ,  G  r  e  e  n  b  e  r g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 7 5 8  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 6 9 .  R  a  о  D .  R . ,  О  e  s  p  e  г  P . ,  В  i  о  с  h  e  m .  J . ,  8 1 ,  4 0 5  ( 1 9 6 1 ) .
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2 1 7 0 .  R  а  о  М .  S .  N . ,  К  е  g  е  1 е  s  G . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 0 ,  5 7 2 4  ( 1 9 5 8 ) .
2 1 7 1 .  R  а  о  N .  A . ,  С  a  m  a  H .  R . ,  K u m a r  S .  A . ,  V  a  i  d  у  a  n  a  t  h  a  n  C .  S . ,  J . b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  3 3 5 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 7 2 .  R  a  p  к  i  n  e  L . ,  C .  R .  S o c .  B i o l . ,  P a r i s ,  1 1 2 ,  7 9 0 ,  1 2 9 4  ( 1 9 3 3 ) .
2 1 7 3 .  R  a  p  к  i  n  e  L . ,  R a p k i n e  S .  М . ,  T  г  p  i  n  а  с  P . ,  C .  R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 0 9 ,  

2 5 3  ( 1 9 3 9 ) .
2 1 7 4 .  R a p o p o r t  S . ,  L u e b e r i n g  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  6 8 3  ( 1 9 5 1 ) .
2 1 7 5 .  R a p o p o r t  S . ,  L u e b e r i n g  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  5 8 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 1 7 6 .  R a p p o r t  М .  М . ,  M e y e r  K . ,  L i n k e r  A . ,  J . A m e r .  c h e m . S o c . ,  7 3 ,  2 4 1 6

( 1 9 5 1 ) .
2 1 7 7 .  R  a  t  n  e  r  S . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 5 ,  3 1 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 1 7 8 .  R  a  t  n  e  г  S . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n  

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  3 5 6 , )  1 9 5 5 .
2 1 7 9 .  R  a  t  n  e  r  S . ,  A  n  s  1 о  w  W .  P . ,  P  e  t  г  а  с  к  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  1 1 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 1 8 0 .  R  a  t  n  e  r  S . ,  P  e  t  г  а  с  к  В . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 5 ,  5 8 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 8 1 .  R a t n e r  S . ,  R o c h o v a n s k y  O . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  6 3 ,  2 7 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 8 2 .  R a t n e r  S . ,  R o c h o v a n s k y  O . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 3 ,  2 9 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 1 8 3 .  R  a  v d  i  n  R .  G . ,  С  r  a  n  d  a  1 1 D .  I.,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 9 ,  1 3 7  ( 1 9 5 1 ) .
2 1 8 4 .  R a v e l  J .  М . ,  G  г  о  n  a  M .  L . ,  H u m p h r e y s  J . S . ,  S  h  i  v  e  W . ,  J .  b i o l .

C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 5 2  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 8 5 .  R a v e l  J . M . ,  N  o r t o n  S .  J . ,  H u m p h r e y s  J .  S . ,  S  h  i  v  e  W . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 7 ,  2 8 4 5  ( 1 9 6 2 ) .
2 1 8 6 .  R  a  w I . ,  M a h l e r  H .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 8 6 7  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 8 7 .  R a w  I.,  P c t r a g n a n i  N . ,  N o g u e i r a  О .  C . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 1 7

( 1 9 6 0 ) .
2 1 8 8 .  R a y  W .  J . , L a t h a m  H .  G . ,  К  a  t  s  о  u  1 i  s  M . , K o s h l a n d  D . E . , J .  A m e r .  

c h e m .  S o c . ,  8 2 ,  4 7 4 3  ( I 9 6 0 ) .
2 1 8 9 .  R a y  W .  J . ,  R u s c i c a  J . J . ,  K o s h l a n d  D .  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 2 ,  

4 7 3 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 1 9 0 .  R  a  z  z  e  1 1 W .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 0 3 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 9 1 .  R  a  z  z  e  1 1 W .  E . ,  К  h  о  r  a  n  a  H .  G . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 1 0 5 ,  2 1 1 4  ( 1 9 5 9 ) .
2 1 9 2 .  R  a  z  z  e  1 1 W .  E . ,  К  h  о  r  a  n  a  H .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 1 4 4  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 9 3 .  R e c k n a g e l  R .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  2 7 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 1 9 4 .  R  e  d  d  i  К .  K . ,  G  i  r  i  К .  V . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 3 ,  2 8 1  ( 1 9 4 9 ) .
2 1 9 5 .  R e e d  L .  J . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  К .  M  y r b  a c k

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  3 ,  p .  1 9 5 ) ,  I 9 6 0 .
2 1 9 6 .  R e e d  L .  J . ,  D  e  B u s k  B .  G . ,  G  u  n  s  a  1 u  s I .  C . ,  H o r n b e r g e r  C .  S . ,  

S c i e n c e ,  1 1 4 ,  9 3  ( 1 9 5 1 ) .
2 1 9 7 .  R e e s  D .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 0 ,  4 4 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 9 8 .  R e e s  D .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 1 ,  3 4 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 1 9 9 .  R e e s e  E .  Т . ,  M  a  n  d  e  1 s  М . ,  C a n a d .  J .  M i c r o b i o l . ,  5 ,  1 7 3  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 0 0 .  R e e v e s  R .  B . ,  R e n n i e  D .  W . ,  P a p p e n h e i m e r  J . R . ,  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  6 9 3

( 1 9 5 7 ) .
2 2 0 1 .  R e i c h a r d  P . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 1 ,  5 2 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 0 2 .  R e i c h a r d  P . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 1 ,  2 6 3  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 0 3 .  R e i c h a r d  P . ,  H a n s h o f f  G . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 0 ,  5 4 8  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 0 4 .  R e i s  J . ,  B u l l .  S o c .  C h i m .  b i o l . ,  P a r i s ,  2 2 ,  3 6  ( 1 9 4 0 ) .
2 2 0 5 .  R  e  i  s  s  i  g  J .  L . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  7 5 3  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 0 6 .  R  e  m  m  e  r  t  L .  F . ,  C o h e n  P .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 1 ,  4 3 1  ( 1 9 4 9 ) .
2 2 0 7 .  R  e  m  у  С .  N . ,  R  e  m  у  W .  Т . ,  B u c h a n a n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  8 8 5

( 1 9 5 5 ) .
2 2 0 8 .  R e m y  C .  N . ,  R i c h e r t  D .  A . ,  D o i s y  R .  J . ,  W e l l s  I .  C . ,  W e s t e r -  

f  e  1 d  W .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  2 9 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 2 0 9 .  R e n d i  R . ,  O c h o a  S . ,  S c i e n c e ,  1 3 3 ,  1 3 6 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 1 0 .  R  e  n  d  i  n  a  G . ,  С  о  о  n  M .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  5 2 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 1 1 .  R  e  n  d  i  n  a  G . ,  S  i  n  g  e  r  T .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 6 0 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 1 2 .  R e p o r t  o f  t h e  C o m m i s s i o n  o n  E n z y m e s  o f  t h e  I n t e r n a t i o n a l  U n i o n  o f  B i o c h e m i s t r y  

( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 6 1) .
2 2 1 3 .  R e y n a r d  A .  М . ,  H a s s  L .  F . , J  a c o b s e n  D .  D . ,  B o y e r  P .  D . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 6 ,  2 2 7 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 1 4 .  R i c h a r d s  F .  М . ,  V i t h a y a t h i l  P .  J . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 5 9  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 1 5 .  R i c h a r d s  О .  C . ,  R  u  t  t  e  r  W .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 1 7 7 ,  3 1 8 5  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 1 6 .  R i c h a r d s o n  К .  E . ,  T  о  1 b  e  r  t  N .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 2 8 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 1 7 .  R i c h a r d s o n  К .  E . ,  T o l b e r t  N .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 2 8 5  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 1 8 .  R i c h e r t  D .  A . ,  W  e  s  t  e  r  f  e  1 d  W .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 3 ,  9 1 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 2 1 9 .  R i c h e r t  D .  A . ,  W e s t e r f e l d  W .  W . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N .  Y . ,  7 6 ,  2 5 2

( 1 9 5 1 ) .
2 2 2 0 .  R  i  e  d  e  r  S .  V . ,  R  о  s  e  I .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 0 0 7  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 2 1 .  R  i  к  1 i  s  E . ,  R  i  1 1  e n  b  e  r g  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 5 2 6  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 2 2 .  R i l l i n g  H .  C . ,  C o o n  M .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 0 8 7  ( 1 9 6 0 ) .



758 Л И Т Е Р А Т У Р А

2 2 2 3 .  R  i  m  о  n  A . ,  S h a p i r o  1 3 . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 1 ,  6 2 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 2 4 .  R  i  n  g  1 e  r  R .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 1 9 2  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 2 5 .  R i s e b r o u g h  R .  W . ,  T i s s i e r e s  A . ,  W a t s o n  J .  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  

S c i .  U . S . ,  4 8 ,  4 3 0  ( 1 9 6 2 ) .
2 2 2 6 .  R o b b i n s  К .  С . ,  В  a  r  n  e  t  t  E .  L . ,  G r a n t  N .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  2 7

( 1 9 5 5 ) .
2 2 2 7 .  R o b b i n s  P .  W . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  8 3 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 2 8 .  R o b b i n s  P .  W . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  6 8 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 2 9 .  R o b b i n s  P .  W . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  6 8 6  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 3 0 .  R o b b i n s  P .  W . ,  T  r  a  u  t  R .  R . ,  L  i  p  m  a  n  n  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . .

4 5 ,  6  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 3 1 .  R o b e r t s  D .  W. A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  2 5 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 3 2 .  R o b e r t s  E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 8 ,  3 9 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 3 3 .  R o b e r t s  R .  B . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  8 9 7 ,  1 2 4 5  ( 1 9 6 2 ) .
2 2 3 4 .  R o b i n s o n  W .  G . ,  С  о  о  n  M. J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  5 1 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 3 5 .  R o c h e  J . ,  B a u d o i n  J . ,  С . R . S o c .  B i o l . ,  P a r i s ,  1 3 7 ,  2 4 5  ( 1 9 4 3 ) .
2 2 3 6 .  R o c h e  J . ,  L a c o m b e  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  9 ,  6 8 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 2 3 7 .  R o c h e  J . ,  L a c o m b e  G . ,  G i r a r d  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h v s .  A c t a ,  6 ,  2 1 0  ( 1 9 5 0 ) .
2 2 3 8 .  R  o d  к  e  у  F .  L . ,  В  a  1 1 E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 2 ,  1 7  ( 1 9 5 0 ) .
2 2 3 9 .  R  о  d  w  e  1 1 V .  W . ,  T  о  w  n  e  J .  C . ,  G r i s o l i a  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

2 0 ,  3 9 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 4 0 .  R  о  d  w  e  1 1 V .  W „  T  o w n e  J .  C . ,  G r i s o l i a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  8 7 5

( 1 9 5 7 ) .
2 2 4 1 .  R o g e r s  W .  I . ,  К  a  1 n  i  t  z  к  у  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  5 2 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 4 2 .  R  о  h  о  1 t  O .  A . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 2 ,  4 5 4

( 1 9 5 6 ) .
2 2 4 3 .  R o m a n o  A .  H . ,  N i c k e r s o n  W .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  4 0 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 4 4 .  R o o d y n  D .  B . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  3 6 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 4 5 .  R  о  o d  у  n  D .  B . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  3 6 8  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 4 6 .  R o s e  I .  A . ,  G r u n b e r g - M a n a g o  М . ,  K o r e y  S . ,  O c h o a  S . ,  J .  b i o l  

C h e m . ,  2 1 1 ,  7 3 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 2 4 7 .  R o s e  I .  A . ,  О ’ С  о  n  n  e  1 1 E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 0 8 6  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 4 8 .  R  о  s  e  I .  A . ,  R  i  e  d  e  r  S .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  3 1 5  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 4 9 .  R o s e  S .  P .  R . ,  H  e  a  1 d  P .  J . ,  B i o c h e m .  J. ,  8 1 ,  3 3 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 5 0 .  R o s e n b e r g  A . ,  A r k .  K e m i ,  1 7 ,  2 5 ,  4 1  ( I 9 6 0 ) .
2 2 5 1 .  R o s e n b e r g  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 5 ,  2 9 7  ( I 9 6 0 ) .
2 2 5 2 .  R o s e n b e r g  L .  L . , A r n o n  D .  I . , J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  3 6 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 2 5 3 .  R o s s i t e r  R .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 3 5 ,  4 3 1  ( 1 9 4 0 ) .
2 2 5 4 .  R o t h b e r g  S . ,  S t e i n b e r g  D . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  3 2 7 4  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 5 5 .  R o t h s c h i l d  H .  А . ,  В  a  г  г  о  n  E .  S .  G . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  5 1 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 5 6 .  R o u s h  A .  H . ,  B e t z  R .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  2 6 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 5 7 .  R o u s h  A .  H . ,  D o m n a s  A .  J . ,  S c i e n c e ,  1 2 4 ,  1 2 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 5 8 .  R o u g h t o n  F .  J .  W . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c . ,  №  1 7 ,  « T h e  S t u d y  o f  F a s t  R e a c t i o n s » ,  

p .  1 1 6  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 5 9 .  R o u g h t o n  F .  J . W . ,  C l a r k  A .  М . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m 

n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  Y o l .  1 ,  p .  1 2 5 0 ) ,  1 9 5 1 .
2 2 6 0 .  R  о  v  e  г  у  М . ,  D  e  s  n  u  e  1 1 e  P . ,  P r o c e e d i n g s  o f  t h e  f i f t h  I n t e r n a t i o n a l  C o n g r e s s  

o f  B i o c h e m i s t r y ,  M o s c o w ,  S y m p .  №  4  ( O x f o r d ,  P e r g a m o n  P r e s s ,  1 9 6 3 ) .
2 2 6 1 .  R o v e r y  М . ,  D e s n u e l l e  P . ,  B o n j o u r  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  6 ,  

1 6 6  ( 1 9 5 0 ) .
2 2 6 2 .  R o v e r y  М . ,  F  a  b  г  с  С . ,  D e s n u e l l e  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  9 ,  7 0 2

( 1 9 5 2 ) .
2 2 6 3 .  R  о  v  e  г  у  М . ,  G a b e l o t e a u  С . ,  d e  V e r n e j o u l  P . ,  G u i d o n i  A . ,  

D e s n u e l l e  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 2 ,  2 5 6  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 6 4 .  R o v e r y  М . ,  P o i l r o u x  М . ,  Y o s h i d a  A . ,  D e s n u e l l e  P . ,  B i o c h i m .  

b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  6 0 8  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 6 5 .  R  о  v  e  г  у  М . ,  Y o s h i d a  A . ,  D e s n u e l l e  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 .  

4 0 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 6 6 .  R  о  w  e  n  J .  W . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 3 ,  4 9 7  ( 1 9 5 1 ) .
2 2 6 7 .  R  о  w  s  e  1 1 E .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  2 3 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 6 8 .  R  о  w  s  e  1 1 E .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  2 4 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 6 9 .  R  о  у  A .  В . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 7 ,  4 6 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 7 0 .  R o y  A .  B . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 5 ,  3 0 0  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 7 1 .  R o y  A .  B . ,  B i o c h e m .  J. ,  6 4 ,  6 5 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 7 2 .  R  о  у  A .  В . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 2 ,  2 0 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 2 7 3 .  R  о  у  A .  В . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  4 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 2 7 4 .  R o y  D .  K . ,  U  n  d  e  г  к  о  f  1 e  r  L .  A . ,  C e r e a l  C h e m . ,  2 8 ,  7 2  ( 1 9 5 1 ) .
2 2 7 5 .  Р о з е н ф е л ь д  E .  Л . ,  Л у к о м  с н а я  И .  С . ,  Б и о х и м и я ,  2 1 ,  4 1 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 7 6 .  R  и  d  п  е  у  Н . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  3 6 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 7 7 .  R  и  d  п  е  у  Н . ,  F e r g u s o n  J .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 0 7 6  ( 1 9 5 9 ) .
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2 2 7 8 .  R u s s e l l  D .  H . ,  T  h  a  i  n  E .  М . ,  V e r n o n  С .  A . ,  P r o c .  c h e m .  S o c . ,  p .  2 5 5
( 1 9 6 0 ) .

2 2 7 9 .  R u t t e r  W .  J. ,  L a r d  у  I I .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  3 7 4  ( 1 9 5 8 ) .
2 2 8 0 .  R u t t e r  W .  J . ,  R i c h a r d s  О .  C . ,  W  о  о  d  f  i  n  t i .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,

3 1 9 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 8 1 .  R y a n  K .  J . ,  E n g e l  L .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  1 0 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 8 2 .  R y l e  A .  P . ,  P o r t e r  R .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  7 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 2 8 3 .  R  v  1 e  A .  P . ,  S a n g e r  F . ,  S m i t h  L .  F . ,  К  i  t  a  i  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 0 .  5 4 1

( 1 9 5 5 ) .
2 2 8 4 .  S a b l e  I I .  Z . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N.  Y . ,  7 5 ,  2 1 5  ( 1 9 5 0 ) .
2 2 8 5 .  S a b l e  H .  Z . , G u a r i n o  A .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 6 ,  3 9 5  ( 1 9 5 2 ) .
2 2 8 6 .  S  a  d  a  n  a  J .  C . ,  M c E  I r o y  W .  D . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 7 ,  1 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 8 7 .  S  a  d  a  n  a  J . C . ,  M o r e y  A .  V . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 0 ,  1 5 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 8 8 .  S a g e r s  R .  D . ,  B e c k  J .  V . ,  G r u b e r  W . ,  G  u  n  s  a  1 u  s  I .  C . ,  J .  A m e r .  

c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  6 9 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 8 9 .  S  a  i  t  о  Y . ,  H a y a i s h i  O . ,  R o t h b e r g  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  9 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 2 9 0 .  S a k a g u c h i  К . ,  M  u  г  a  о  S . ,  J .  a g r i c .  c h e m .  S o c . ,  J a p a n ,  2 3 ,  4 1 1  ( 1 9 5 0 ) .
2 2 9 1 .  S  a  к  a  m  i  W . ,  U  к  s  t  i  n  s I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  P C 5 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 2 9 2 .  S  a  1 1 a  с  h  H .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  1 1 0 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 9 3 .  S a l v a d o r  R . ,  B r a d y  R .  O . ,  F e d .  P r o c . ,  1 5 ,  3 4 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 2 9 4 .  S a n a d i  D .  R . ,  G i b s o n  D .  М . ,  A y e n g a r  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

1 4 ,  4 3 4  ( 1 9 5 4 ) .
2 2 9 5 .  S a n a d i  D .  R . ,  L i t t l e f i e l d  J .  W . ,  В  о  с  к  R .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 7 ,  8 5 1

( 1 9 5 2 ) .
2 2 9 6 .  S a n g e r  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 9 ,  5 0 7  ( 1 9 4 5 ) .
2 2 9 7 .  S a n g e r  F . ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  7 ,  1 ( 1 9 5 2 ) .
2 2 9 8 .  S a n g e r  F . ,  S h a w  D .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 7 ,  8 7 2  ( 1 9 6 0 ) .
2 2 9 9 .  S a n g e r  F . ,  T h o m p s o n  E .  O .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 3 ,  3 6 6  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 0 0 .  S a n g e r  F . ,  T u p p y  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 9 ,  4 8 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 3 0 1 .  S a n ' P i e t r o  A . ,  K a p l a n  N .  О . ,  С  о  1 о  w  i  с  к  S .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  

9 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 3 0 2 .  S  a  r  d  a  L . ,  D e s n u e l l e  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 0 ,  5 1 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 3 0 3 .  S a r d a L . ,  M a r c h i s - M o u r e n  G . ,  C o n s t a n t i n  M .  J . ,  D e s n u e l -  

1 e  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  2 6 4  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 0 4 .  S a r i d  S . ,  B e r g e r  A . ,  K a t c h a l s k i  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 7 4 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 0 5 .  S  a  г  о  j  a  K . ,  V e n k a t a r a m a n  R . ,  G  i  r  i  К. V . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 0 ,  3 9 9

( 1 9 5 5 ) .
2 3 0 6 .  S a r t o r i  M .  F . ,  C h e m .  R e v . ,  4 8 ,  2 2 5  ( 1 9 5 1 ) .
2 3 0 7 .  S  a  s  t  г  у  L .  V .  S . ,  R a m a k r i s h n a n  Т . ,  J .  S c i .  I n d .  R e s . ,  2 0 C ,  2 7 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 3 0 8 .  S a u n d e r s  В .  C . ,  L e c t .  R o y .  I n s t .  C h e m . ,  1 ( 1 9 5 7 ) .
2 3 0 9 .  S a u n d e r s  В .  C . ,  S o m e  A s p e c t s  o f  t h e  C h e m i s t r y  a n d  T o x i c  A c t i o n  o f  O r g a n i c  

C o m p o u n d s  c o n t a i n i n g  P h o s p h o r u s  a n d  F l u o r i n e  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  1 9 5 7 ) .
2 3 1 0 .  S a v a g e  N . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 7 ,  1 4 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 1 1 .  S  a  w  i  n  P .  B . ,  C l i c k  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  2 9 ,  5 5  ( 1 9 4 3 ) .
2 3 1 2 .  S a w y e r  С .  I I . ,  S c i e n c e ,  1 0 1 ,  3 8 5  ( 1 9 4 5 ) .
2 3 1 3 .  S a y r e  F .  W . ,  J  e  n  s  e  n  D . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  1 1 1

( 1 9 5 6 ) .
2 3 1 4 .  S  a  z  H .  J . ,  H  i  1 1 a  г  у  E .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 2 ,  5 6 3  ( 1 9 5 6 ) .
2 3 1 5 .  S  a  z  H .  J . ,  H u b b a r d  J .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  9 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 1 6 .  S  с  a  r  a  n  о  E . ,  Q u o t e d  b y  H .  M .  K a l c k a r ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 2 ,  2 5 0  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 1 7 .  S  с  a  r  a  n  о  E . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  7 0 6  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 1 8 .  S  с  a  r  a  n  о  E . ,  B o n a d u c e  L . , d e  P e t r o c e l l i s  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  

3 5 5 6  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 1 9 .  S c h a c h m a n  H .  K . ,  A d l e r  J . ,  R  a  d  d  i  n  g  С .  М . ,  L e h m a n  I .  R . ,  K o r n 

b e r g  A . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 2 4 2  ( I 9 6 0 ) .
2 3 2 0 .  S c h a c h m a n  H .  K . ,  P a r d e e  A .  B . ,  S  t  a  n  i  e  r  R .  Y . ,  A r c h .  B i o c h e m .  

B i o p h y s . ,  3 8 ,  2 4 5  ( 1 9 5 2 ) .
2 3 2 1 .  S c h a c h t e r  D . ,  T a g g a r t  J .  V . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  2 6 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 2 2 .  S c h a f f e r  N .  K . ,  M a y  S .  C . ,  S  u  m  m  e  r  s  о  n  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  

2 0 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 2 3 .  S c h a f f e r  N .  K . ,  S  i  m  e  t  L . ,  H a r s h m a n  S . ,  E n g l e  R . R . ,  D  r  i  s -  

k  о  R .  W . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  1 9 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 2 4 .  S  с  h  a  1 e  s  O . ,  M i m s  V . ,  S  с  h  a  1 e  s  S .  S . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  1 0 ,  4 5 5  ( 1 9 4 6 ) .
2 3 2 5 .  S  с  h  a  1 e  s  O . ,  S  с  h  a  1 e  s  S .  S . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  2 4 ,  8 3  ( 1 9 4 9 ) .
2 3 2 6 .  S  с  h  a  p  i  r  a  G . ,  К  r  u  h  J . ,  D r e y f u s  J .  C . ,  S  с  h  a  p  i  r  a  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,

2 3 5 ,  1 7 3 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 2 7 .  S c h e l l e n b e r g  К .  A . ,  I I  e  1 1 e  г  m  a  n  L . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  5 4 7  ( 1 9 5 8 ) .
2 3 2 8 .  S c h l a m o w i t z  М . ,  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  2 4 2  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 2 9 .  S c h l a m o w i t z  М . ,  B o d a n s k y  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 3 3  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 3 0 .  S c h l e s i n g e r  M .  J. ,  C o o n  M .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 4 2 1  ( 1 9 6 1 ) .
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2 3 3 1 .  S c h l o s s m a n n  К . ,  B r i i g g e m a n n  J . ,  L  у  n  е  n  F . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 6 ,  2 5 8
( 1 9 6 2 ) .

2 3 3 2 .  S c h l o s s m a n n  K . ,  L  у  n  e  n  F . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 2 8 ,  5 9 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 3 3 .  S c h m i d  H . ,  К  a  r  r  e  r  P . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 2 ,  9 6 0  ( 1 9 4 9 ) .
2 3 3 4 .  S c h m i d  R . ,  R o b b i n s  P .  W . ,  T г  a  u  t  R .  R . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,

4 5 ,  1 2 3 6  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 3 5 .  S c h m i d t  G . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  1 8 5  ( 1 9 3 2 ) .
2 3 3 6 .  S c h n e i d e r  W .  C . ,  J .  H i s t o c h e m .  C y t o c h e m . ,  1 ,  2 1 2  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 3 7 .  S c h n e i d e r  W .  С . ,  С  1 a  u  d  e  A . ,  H o g e b o o m  G .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 2 .

4 5 1  ( 1 9 4 8 ) .
2 3 3 8 .  S c h n u c h e l  G . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 9 8 ,  2 4 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 3 9 .  S c h n u c h e l  G . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  3 0 3 ,  9 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 3 4 0 .  S c h o e n h e i m e r  R . ,  T h e  D y n a m i c  S t a t e  o f  B o d y  C o n s t i t u e n t s  ( H a r v a r d  U n i v e r 

s i t y  P r e s s ,  1 9 4 6 ) .
2 3 4 1 .  S c h o n h e y d e r  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 0 ,  3 7 8  ( 1 9 5 2 ) .
2 3 4 2 .  S c h r e c k e r  A .  W . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  1 8 2 ,  7 9 5  ( 1 9 5 0 ) .
2 3 4 3 .  S  с  h  u  с  h  e  r  R . ,  H  о  к  i  n  L .  E . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  5 5 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 4 4 .  S c h u e g r a f  A . ,  R a t n e r  S . ,  W a r n e r  R . C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 5 9 7

( 1 9 6 0 ) .
2 3 4 5 .  S  с  h  u  t  z  E . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  9 ,  5 7 7  ( 1 8 8 5 ) .
2 3 4 6 .  S c h i i t z  J . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  3 0 ,  1 ( 1 9 0 0 ) .
2 3 4 7 .  S c h  w a n d e r  H . ,  Z a h l e r  P . ,  N i t s c h m a n n  H . ,  H e l v .  c h i m .  A c t a ,  3 5 .  

5 5 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 3 4 8 .  S c h w a r t z  A . ,  О  s  с  h  m  a  n  n  A . ,  C . R .  S o c .  B i o l . ,  P a r i s ,  9 2 ,  1 6 9  ( 1 9 2 5 ) .
2 3 4 9 .  S  с  h  w  e  e  t  R .  S . ,  A  1 1 e  n  E .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 .  1 1 0 4  ( 1 9 5 8 ) .
2 3 5 0 .  S  с  h  w  e  r  t  G .  W . ,  K a u f m a n  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 .  5 1 7  ( 1 9 4 9 ) .
2 3 5 1 .  S  с  h  w  e  r  t  G .  W . ,  N e u r a t h  H . ,  K a u f m a n  S . ,  S  n  о  к  e  J . E . ,  J .  b i o l .

C h e m . ,  1 7 2 ,  2 2 1  ( 1 9 4 8 ) .
2 3 5 2 .  S c h w i m m e r  S . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 3 ,  1 0 8  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 5 3 .  S c h w i m m e r  S . ,  В  a  1 1 s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 9 ,  1 0 6 3  ( 1 9 4 9 ) .
2 3 5 4 .  S c h w i m m e r  S . ,  P a r d e e  A .  B . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  1 4 ,  3 7 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 5 5 .  S c o t t  D .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 4 2 ,  9 5 9  ( 1 9 4 2 ) .
2 3 5 6 .  S c o t t  D .  В .  М . ,  C o h e n  S .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  2 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 5 7 .  S c o t t  D .  В .  М . ,  C o h e n  S .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  6 8 6  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 5 8 .  S c o t t  E .  М.,  J а  к  о  b  у  W .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4  , 9 3 2  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 5 9 .  S c r i b a  P . ,  H o l z e r  H . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 4  ,  4 7 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 3 6 0 .  S e e g m i l l e r  J .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  6 2 9  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 6 1 .  S e g a l  H .  L . ,  В  о  у  e  г  P .  D . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  2 6 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 6 2 .  S e g a l  H .  L „  B r e n n e r  В .  M „  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  4 7 1  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 6 3 .  S e g a l  H .  L . ,  К  a  с  h  m  а  г  J. F . ,  B o y e r  P .  D . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 5 ,  1 8 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 3 6 4 .  S  e  i  f  t  e  r  S . ,  G a l l o p  P .  М . ,  K l e i n  L . ,  M  с  i  1 m  a  n  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . .  

2 3 4  , 2 8 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 6 5 .  S e k u z u  I . ,  J u r t s h u k  P . ,  G r e e n  D .  E . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  

6 ,  7 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 3 6 6 .  S e k u z u  I . ,  T a k e m o r i  S . ,  О  r  i  i  Y . ,  О  к  u  n  u  к  i  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s  

A c t a ,  3 7 ,  6 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 6 7 .  S  e  1 i  g  m  a  n  A .  М . ,  W o l f  G . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 3 ,  2 0 8 6  ( 1 9 5 1 ) .
2 3 6 8 .  S  e  1 i  m  A .  S .  М . ,  G r e e n b e r g  D .  М . ,  J . h i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 7 4  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 6 9 .  S  e  1 1 i  n  g  e  r  O .  Z . ,  M i l l e r  0 .  N . ,  F e d .  P r o c . ,  1 6 ,  2 4 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 7 0 .  S  e  1 1 i  n  g  e  г О .  Z . ,  M  i  1 1 e  г  О .  N. .  J. b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 6 4 1  ( 1 9 5 9 ) .
2 3 7 1 .  S e l w y n  M .  J . ,  P r i v a t e  c o m m u n i c a t i o n .
2 3 7 2 .  S  e  m  e  n  z  a  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 4 ,  4 0 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 3 7 3 .  S e n t h e S h a n m u g a n a t h a n  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 7 ,  6 1 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 7 4 .  S e r i f  G .  S . ,  K i r k w o o d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 0 9  ( 1 9 5 8 ) .
2 3 7 5 .  S  e  u  b  e  r  t  W . ,  R e m b e r g e r  U . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 4 ,  4 0 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 3 7 6 .  S  h  a  с  t  e  r  B . ,  S  h  i  m  к  i  n  М .  B . ,  J .  n a t .  C a n c e r  I n s t . ,  9 ,  1 5 5  ( 1 9 4 8 ) .
2 3 7 7 .  S  h  a  p  i  r  a  R . ,  D  о  h  e  r  t  у  D .  G . ,  F e d .  P r o c . ,  1 5 ,  3 5 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 3 7 8 .  S h a p i r o  B. ,  B i o c h e m .  J. ,  5 3 ,  6 6 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 3 7 9 .  S h a p i r o  S .  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 9 ,  4 0 5  ( 1 9 5 8 ) .
2 3 8 0 .  S h a p i r o  S .  K . ,  Y  p  h  a  n  t  i  s  D .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 6 ,  2 4 1  ( 1 9 5 9 )
2 3 8 1 .  S h a w  D .  R .  D . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  3 9 4  ( 1 9 5 6 ) .
2 3 8 2 .  S h e p h e r d  J .  А . ,  К  a  1 n  i  t  z  к  у  G . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  6 0 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 3 8 3 .  S h e p h e r d s o n  М . ,  P a r d e e  A .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 2 3 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 3 8 4 .  S  h  e  r  I .  H . ,  M  a  1 I e  t  t  e  M .  F . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 3 ,  3 5 4  ( 1 9 5 4 ) .
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2 5 8 8 .  S w i c k  R .  V V . ,  W o o d  I I .  G . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 6 ,  2 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 5 8 9 .  S w i n g l e  S .  М . ,  T  i  s  e  1 i  u  s  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 8 ,  1 7 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 5 9 0 .  S z e n t - G y o r g y i  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  2 2 ,  1 3 8 7  ( 1 9 2 8 ) .
2 5 9 1 .  S z i l a r d  L . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 6 ,  2 7 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 5 9 2 .  Ч е р н ы й  E .  Т . ,  Д в о р н и к о в а  П .  Д . ,  Д е г т я р ь  П .  Г . ,  Д А Н  С С С Р ,  6 7 .

3 4 1  ( 1 9 4 9 ) .
2 5 9 3 .  T a b o r  С .  V V . , T a b o r  П . ,  R o s e n t h a l  S .  М. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  6 4 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 5 9 4 .  T a b o r  H . ,  M  e  h  1 с  r  A .  H . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S . P .  C o l o w i c k  a n d  

N .  O .  K a p l a n  ( N o w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  2 2 8 ) ,  1 9 5 5 .
2 5 9 5 .  T a b o r  H . ,  M  e  h  1 e  г  A .  М. ,  S t a d t m a n  E .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  1 2 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 5 9 6 .  T a b o r  H . ,  W y n g a r d e n  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 8 3 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 5 9 7 .  T  a  g  a  w  а  К . ,  A  r  n  о  n  U .  I . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 5 ,  5 3 7  ( 1 9 6 2 ) .
2 5 9 8 .  T  a  g  a  w  a  K . ,  S h i n  М . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 6 ,  8 6 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 5 9 9 .  T  a  g  a  w  a  K . ,  S h i n  М . ,  О  k  u  n  u  k  i  K . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 3 ,  1 1 1  ( 1 9 5 9 ) .
2 6 0 0 .  T  a  g  e  r  J .  М . ,  R a u t a n e n  N . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  1 1 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 0 1 .  T  a  k  a  g  i  Y . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  7 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 0 2 .  T a k a h a s h i  K . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 9 ,  1 ( 1 9 6 1 ) .
2 6 0 3 .  T a k a h a s h i  N . ,  E  g  a  m  i  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 0 ,  3 8 4  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 0 4 .  T a k a n a m i  М.,  О  k  a  m  о  t o  Т . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 4 ,  3 7 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 0 5 .  T  a  k  e  b  e  I . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  5 0 ,  2 4 5  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 0 6 .  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  D o b s o n  М. М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 5 ,  8 2 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 6 0 7 .  Т а  l a  l a  у  P . ,  F i s h m a n  VV.  H . ,  H u g g i n s  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 6 ,  7 5 7  ( 1 9 4 6 ) .
2 6 0 8 .  Т а  l a  l a  у  P . ,  M a r c u s  P .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  6 7 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 0 9 .  T  a  1 a  1 a  у  P . ,  W a n g  V .  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  3 0 0  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 1 0 .  T  a  1 1 a  n  H .  H . ,  J o n e s  М .  E . ,  F r u  t  o n  J .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  7 9 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 6 1 1 .  T a n a k a  Т . ,  K n o x  VV. E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 1 6 2  ( 1 9 5 9 ) .
2 6 1 2 .  T a n e n b a u m  S^ W . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 1 ,  3 3 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 1 3 .  T a n e n b a u m  S .  W . ,  S  h  e  m  i  n  D . ,  F e d .  P r o c . ,  9 ,  2 3 6  ( 1 9 5 0 ) .
2 6 1 4 .  T  a  n  i  g  u  с  h  i  S . ,  A  s  a  n  о  A . ,  1 i  d a  К . ,  К  о  n  о  М . ,  О  m  a  с  h  i  К . ,  E  g  a -  

m  i  F . ,  P r o c .  i n t .  S y m p .  E n z y m e  C h e m . ,  T o k y o  a n d  K y o t o ,  2 ,  2 3 8  ( 1 9 5 8 ) .
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2 6 1 5 .  T a n i g u c h i  S . ,  М  i  t  s  u  i  H . ,  N a k a m u r a  К . ,  E  g  a  m  i  F . ,  A i m .  A c a d .  
S c i .  f c n n . , S e r .  A  I I ,  6 0 ,  2 0 0  ( 1 9 5 5 ) .

2 6 1 6 .  T a n g  J . ,  W  о  1 f  S . ,  С  a  p  u  I  t  о  R . ,  T  r  u  с  с  о  R .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  
1 1 7 4  ( 1 9 5 9 ) .

2 6 1 7 .  T  a  p  p  e  1 A .  L . ,  В  о  у  e  r  P .  D . ,  L  u  n  d  b  e  r  g  W .  0 . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 9 ,  2 6 7
( 1 9 5 2 ) .

2 6 1 8 .  Т а  r r  H .  L .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 9 ,  3 8 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 1 9 .  T a y l o r  E .  S . ,  G  a  1 e  E .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 9 ,  5 2  ( 1 9 4 5 ) .
2 6 2 0 .  T a y l o r  J .  F . ,  G  r  e  e  n  А .  А . ,  С  о  r  i  G .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  5 9 1  ( 1 9 4 8 ) .
2 6 2 1 .  T a y l o r  W .  I I . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 1 ,  3 7 3  a n d  3 8 4  ( 1 9 5 9 ) .
2 6 2 2 .  T  с  h  e  n  Т .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 1 0 0  ( 1 9 5 8 ) .
2 6 2 3 .  T  с  h  e  n  Т .  Т . ,  В  1 о  с  h  К . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  9 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 2 4 .  T  с h  e  n  Т .  Т . ,  V  e  n  n  e  s  1 a  n  d  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 3 ,  5 3 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 2 5 .  T  h  e  о  r  e  1 1 H . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 7 8 ,  2 6 3  ( 1 9 3 5 ) .
2 6 2 6 .  T  h  e  о  r  e  1 1  H . ,  A r k .  K e m i  M i n .  G e o l . ,  1 6 A ,  №  2  ( 1 9 4 3 ) .
2 6 2 7 .  T  h  e  о  г e  1 1  H . ,  A r k .  K e m i  M i n .  G e o l . ,  1 6 A ,  №  1 4  ( 1 9 4 3 ) .
2 6 2 8 .  T h e o r e l l  H . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w

Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  3 9 7 ) ,  1 9 5 1 .
2 6 2 9 .  T h e o r e l l  H . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 0 ,  3 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 6 3 0 .  T h e o r e l l  H . ,  A к  e  s  s  о  n  A., J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 3 ,  1 8 0 4  ( 1 9 4 1 ) .
2 6 3 1 .  T h e o r e l l  H . ,  A  к  e  s  s  о  n  A., J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 3 ,  1 8 1 2  ( 1 9 4 1 ) .
2 6 3 2 .  T h e o r e l l  H . ,  A  к  e  s  s  о  n  A., A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 5 ,  4 3 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 3 3 .  T h e o r e l l  H . ,  B o n n i c h s e n  R . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  5 ,  1 1 0 5  ( 1 9 5 1 ) .
2 6 3 4 .  T h e o r e l l  II . ,  H o i  m  a  n  R .  Т . ,  A к  e  s  s  о  n  A., A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 ,  5 7 1  

( 1 9 4 7 ) .
2 6 3 5 .  T  Ji e  о  г  с  1 1 H . ,  M  с  К  i  n  1 с  у  M c K e e  J .  S . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 5 ,  1 7 9 7  

( 1 9 6 1 ) .
2 6 3 6 .  T h e o r e l l  П . ,  M  с  К  i  n  1 с  у  M c K e e  J.  S . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 9 2 ,  4 7 9 7  ( 1 9 6 1 )
2 6 3 7 .  T h e o r e l l  H . ,  N  у  g  a  a  r  d  A .  P . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  8 ,  1 6 4 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 3 8 .  T h e o r e l l  H . ,  N  у  g  a  a  r  d  A .  P . ,  B o n n i c h s e n  R . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  

8 ,  1 4 9 0  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 3 9 .  T h i e r s  R .  E . ,  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  9 1 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 4 0 .  T  h  o a  i  N .  V . ,  B u l l .  S o c .  C h i m .  b i o l . ,  3 9 ,  1 9 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 4 1 .  T h o m  a  J .  А . ,  К  о  s  h  1 a  n  d  I ) .  E . ,  J .  m o l .  B i o l . ,  2 ,  1 6 9  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 4 2 .  T  h  о  m  a  R .  W . ,  P e t e r s o n  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 0 ,  5 6 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 4 3 .  T h o m p s o n  E .  O .  P . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 0 ,  6 3 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 6 4 4 .  T h o m p s o n  E .  O .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  5 6 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 4 5 .  T h o m p s o n  R .  H .  S . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  B i o c h e m i c a l  R e a c t i o n s  o f  C h e m i c a l  

W a r f a r e  A g e n t s ,  e d .  R .  T .  W i l l i a m s ,  B i o c h e m .  S o c .  S y m p o s i a  № 2  ( C a m b r i d g e  U n i v e r 
s i t y  P r e s s ,  p .  2 8 )  1 9 4 8 .

2 6 4 6 .  T h o r n  М .  B . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 4 ,  2 7  ( 1 9 4 9 ) .
2 6 4 7 .  T h o r n  М .  B . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 4 ,  5 4 0  ( 1 9 5 3 ) .
2 6 4 8 .  T h o r n e  С .  B . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  A m i n o  A c i d  M e t a b o l i s m ,  e d .  W .  D .  M c E l r o y  

a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  4 1 ) ,  1 9 5 5 .
2 6 4 9 .  T h o r n e  С .  B . ,  G  6  m  e  z  C .  G . ,  H o u s e w r i g h t  R .  D . ,  J .  B a c t . ,  6 9 ,  3 5 7

( 1 9 5 5 ) .
2 6 5 0 .  T h o r n e  С .  В . ,  M  о  1 n  a  r  D .  М . ,  J .  B a c t . ,  7 0 ,  4 2 0  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 5 1 .  T h o r n e  C .  J .  R . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 2 ,  1 7 5  ( I 9 6 0 ) .
2 6 5 2 .  T h o r n e  C .  J .  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  76 ,"  4 P  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 5 3 .  T h u r l o w  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  1 9 ,  1 7 5  ( 1 9 2 5 ) .
2 6 5 4 .  T  i  e  t  z  А . ,  О  с  h  о  a  S . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  7 8 ,  4 7 7  ( 1 9 5 8 ) .
2 6 5 5 .  T  i s  e  1 i  u  s  A . ,  H  j e  r  t  e  n  S . ,  L  e  v  i  n  O . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 5 ,  1 3 2

( 1 9 5 6 ) .
2 6 5 6 .  T i s s i e r e s  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 0 ,  2 7 9  ( 1 9 5 1 ) .
2 6 5 7 .  T i s s i e r e s  A . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 4 ,  1 8 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 5 8 .  T i s s i e r e s  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  5 8 2  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 5 9 .  T i s s i e r e s  A . ,  В  u  r  r  i s  R .  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  4 3 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 6 0 .  T i s s i e r e s  A . ,  S  с  h  1 e  s  s  i  n  g  о  r  D . ,  G  г  о  s  F . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,

4 6 ,  1 4 5 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 6 1 .  T i s s i e r e s  A . ,  S l a t e r  E .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 6 ,  7 3 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 6 2 .  T i s s i e r e s  A . ,  W  a  t  s  о  n  J .  D . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  4 8 ,  1 0 6 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 6 6 3 .  T o d d  С .  М . ,  P r o c .  U n i v .  O t a g o  m o d .  S c h . ,  3 2 ,  9  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 6 4 .  T o d r i c k  A . ,  B r i t .  J .  P h a r m a c o l . ,  9 ,  7 6  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 6 5 .  T o k u y a m a  K . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 6 ,  1 3 7 9 ,  1 4 5 3  ( 1 9 5 9 ) .
2 6 6 6 .  T o m k i n s  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  4 3 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 6 7 .  T o m k i n s  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  1 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 6 8 .  T o m k i n s  G .  М . ,  M i c h a e l  P .  J . ,  C u r r a  n  J .  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h v s .  A c t a ,  

2 3 ,  6 5 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 6 9 .  T o o k e y  H .  L . ,  B a l l s  A .  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  2 1 3  ( 1 9 5 6 ) .
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2 6 7 0 .  T o o k e y  Н .  L . ,  W  i  1 s  о  n  R .  G . ,  L  о  h  m  a  r  R .  L . ,  D  u  t  t  о  n  I I .  J . ,  J .  b i o l .  
C h e m . ,  2 3 0 ,  6 5  ( 1 9 5 8 ) .

2 6 7 1 .  T o p p e r  Y .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 5 ,  4 1 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 7 2 .  T  о  u  s  t  e  r  0 . ,  R  e  у  n  о  1 d  s  V .  H . ,  H u t c h e s o n  R .  М . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 .

6 9 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 7 3 .  T r a c e y  М .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 2 ,  2 8 1  ( 1 9 4 8 ) .
2 6 7 4 .  T r a c e y  М .  V . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  5 7 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 7 5 .  T r o l l  W . ,  S h e r r y  S . ,  W  a  с  h  m  a  n  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  8 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 6 7 6 .  T r u b o w i t z  S . ,  F e l d m a n  D . ,  M o r g e n s t e r n  S .  W . ,  H u n t  V .  М . .  

B i o c h e m .  J . ,  8 0 ,  3 6 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 7 7 .  T  r  u  с  с  о  R .  E . ,  С  a  p  u  t  t  о  R . ,  L  e  1 о  i  r  L .  F . ,  M i t t e l m a n  N . ,  A r c h .

B i o c h e m . ,  1 8 ,  1 3 7  ( 1 9 4 8 ) .
2 6 7 8 .  Т р у ф а н о в  А .  Ф . ,  К у р с а н о в а  И .  А . ,  Б ю л л .  э к с п .  б и о л .  и  м е д . ,  2 2 ,  №  6  

( 1 9 4 6 ) .
2 6 7 9 .  T s  и  Ь о  i  К .  К . ,  Е  s  t  г а  d  a  J. ,  Н u d s  o n  Р .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  1 9  ( 1 9 5 8 ) .
2 6 8 0 .  T s u b o i  К .  K . ,  H u d s o n  P .  B . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 1 ,  1 9 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 6 8 1 .  T s u b o i  К .  К . ,  H  и d  s  о  n  P .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  8 7 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 8 2 .  T s u b o i  К .  K . , P e n e f s k y  Z .  J . ,  H u d s o n  P .  B . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . .  

6 8 ,  5 4  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 8 3 .  T s u b o i  К .  K . ,  W  i  e n  e  r  G . ,  I I  и  d  s  о  n  P .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  6 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 6 8 4 .  T s u c h i h a s h i  М . ,  B i o c h e m .  Z . ,  1 4 0 ,  6 3  ( 1 9 2 3 ) .
2 6 8 5 .  T u b b s  P .  K . ,  G  r  e  v  i  1 1 e  G .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 4 ,  2 9 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 6 8 6 .  T u r b a  F . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 2 ,  4 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 8 7 .  T u r b a  F . ,  G  и  n  d  1 a  с  h  G . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 2 7 ,  1 8 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 6 8 8 .  T u r n e r  D .  H . ,  T u r n e r  J .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  4 8 6  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 8 9 .  T u r n e r  I ) .  H . ,  T u r n e r  J .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 9 ,  1 4 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 9 0 .  T u r n e r  J .  F., К  i  n  g  J .  E . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 9 ,  1 4 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 9 1 .  T  и  v  e  T .  W . ,  A  n  f  i  n  s  e  n  С .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 4 3 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 6 9 2 .  U d e n f r i e n d  S . ,  С  1 a  r  k  С.  Т . ,  T i t u s  E . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  5 0 1

( 1 9 5 3 ) .
2 6 9 3 .  U d e n f r i e n d  S . , C o o  p e r  J .  R . , J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  5 0 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 6 9 4 .  U  e  h  a  r  a  K . ,  J .  C h e m .  S o c .  J a p a n ,  P u r e  C h e m .  S e c t . ,  7 3 ,  3 1 1  ( 1 9 5 2 ) .
2 6 9 5 .  U  m  b  a  r  g  e  r  H .  E . ,  C o l d  S p r i n g  H a r b o r  S y m p o s i a  o n  q u a n t i t a t i v e  B i o l o g y ,  2 6 .  

3 0 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 6 9 6 .  U  m  b  r  e  i  t  W .  W . ,  B u r r i s  R .  H . ,  S t a u f f e r  J .  F . ,  M a n o m e t r i c  T e c h n i q u e s  

( M i n n e a p o l i s ,  B u r g e s s  P u b l i s h i n g  C o . ,  1 9 4 5 ) .
2 6 9 7 .  U  m  b  r  e  i  t  W .  W . ,  I I  e  n  e  a  g  e  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  1 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 6 9 8 .  U  m  b  r  e  i  t  W .  W . ,  O ’ K  a  n  e  D .  J . ,  G  и  n  s  a  1 и  s  I .  C . ,  J .  B a c t . ,  5 1 ,  5 7 6 ( 1 9 4 6 ) .
2 6 9 9 .  U  n  d  e  r  k  о  f  1 e  r  L .  A . ,  R  о  у  I ) .  К . ,  C e r e a l  C h e m . ,  2 8 ,  1 8  ( 1 9 5 1 ) .
2 7 0 0 .  У с п е н с к а я  В .  Д . ,  Г о р я ч е н к о в а  Е .  В . ,  Б и о х и м и я , 2 3 ,  2 1 2  ( 1 9 5 8 ) .
2 7 0 1 .  U  t  t  с  г  М .  F . ,  К  с  с  с  h  D .  В . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  Р С 1 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 0 2 .  U t t e r  М .  F . ,  К  и  г  a  h  a  s  h  i  К . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 ,  7 8 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 0 3 .  U  z  i  e  1 М . ,  H  a  n  a  l i  a  n  D .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  7 8 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 0 4 .  V  a  g  e  1 о  s  P .  R . ,  E a r l  J .  М . ,  S t a d t m a n  E .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  4 9 0

( 1 9 5 9 ) .
2 7 0 5 .  V a l e n t i n e  R .  C . ,  J  a  с  k  s  о  n  R .  L . ,  W  о  1 f  e  R .  S . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s  

C o m m . ,  7 ,  4 5 3  ( 1 9 6 2 ) .
2 7 0 6 .  V a l e n t i n e  B . C . ,  W o l f e  R .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 9 4 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 0 7 .  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  1 0 ,  3 1 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 0 8 .  V  a  1 1 с  e  B .  L . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r 

b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  3 ,  p .  2 2 5 ) ,  1 9 6 0 .
2 7 0 9 .  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  A  d  e  1 s  t  e  i  n  S .  J . ,  О  1 s  о  n  J .  A . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7

5 1 9 6  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 1 0 .  V  a  1 1 e  с  В .  L . ,  R  о  p  1 e  у  J .  А . ,  С  о  о  m  b  s  T .  L . ,  N  e  и  r  a  t  h  H . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 5 ,  6 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 1 1 .  V  a  1 1 с  e  B .  L . ,  S t e i n  E .  A . ,  S  и  m  e  г  w  e  1 1  W .  N . ,  F i s c h e r  E .  H . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 4 ,  2 9 0 1  ( 1 9 5 9 ) .
2 7 1 2 .  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  W  a  с  k  e  r  W .  E .  C . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  1 7 7 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 1 3 .  V  a  1 1 e  e  B .  L . ,  W  i  1 1 i  a  m  s  R .  J .  P . ,  H  о  с  h  F .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 6 2 1

( 1 9 5 9 ) .
2 7 1 4 .  V a n  A  s  p  e  r  e  n  K . ,  J .  I n s .  P h y s i o l . ,  3 ,  3 0 6  ( 1 9 5 9 ) .
2 7 1 5 .  V a n  A  s  p  e  r  e  n  K . ,  O p p e n o o r t h  F .  J . ,  E n t .  e x p .  a n d  a p p l . ,  3 ,  6 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 1 6 .  V a n  E  у  s  J . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 9 ,  2 7 8 2  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 1 7 .  V a n  E  у  s  J . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  3 0 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 1 8 .  V a n  G  о  о  г  H . ,  E n z y m o l o g i a ,  8 ,  1 1 3  ( 1 9 4 0 ) .
2 7 1 9 .  V a n  H e y n i n g e n  R . ,  P  i  r  i  e  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 3 ,  4 3 6  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 2 0 .  V a n  О  r d  e  n  H .  O . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  7 5 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 2 1 .  V a n  S  1 у  k  e  D .  I ) . ,  С  о  1 1 e  n  G .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 ,  1 4 1  ( 1 9 1 4 ) .
2 7 2 2 .  V a n  V  и  n  a  k  i  s  I T . ,  H e r r i o t t  R .  М . ,  q u o t e d  b y  С .  B .  A n f i n s e n  a n d  R ,  R .  R e d -

f i e l d ,  A d v a n c .  P r o t e i n  C h e m . ,  1 1 ,  1 ( 1 9 5 6 ) .
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2 7 2 3 .  V a n  V  u  п  а  к  i  s  H . ,  H e r r i o t t  R .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 2 ,  5 3 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 2 4 .  V a n  V  u  n  a  к  i  s  H . ,  H e r r i o t t  R .  М . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 3 ,  6 0 0  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 2 5 .  V  e  i  b  с  1 S . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  

A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  6 2 1 ) ,  1 9 5 1 .
2 7 2 6 .  V  e l i c i t  S .  F . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  t h e  M e c h a n i s m  o f  E n z y m e  A c t i o n ,  e d .  

W .  D .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  4 9 1 ) ,  1 9 5 4 .
2 7 2 7 .  V  e  1 i  с  к  S. F „  R  о  n  z  о  n  i  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 7 3 ,  6 2 7  ( 1 9 4 8 ) .
2 7 2 8 .  V  e  1 i  с  к  S .  F . , S t r i t t m a t t e r  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  2 6 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 2 9 .  V  e  1 i  с  к  S .  P . ,  U d e n f r i e n d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 3 ,  5 7 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 3 0 .  V  e  1 i  с  к  S .  P . ,  W i  с  к  s  L .  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 0 ,  7 4 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 7 3 1 .  V e n k a t a r a m a n  R . , R a c k e r  E . , J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 8 7 6  a n d  1 8 8 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 7 3 2 .  V e r n o n  L .  P . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 0 3 5  a n d  1 0 4 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 3 3 .  V  e  s  с  1 1 E .  S . ,  В  e  a  r  n  A .  G . ,  A n n .  N . Y .  A c a d .  S c i . ,  7 5 ,  2 8 6  ( 1 9 5 8 ) .
2 7 3 4 .  V i l l a r - P a l a s f  C . ,  E a r n e r  J . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  8 6 ,  2 7 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 3 5 .  V i l l a v i c e n c i o  М . ,  B a r r o n  E .  S .  G . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 7 ,  1 2 1

( 1 9 5 7 ) .
2 7 3 6 .  V  i  1 1 с  e  C. A . ,  S  p  e  n  с e  r  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 6 1 5  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 3 7 .  V  i  1 1 e  1 a  G .  G . ,  A  f  f  о  n  s  о  О .  R . ,  M  i  t  i  d  i  e  r  i  E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,

5 9 ,  5 3 2  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 3 8 .  V i s w a n a t h a  Т . ,  L  i  e  n  e  r  I .  E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  6 1 ,  4 1 0  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 3 9 .  V o g e l  H .  J . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,  3 9 ,  5 7 8  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 4 0 .  V o g e l  H .  J . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  c h e m i c a l  B a s i s  o f  H e r e d i t y ,  e d .  W .  D .  M c E l r o y  

a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  2 7 6 ) ,  1 9 5 7 .  ( Х и м и ч е с к и е  о с п о в ы  
н а с л е д с т в е н н о с т и ,  И Л ,  М . ,  1 9 6 0 . )

2 7 4 1 .  V o g e l  Н .  J . ,  В  о  n  n  е  г  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  9 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 4 2 .  V o l k  VV. A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 5 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 4 3 .  W a c h s m a n  J .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  1 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 4 4 .  VV a  d  a  H . ,  S  n  e  1 1 E .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 .  2 0 8 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 7 4 5 .  W  a  e  1 s  с  h  H . ,  A  d  v  a  n  c .  E n z y m o l . ,  1 3 ,  2 3 7  ( 1 9 5 2 ) .
2 7 4 6 .  W a g n e r  R .  P . ,  M i t c h e l l  H .  K . ,  G e n e t i c s  a n d  M e t a b o l i s m  ( N e w  Y o r k ,  J o h n  

W i l e y ,  1 9 5 5 ) .  ( P .  В а г н е р ,  Г .  М и т ч е л л ,  « Г е н е т и к а  и  о б м е н  в е щ е с т в » ,  И Л ,  М . ,  1 9 5 8 . )
2 7 4 7 .  W a g n e r - J a u r e g g  Т . ,  М  б  1 1 с  г  Е .  F . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 2 2  ( 1 9 3 5 ) .
2 7 4 8 .  W  a  h  b  a  A .  J . ,  В  a  s  i  1 i  о  С . ,  S  p  e  у  e  r  J .  F . ,  L  e  n  g  у  e  1 P . ,  M  i  1 1 e  r  R .  S . , 

O c h o a  S . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i . ,  U . S . ,  4 8 ,  1 6 8 3  ( 1 9 6 2 ) .
2 7 4 9 .  W  a  i  n  i  о  VV. VV7. ,  E  i  с  h  с  1 В . ,  G  о  u  1 d  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 2 1  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 5 0 .  VV7 a  k  a  b  a  у  a  s  l i  i  М . ,  F i s h m a n  W .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  9 9 6  ( 1 9 6 1 )
2 7 5 1 .  W a  k  i  1 S . * J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 8 ,  3 1 4  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 5 2 .  W  a  k  i 1 S .  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 9 ,  4 9 7  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 5 3 .  W a  k  i  1 S .  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  8 0 ,  6 4 6 5  ( 1 9 5 8 ) .
2 7 5 4 .  VV a  k  i 1 S .  J . ,  В  r  e  s  s  1 e  г R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  6 8 7  ( 1 9 6 2 ) .
2 7 5 5 .  W  a  k  i 1 S .  J . ,  G  г  с  с  n  D .  E . ,  M  i  i  S . ,  M a h l e r  H .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 7 . ,

6 3 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 5 6 .  W  a  k  i  1 S .  J . ,  H  u  b  s  с  h  e  r  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 5 5 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 5 7 .  W  a  k  i  1 S .  J . ,  W  a  i  t  e  М . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  9 ,  1 8  ( 1 9 6 2 ) .
2 7 5 8 .  W  a  k  s  m  a  n  S .  А . ,  С  a  г  e  у  С .  L . ,  A  1 1 e  n  М .  C . ,  J .  B a c t . ,  2 8 .  2 1 3  ( 1 9 3 4 ) .
2 7 5 9 .  W a l d s c h m i d t - L e i t z  E . ,  K o h l e r  F . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 5 8 ,  3 6 0  ( 1 9 3 3 ) .
2 7 6 0 .  W  a  1 e  у  S .  G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 0 ,  2 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 6 1 .  W  a  1 с  у  S .  G . ,  W  a  t  s  о  n  J . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  3 2 8  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 6 2 .  W a l k e r  A .  C . ,  S  с  h  m  i  d  t  C .  L .  A . ,  A r c h .  B i o c h e m . ,  5 ,  4 4 5  ( 1 9 4 4 ) .
2 7 6 3 .  W a l k e r  D .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 4 ,  2 1 6  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 6 4 .  VV7 a  1 k  e  r  G .  C . ,  N i c h o l a s  D .  J .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 9 ,  3 5 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 7 6 5 .  W a l k e r  G .  C . ,  N i  с  h  о  1 a  s  D .  J .  D . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 9 ,  3 6 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 7 6 6 .  W a l k e r  G .  J . ,  VV h  e  1 a  n  W .  J . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 8 3 ,  4 6  ( 1 9 5 9 ) .
2 7 6 7 .  W a l k e r  J .  B . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 9 ,  2 3 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 7 6 8 .  W a l k e r  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 4 ,  1 3 9  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 6 9 .  W a l k e r  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  5 4 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 7 7 0 .  W a l k e r  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  5 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 7 1 .  W a l k e r  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 3 5 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 7 2 .  W a l l  М .  C . ,  L  a  i  d  1 e  r  K .  J . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 3 ,  2 9 9  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 7 3 .  W  a  1 1 a  с  h  1 ) .  P . ,  G  r  i  s  о  1 i  a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . .  2 2 6 ,  2 7 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 7 4 .  W a l l e n f e l s  K . ,  A r e n s  A . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 3 2 ,  2 4 7  ( 1 9 6 0 ) .
2 7 7 5 .  W a l l e n f e l s  К . ,  В  e  r  n  t  E . ,  A n g e w .  C h e m . ,  6 4 ,  2 8  ( 1 9 5 2 ) .
2 7 7 6 .  W  a  1 1 e  n  f  о  1 s  К . ,  M  a  1 h  о  t  r  a  O .  P . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d  P .  D .  B o y 

e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  4 0 9 ) ,  1 9 6 0 .
2 7 7 7 .  W a l l e n f e l s  K . ,  Z  a  r  n  i  t  z  M .  L . ,  L  a  u  1 e  G . ,  B e n d e r  H . ,  К  e s e r  М . ,  

B i o c h e m .  Z . ,  3 3 1 ,  4 5 9  ( 1 9 5 9 ) .
2 7 7 8 .  W  a  1 t  i  A . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  6 0 ,  4 9 3  ( 1 9 3 8 ) .
2 7 7 9 .  W a n g  T .  P . ,  K a p l a n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 .  3 1 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 7 8 0 .  W a n g  T .  P . ,  S  a  b  1 e  И .  Z . ,  L  a  m  p  e  n  J .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 4 ,  1 7  ( 1 9 5 0 ) .
2 7 8 1 .  W a n g  T .  Y . ,  T  s  о  u  C .  L . ,  W  a  n  g  Y .  L . ,  S c i e n t i a  S i n i c a ,  5 ,  7 3  ( 1 9 5 6 ) .
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2 7 8 2 .  W a r b u r g  О . ,  B i o c h e m .  Z . ,  1 7 7 .  4 7 1  ( 1 9 2 6 ) .
2 7 8 3 .  W a r b u r g  О., С  h  r  i s  t  i a  n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 4 2 ,  2 0 6  ( 1 9 3 1 ) .
2 7 8 4 .  W a r b u r g  О.,  С h  r  i s  t  i a  n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 5 4 ,  4 3 8  ( 1 9 3 2 ) .
2 7 8 5 .  W a r b u r g  О.,  С h  r  i s  t i a  n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 8 7 ,  2 9 1  ( 1 9 3 6 ) .
2 7 8 6 .  W a r b u r g  0 . ,  C h r i s t i a n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 9 8 ,  3 6 8  ( 1 9 3 8 ) .
2 7 8 7 .  W a r b u r g  0 . ,  C h r i s t i a n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 0 3 ,  4 0  ( 1 9 4 9 ) .
2 7 8 8 .  W a r b u r g  0 . ,  C h r i s t i a n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 1 0 ,  3 8 4  ( 1 9 4 1 ) .
2 7 8 9 .  W a r b u r g  О . ,  С  h  r  i  s  t  i  a  n  W . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 1 4 ,  1 4 9  ( 1 9 4 3 ) .
2 7 9 0 .  W a r b u r g  О . ,  С  h  r  i  s  t  i  a  n  W . ,  G  г  i  e  s  e  A . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 8 2 ,  1 5 7  ( 1 9 3 5 ) .
2 7 9 1 .  W a r b u r g  O . ,  N e g e l e i n  E . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 1 4 ,  6 4  ( 1 9 2 9 ) .
2 7 9 2 .  W a r r e n  L . ,  В  u  с  h  a  n  a  n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 9 ,  6 1 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 9 3 .  W a  r  r  i n  g a  M .  G .  P .  J . ,  G i  u  d  i  1 1  a  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  1 1 1  ( 1 9 5 8 ) .
2 7 9 4 .  W  a  r  r  i  n  g  a  M .  G .  P .  J . ,  S  m  i  t  h  О .  H . ,  G  i  u  d  i  t  t  a  A . ,  S  i  n  g  e  r  T .  P . ,

J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 0 ,  9 7  ( 1 9 5 8 ) .
2 7 9 5 .  W a t a n a b e  Y . ,  K o n i s h i  S . ,  S h i m u r a  K . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  4 4 ,  

2 9 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 7 9 6 .  W  a  t  к  i  n  s  W .  М . ,  II a  s  s  i  d  W .  Z . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  5 ,  2 6 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 7 9 7 .  W a t s o n  J .  D . ,  C r i c k  F .  H .  C . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 1 ,  9 6 4  ( 1 9 5 3 ) .
2 7 9 8 .  W a t t  D . ,  К  г  a  m  p  i  t  z  L .  O . ,  F e d .  P r o c . , 6 ,  3 0 1  ( 1 9 4 7 ) .
2 7 9 9 .  W  a  1 1  i a  u  x  R . ,  В  a  u  d  h  u  i  n  P . ,  В  e  r  1 e  u  r  A . - M . ,  t i e  D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .

J . ,  6 3 ,  6 0 8  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 0 0 .  W  a  t  t  i  a  u  x  R . ,  d e  D  u  v  e  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 3 ,  6 0 6  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 0 1 .  W a u g h  D .  F . ,  В  a  u  g  h  m  a  n  D .  J . ,  M  i  1 1 e  r  K .  D . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d

e d n . ,  e d .  P .  D .  B o y e r .  II .  L a r d y  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  
p .  2 1 5 )  1 9 6 0 .

2 8 0 2 .  W e a v e r  R .  H ., II e  r  b  s  t  E .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 1 ,  6 4 7  ( 1 9 5 8 ) .
2 8 0 3 .  W e a v e r  R.  H . ,  L a r d y  H. A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 1 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 0 4 .  W  e b b  E .  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 2 ,  9 6  ( 1 9 4 8 ) .
2 8 0 5 .  W e b b  E .  C . ,  i n  S y m p o s i u m  o n  t h e  b i o c h e m i c a l  R e a c t i o n s  o f  C h e m i c a l  W a r f a r e  

A g e n t s ,  e d .  R .  T .  W i l l i a m s ,  B i o c h e m .  S o c .  S y m p o s i u m  ( C a m b r i d g e  U n i v e r s i t y  P r e s s ,  
№  2 ,  p .  5 0 ) ,  1 9 4 8 .

2 8 0 6 .  W e b b  E .  C.,  i n  S t  e r i c  A s p e c t s  o f  t h e  C h e m i s t r y  a n d  B i o c h e m i s t r y  o f  N a t u r a l  P r o 
d u c t s ,  e d .  J .  K .  G r a n t  a n d  W .  K l y n e ,  B i o c h e m .  S o c .  S y m p o s i u m  ( C a m b r i d g e  U n i v e r 
s i t y  P r e s s ,  №  1 9 ,  p .  9 0 ) ,  1 9 6 0 .

2 8 0 7 .  W e b b  E .  C . ,  B i o c h e m .  J .  ( i n  p r e p a r a t i o n ) .
2 8 0 8 .  W  e b b  E .  C . ,  U n p u b l i s h e d  o b s e r v a t i o n s .
2 8 0 9 .  W e b b  E .  C . ,  M o r r o w  P .  F .  W . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 3 ,  7  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 1 0 .  W e b s t e r  G . ,  W h i t m a n  S .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  6 1 ,  3 1 6  ( 1 9 6 2 ) .
2 8 1 1 .  W e b s t e r  G .  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 9 ,  1 4 1  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 1 2 .  W e b s t e r  G .  C . ,  V a r n e r  J . E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 2 ,  2 2  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 1 3 .  W e b s t e r  G .  C . ,  V a r n e r  J .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 5 ,  9 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 1 4 .  W e b s t e r  G .  R . ,  M  a  r  p  1 e  s  E .  A . , T h o m p s o n  R .  H. S . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 5 ,  

3 7 4  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 1 5 .  W e b s t e r  L .  Т . ,  D  a  v  i  e  E .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 .  4 7 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 1 6 .  W  e  i  b  u  1 1 С . ,  T  i  s  e  1 i  u  s  A . ,  A r k i v  K e m i  M i n .  G e o l . ,  1 9 A ,  №  1 9  ( 1 9 4 5 ) .
2 8 1 7 .  W e i c h s e l b a u m  Т .  E . ,  A m e r .  J .  c l  i n .  P a t h . ,  T e c h .  S e c t . ,  1 0 ,  4 0  ( 1 9 4 6 ) .
2 8 1 8 .  W e i l  L . ,  В  u c h e r t  A .  R . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . , 3 4 ,  1 ( 1 9 5 1 ) .
2 8 1 9 .  W e i l  L . , B  u c h e r t  A . R . ,  M  a  h  e  г  J . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 0 ,  2 4 5  ( 1 9 5 2 ) .
2 8 2 0 .  W e i l  L . ,  J a m e s  S . ,  В  u c h e r t  A .  R . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 6 .  2 6 6  ( 1 9 5 3 ) .
2 8 2 1 .  W  e  i  1 -  M  a  1 h  e  r  b  e  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 1 ,  2 0 8 0  ( 1 9 3 7 ) .
2 8 2 2 .  W e i l - M a l h e r b e  H . ,  B i o c h e m .  J . ,  3 3 .  1 9 9 7  ( 1 9 3 9 ) .
2 8 2 3 .  W e i l - M a l h e r b e  W . ,  G r e e n  R .  H ., B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  2 1 8  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 2 4 .  W e  i m  b e r g  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 .  7 2 7  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 2 5 .  W  e  i m  b  e r g  R . ,  D o u d o r o f f  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  6 0 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 2 6 .  W  e  i  s  b  1 u  m  В . ,  В  e  n  z  e  r  S . ,  H o l l e y  R .  W . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . ,

4 8 ,  1 4 4 9  ( 1 9 6 2 ) .
2 8 2 7 .  W e i s s  S .  B . ,  F e d .  P r o c . ,  2 1 ,  1 2 0  ( 1 9 6 2 ) .
2 8 2 8 .  W e i s s  S .  B . ,  K e n n e d y  E .  P . ,  К  i  у  a  s  u  J .  Y . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  4 0  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 2 9 .  W  e  i  s  s  S .  B . ,  N a k a m o t o  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  P C 1 8  ( 1 9 6 1 ) .
2 830 .  W e i s  s  S .  B . ,  S  m  i  t  h  S .  W . , К  e  n  n  e  d  у  E .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . .  2 3 1 ,  5 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 8 3 1 .  W  с  i  s  s  b  a  с  l i  A . ,  H o r e c k e r  B .  L . ,  H  u  r  w  i  t  z  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,

7 9 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 3 2 .  W e i s s b a c h  H ., L o v e n b e r g  W . ,  U d e n f r i e n d  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  

A c t a ,  5 0 ,  1 7 7  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 3 3 .  W e i s s b a c h  H . ,  R  с  d  f  i  e  1 d  B .  G . ,  A x e l r o d  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h v s .  

A c t a ,  5 4 ,  1 9 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 3 4 .  W  e  i  s  s  b  a  с  l i  H . ,  R  e  d  f  i  e  1 d  B .  G . ,  U d e n f r i e n d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  

2 2 9 ,  9 5 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 3 5 .  W e i s s b a c h  H . ,  T  о  о  h  e  у  J . ,  В  a  г  к  e  r  H .  A . ,  P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i . ,  U . S . .  

4 5 ,  5 2 1  ( 1 9 5 9 ) .
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2 8 3 6 .  W  е  i  s  s  m  а  п  а  B . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  7 8 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 3 7 .  W  e  1 1 n  e  г  I ) . ,  M  e  i  s  t  e  r  A . ,  J .  b i o l .  C b c m . ,  2 3 5 ,  P C  1 2  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 3 8 .  VV e  1 1 и  e  г  I ) . ,  M  e  i s  t  e  r  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 0 1 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 3 9 .  W  e  n  л  с  г  С .  E . ,  S  p  i  r  t  e  s  M .  A . ,  W  e  i  n  b  о  u  s  e  S . ,  C a n c e r  R e s . ,  1 2 ,  4 4  

( 1 9 5 2 ) .
2 8 4 0 .  W e r k h e i s e r  W .  С . ,  В  a  r  t  1 e  у  W . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 6 ,  7 9  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 4 1 .  W  e r i c  E . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 1 1 ,  2 7 0  ( 1 9 4 2 ) .
2 8 4 2 .  VV e  r  I e  E . ,  К  о  с  h  V V . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 1 9 .  3 0 5  ( 1 9 4 9 ) .
2 8 4 3 .  VV7 e  r  1 e  E . ,  К  r  a  u  t  z  u  n  H . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 9 6 ,  3 1 5  ( 1 9 3 8 ) .
2 8 4 4 .  VV7 e  r  1 e  E . ,  M  e  n  n  i  к  e  n  G . ,  B i o c h e m .  Z . ,  2 9 1 ,  3 2 5  ( 1 9 3 7 ) .
2 8 4 5 .  W e s t e r f e l d  W .  VV7. ,  R  i  с  li e  r  t  D .  A . ,  P r o c .  S o c .  e x p .  B i o l . ,  N . Y . ,  7 1 ,  1 8 1  

( 1 9 4 9 ) .
2 8 4 6 .  VV7 e s  t  h  с  a  d  E .  V V . ,  M  a  1 m  s  t  r  б  m  B .  G . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 2 8 ,  6 5 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 4 7 .  VV e s  t  1 e  у  J . ,  G r e e n  J .  R . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  2 3 2 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 4 8 .  W  h  a  r  t  о  n  D .  C . , G r i f f i t h s  D .  E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  9 6 ,  1 0 3  ( 1 9 6 2 ) .
2 8 4 9 .  VV h  e  a  t  R .  W . ,  A  j  1 S .  J . ,  j .  h i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  8 9 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 5 0 .  VV h i s t  1 с  r  R .  L . ,  M a  s  а  к  E . ,  J . A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 7 ,  1 2 4 1  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 5 1 .  VV li i t  a  к  e r  D .  R . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  4 3 ,  2 5 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 8 5 2 .  VV li i t  a  к  e  r  1 ) .  R . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  5 3 ,  4 3 9  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 5 3 .  W  h i t  b  у  L .  G . , B i o c h e m . ,  J . ,  5 7 ,  3 9 0  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 5 4 .  VV h  i  t  e  J .  V V . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  3 9 .  2 3 8  ( 1 9 5 2 ) .
2 8 5 5 .  VV h  i t  e  1 e  у  H .  R . ,  0  s  b  о  r  n  M .  J . ,  H u e n n e k e n s  F .  М . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,

2 3 4 ,  1 5 3 8  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 5 6 .  VV7 h  i t  f  e  1 d  P .  R . ,  11 e  p  p  e  1 L .  A . ,  M a r k  l i  a  m  R . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 0 , 1 5  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 5 7 .  W h i t t a k e r  V .  P . ,  A d a m s  D .  H . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 6 4 ,  3 1 5  ( 1 9 4 9 ) .
2 8 5 8 .  VV i  с  к  r  e  m  a  s  i  n  g  h  e  R . L . ,  F r y  B .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 8 ,  2 6 8  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 5 9 .  VV i d  m  e  г  С . ,  С  r  a  n  с  F .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 7 ,  2 0 3  ( 1 9 5 8 ) .
2 8 6 0 .  VV i e  l a n d  ( ) . ,  S  u  у  t  e  г  М . ,  B i o c h e m .  Z . ,  3 2 9 ,  3 2 0  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 6 1 .  W  i e  m  с  R .  J . ,  C l i n .  c h i m .  A c t a ,  4 ,  4 6  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 6 2 .  VV i e s t  VV. G . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 1 1 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 8 6 3 .  VV' i g  g  a  n  s  D .  S . ,  VV i n  i t  г  М . , F r u t o n  J .  S . ,  Y a l e  J .  B i o l .  M e d . ,  2 7 , 1 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 6 4 .  VV i  j  e  s  и n  d  с  r  a  S . ,  VV о  о  d  s  1 ) .  D . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 5 ,  v i i i  ( 1 9 5 3 ) .
2 8 6 5 .  VV i 1 к  i  n  s  о  n  G .  N . ,  B i o c h e m .  J . ,  8 0 ,  3 2 4  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 6 6 .  W i l k i n s o n  J . F . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 4 ,  4 6 0  ( 1 9 4 9 ) .
2 8 6 7 .  VV7 i 1 1 i  a  m  s  E .  J . ,  S u n g  S . - С . ,  L  a  s  к  о  w  s  к  i  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 1 3 0

( 1 9 6 1 ) .
2 8 6 8 .  W i l l  i a  m  s  F .  R . ,  I I  a  g  e  r  L .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 .  P C 3 6  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 6 9 .  VV i 1 I i  a  m  s  R .  J .  P . ,  B i o l .  R e v . ,  2 8 ,  3 8 1  ( 1 9 5 3 ) .
2 8 7 0 .  W i l l i a m s  V .  R . ,  M c I n t y r e  R .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 7 ,  4 6 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 7 1 .  VV i 1 1 i a  i n  s  VV7. J . ,  L  i t  w  i n  J . ,  T  l i  о  r  n  e  С .  B . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 1 2 ,  4 2 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 7 2 .  VV i 1 I i a  m  s  -  A  s  h  m  a n  I I .  G . ,  B a n k s  . 1 . ,  A r c h .  B i o c h i m .  B i o p h y s . ,  5 0 ,

5 1 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 7 3 .  VV i 1 I i a  i n  s  -  A  s  li m  a  n  I f .  G . ,  B a n k s  J . ,  J . h i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  5 0 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 7 4 .  W  i I I i a  m  s  о  n  M . В . ,  P  a  s  s  m  a  n  n  J .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 2 ,  1 5 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 7 5 .  W i l l s t a t t e r  R . ,  К  r  a  u  t  H . ,  B e r .  d t s c h .  c h e m .  G c s . ,  5 6 ,  1 1 1 7  ( 1 9 2 3 ) .
2 8 7 6 .  W  i  1 1 s  t  a  t  t  e  r  R . ,  К  u  h n  R . ,  L  i n  d  О . ,  M  e  m  m  с  n  F . ,  Z .  p h y s i o l .  C h e m . ,

1 6 7 ,  3 0 3  ( 1 9 2 7 ) .
2 8 7 7 .  VV i  1 s  о  n  I ) .  G . ,  K i n g  K .  VV7. ,  B u r r i s  H .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 8 ,  8 6 3  ( 1 9 5 4 ) .
2 8 7 8 .  VV i  I s  о  n  I ) .  М . ,  A i l  S . ,  J .  B a c t . ,  7 3 ,  4 1 0  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 7 9 .  VV i  1 s  о  n  I ) .  М . ,  A  j  1 S . ,  J .  B a c t . ,  7 3 ,  4 1 5  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 8 0 .  VV7 i 1 s  о  и  I .  B . ,  i n  A  S y m p o s i u m  o n  t h e  M e c h a n i s m  o f  E n z y m e  A c t i o n ,

e d .  VV. I ) .  M c E l r o y  a n d  B .  G l a s s  ( B a l t i m o r e ,  J o h n s  H o p k i n s  P r e s s ,  p .  6 4 2 ) ,  1 9 5 4 .
2 8 8 1 .  VV' i 1 s  о  n  I .  B . ,  D i s c .  F a r a d a y  S o c .  « T h e  P h y s i c a l  C h e m i s t r y  o f  E n z y m e s » ,  №  2 0 ,  

p .  1 1 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 8 8 2 .  W  i  1 s  о  li I .  B . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  2 n d  e d n . ,  e d .  P .  1 ) .  B o y e r ,  H .  L a r d y  a n d  K .  M y r -  

h i i c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  4 ,  p .  5 0 1 ) ,  1 9 6 0 .
2 8 8 3 .  VV i  I s  о  n  I .  B . ,  B e r g  m  a  n  n  F . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 6 ,  6 8 3  ( 1 9 5 0 ) .
2 8 8 4 .  VV' i  1 s  о  n  I .  B . ,  B e r g  m  a  n  n  F . ,  N  a  с  l i  m  a  n  s  о  li n  I ) . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 6 ,

7 8 1  ( 1 9 5 0 ) .
2 8 8 5 .  VV i 1 s  о  и  I .  В . ,  I I  a  r  r  i  s  о  n  M .  A . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  2 2 9 2  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 8 6 .  VV' i 1 s  о  n  I .  В . ,  H  a  t  с  h  M .  A . ,  G i n s b u r g  S . ,  J . h i o l .  C h e m . ,  2 3 5 , 2 3 1 2  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 8 7 .  W  i  n  i  t  z  М . ,  B l o c h -  F r a  n k e n t h a l  L . ,  I  z  u  m  i у  a  N . ,  В  i  r  n -  

b  а  и  m  S .  М . ,  B a k e  r  C.  G . ,  G r e e n s t e i n  J . P . ,  J . A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  
2 4 2 3  ( 1 9 5 6 ) .

2 8 8 8 .  VV i n  к  e  1 m  a  n  J . ,  A  s  h w  с  1 1 G . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  5 2 ,  1 7 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 8 8 9 .  VV i и  к  e  1 m  a  n  J . ,  L  e  li n  i  n  g  e  r  A .  L . ,  J .  h i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  7 9 4  ( 1 9 5 8 ) .
2 8 9 0 .  W  i t  t  с  it h  e r g  . 1 . ,  К  о  r  n  b  e  r  g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  4 3 1  ( 1 9 5 3 ) .
2 8 9 1 .  VV i  x  о  m  R .  L . ,  S  h  a  t  t  o n  J . В . ,  S  t  r  a  s  s  m  а  и  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,

1 2 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 8 9 2 .  VV о  j I с  z  a  к  L . ,  L  e  li n  i n  g  с  r  A .  L . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s  A c t a ,  5 1 ,  4 4 2  ( 1 9 6 1 ) .
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2 8 9 3 .  W o l d  F . ,  B a l l  о  u С .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  3 0 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 9 4 .  W o l d  F . ,  H a l l o a  С .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  3 1 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 9 5 .  W o l f e  R .  G . ,  N  i  e  1 a  n  d  s  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  (H  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 9 6 .  W o l f f  E .  C . ,  B l a c k  S . ,  D  о  w  n  e  у  P .  F . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  5 9 5 8  ( 1 9 5 6 ) .
2 8 9 7 .  W o l f f  J .  B . ,  B r i t t o n  В .  B . ,  N  a  к  a  d  a  H .  I .  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  

6 6 ,  3 3 3  ( 1 9 5 7 ) .
2 8 9 8 .  W o l f f  J. В . ,  К  a  p  1 a  n  N .  0 . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  

a n d  N .  O .  K a p l a n  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  3 4 6 ) ,  1 9 5 5 .
2 8 9 9 .  W o l f f  J. B . ,  K a p l a n  N .  0 . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  8 4 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 0 0 .  W  о  1 i  n  M .  J . ,  S  i m  p  s  о  n  F .  J . ,  W o o d  W .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 2 ,  5 5 9  ( 1 9 5 8 ) .
2 9 0 1 .  W  о  1 о  с  b  о  w  H . ,  P u t m a n  E .  W . ,  D o u d o r o f f  М . ,  В  a  г  к  e  г  H .  А . ,  

Н  a  s  s  i  d  W .  Z . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 0 ,  1 2 3 7  ( 1 9 4 9 ) .
2 9 0 2 .  W o l s t e n h o l m e  G .  E .  W . ,  O ’C  о  n  n  о  г  М . ,  e d s .  C I B A  F o u n d a t i o n  S y m p o 

s i u m  o n  t h e  B i o s y n t h e s i s  o f  4 ' e r  p e n e s  a n d  S t e r o l s  ( L o n d o n ,  C h u r c h i l l ,  1 9 5 9 ) .
2 9 0 3 .  W o l s t e n h o l m e  G .  E .  W . ,  О ’С  о  n  n  о  г  С .  М . ,  e d s . ,  C I B A  F o u n d a t i o n  

S y m p o s i u m  o n  Q u i n o n e s  i n  E l e c t r o n  T r a n s p o r t  ( L o n d o n ,  C h u r c h i l l ,  1 9 6 1 ) .
2 9 0 4 .  W o n g  D .  Т .  O . ,  A  j  1 S .  J . ,  J .  A m e r .  c h e m .  S o c . ,  7 8 ,  3 2 3 0  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 0 5 .  W o n g  . ! .  T . - F . ,  I I  a  n  e s  C .  S . ,  C a n a d .  J . B i o c h e m .  P h y s i o l . , 4 0 ,  7 6 3  ( 19 6 2 ) .
2 9 0 6 .  W o n g  К .  К . ,  M  e  i  s  t e r  A . ,  M  о  1 d  a  v  e  K . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  3 6 ,  5 3 1

( 1 9 5 9 ) .
2 9 0 7 .  W  о  n  g  К .  К . ,  M  о  1 d  a  v  e  K . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  6 9 4  ( I 9 6 0 ) .
2 9 0 8 .  W o o d  B .  J.  B . ,  R a i n  b o w  C . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  2 0 4  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 0 9 .  W  o o d  H .  G . ,  S t j e r n h o l m  R . , P r o c .  n a t .  A c a d .  S c i .  U . S . , 4 7 ,  2 8 9  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 1 0 .  W  o o d  W .  A . ,  i n  M e t h o d s  i n  E n z y m o l o g y ,  e d .  S .  P .  C o l o w i c k  a n d  N .  O .  K a p l a n

( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  2 1 2 ) ,  1 9 5 5 .
2 9 1 1 .  W o o d  W .  A . ,  G u n s a l u s  I .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 8 1 ,  1 7 1  ( 1 9 4 9 ) .
2 9 1 2 .  W o o d  W .  A . ,  G u n s a l u s  I .  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 0 ,  4 0 3  ( 1 9 5 1 ) .
2 9 1 3 .  W  o o d  W .  A . ,  M  с  I )  о  n  о  u  g  h  M .  J . ,  J  а  с  о  b  s  L .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  

2 1 9 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 1 4 .  W o o l f  B . ,  q u o t e d  i n  A l l g e m e i n e  C h e m i e  d e r  E n z y m e  b y  J .  B .  S .  H a l d a n e  a n d  

K .  G .  S t e r n  ( D r e s d e n  a n d  L e i p z i g ,  S t e i n k o p f f - V e r l a g ,  p .  1 1 9 ) ,  1 9 3 2 .
2 9 1 5 .  W  о  о  1 e n  J. W . ,  H e  у  w  о  r  t  h  R . ,  W a l k e r  P .  G . ,  B i o c h e m .  J . ,  7 8 ,  1 1 1 ( 1 9 6 1 ) .
2 9 1 6 .  W  o s  i  1 a  i  t  W .  D . ,  J.  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 1 9 6  ( 1 9 6 0 ) .
2 9 1 7 .  W  о  s  i  1 a  i  t  W .  D . ,  N a s o n  A . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  2 5 5  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 1 8 .  W o s i l a i t  W .  D . ,  N a s o n  A . ,  T e r r e l l  A .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 6 ,  2 7 1  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 1 9 .  W o s i l a i t  W .  D. ,  S u t h e r l a n d  E .  W . ,  J. b i o l .  C h e m . ,  2 1 8 ,  4 6 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 2 0 .  W r i g h t  В .  E . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 9 ,  8 7 3  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 2 1 .  W  u  E .  C . ,  L  a  s  к  о  w  s  к  i  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  1 6 8 0  ( I 9 6 0 ) .
2 9 2 2 .  W y n g a a r d e n  J . B . ,  A s h t o n  D .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  1 4 9 2  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 2 3 .  W y n n  С.  H . ,  D o d g s o n  K .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 6 ,  4 4 P  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 2 4 .  Y  a  к  u  s  h  i  j  i  E . ,  О  к  u  n  u  к  i  K . ,  P r o c .  i m p .  A c a d .  J a p a n .  1 6 ,  2 9 9  ( 1 9 4 0 ) .
2 9 2 5 .  Y  a  m  a d  a  E .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  3 0 4 3  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 2 6 .  Y  a  m  a  d  a  E .  W . ,  J  а  к  о  b  у  W .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  9 4 1  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 2 7 .  Y  a  m  a  d  a  E .  W . ,  J а  к  о  b  у  W .  В . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  5 8 9  ( I 9 6 0 ) .
2 9 2 8 .  Y  a  m  a  d  a  H . ,  Y a s u n o b u  К .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  1 5 1 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 2 9 .  Y  a  i n  a  <1 a  H . ,  Y a s u n o b u  К .  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  3 0 7 7  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 3 0 .  Y  a  m  a  f  u  j i  К . ,  E  t  о  М . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 6 ,  2 4 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 3 1 .  Y  a  m  a  f  u  j  i  К . ,  О  m  u  r  a  H . ,  M  i  u  r  a  K . , E n z y m o l o g i a ,  1 6 ,  7 5  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 3 2 .  Y  a  m  a  f  u  j  i  K . ,  S h i  m  a  m  u  г  а  М . ,  О  m  u  r  a  H . ,  E n z y m o l o g i a ,  1 7 ,  3 5 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 3 3 .  Y  a  m  a  m  о  t  о  Y . ,  B e e  v e r s  H . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 8 ,  2 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 3 4 .  Y a m a n a k a  Т . ,  К  i  j  i  m  о  t  о  S . ,  О  к  u  n  u  к  i  К . , К  u  s  a  i  K . ,  N a t u r e ,  

L o n d . ,  1 9 4 ,  7 5 9  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 3 5 .  Y  a  m  a  s  h  i  n  a  I . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  1 0 ,  7 3 9  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 3 6 .  Y  a  m  a  s  h  i  n  a  I . ,  A r k .  K e m i ,  9 ,  2 2 5  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 3 7 .  Y a m a s h i n a  I . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 0 ,  4 3 3  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 3 8 .  Y  a  i n  a  z  a  к  i  I . ,  M a s o n  H .  S . ,  P  i  e  t  t  e  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 4 4 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 9 3 9 .  Y a m a z o y e  S . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  2 3 ,  3 1 9  ( 1 9 3 6 ) .
2 9 4 0 .  Y a  n  a  g  i  t  a  Т . ,  F o s t e r  J .  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 1 ,  5 9 3  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 4 1 .  Y  a  n  i  v  H . ,  G  i  1 v  a  r g  C . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 3 ,  7 8 7  ( 1 9 5 5 ) .
2 9 4 2 .  Y  a  n  о  f  s  к  у  С . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 4 ,  2 7 9  ( 1 9 5 2 ) .
2 9 4 3 .  Y  a  n  о  f  s  к  у  С . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 9 8 ,  3 4 3  ( 1 9 5 2 ) .
2 9 4 4 .  Y  a  n  о  f  s  к  v  С . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 3 ,  1 7 1  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 4 5 .  Y  a  n  о  f  s  к  у  С . ,  R  e  i  s  s  i  g  J .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 2 ,  5 6 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 4 6 .  Y a t e s  P .  A . ,  P a r d e e  A .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  6 7 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 4 7 .  Е ф и м о ч к и н а  E .  Ф . ,  Б р а у п ш т е й н  A .  E . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s .  

8 3 ,  3 5 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 4 8 .  Y o n e t a n i  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  3 1 3 8  ( 1 9 6 0 ) .
2 9 4 9 .  Y o n e t a n i  Т . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 6 8 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 5 0 .  Y o r k  J .  L . ,  G  г  о  1 1 m  a  n  A .  P . ,  В  u  b l i t z  C . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  4 7 ,  

2 9 8  ( 1 9 6 1 ) .
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2 9 5 1 .  Y  o s h i k a w a  П . ,  J .  B i o c h e m . ,  T o k y o ,  3 8 ,  1 ( 1 9 5 1 ) .
2 9 5 2 .  Y  o t s u y a n a g i  Y . ,  C .  R .  A c a d .  S c i . ,  P a r i s ,  2 / i 8 ,  2 7 4  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 5 3 .  Y  u n i s  A .  A . ,  F  i  s  с  h  e  r  E . H . ,  К  г  с  b  s  E .  G . ,  J .  b i o l .  C h e m . .  2 3 5 ,  3 1 6 3  ( 1 9 6 0 ) .
2 9 5 4 .  Y u r a  Т . ,  V  о  g  с  1 H .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 3 5  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 5 5 .  Y u r a  Т. ,  V o g e l  I I .  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 3 9  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 5 6 .  Z  a  I) i  u  l . ,  К  с  p  e s  A . ,  M  о  n  о  d  J . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  2 5 3  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 5 7 .  Z a k r z e w s k i  S .  F . ,  N  i  с  h  о  1 С .  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 5 ,  2 9 8 4  ( 1 9 6 0 ) .
2 9 5 8 .  Z  a  m  e  с  n  i  к  P .  С . ,  К  с  1 1 e  r  E .  B . ,  J . b i o l .  C h e m . ,  2 0 9 ,  3 3 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 5 9 .  Z  a  t  m  a  n  L .  J . ,  К  a  p  1 a  n  N .  O . ,  C o l o w i c k  S .  P . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 0 ,

1 9 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 6 0 .  Z  a  t  m  a  n  L .  J . ,  К  a  p  1 a  n  N .  О . ,  С  о  1 о  w  i  с  к  S .  P . ,  С  i  о  t  t  i  М .  М . ,  J .  A m e r .  

c h e m .  S o c . ,  7 5 ,  3 2 9 3  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 6 1 .  Z e c h m e i s t e r  L . ,  R o h d e w a l d  М . ,  F o r t s c l i r .  C h e m .  o r g .  N a t u r s t . ,  8 .  

3 4 1  ( 1 9 5 1 ) .
2 9 6 2 .  Z e c h m e i s t e r  L . ,  T o t h  G . ,  E n z y m o l o g i a ,  7 ,  1 6 5  ( 1 9 4 0 ) .
2 9 6 3 .  Z e c h m e i s t e r  L . ,  T o t h  G . ,  V  a  j  d  а Ё . ,  E n z y m o l o g i a ,  7 ,  1 7 0  ( 1 9 3 9 ) .
2 9 6 4 .  Z  e  1 i t с h I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  7 1 9  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 6 5 .  Z  с  1 i  t  с  h  I. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 1 6 ,  5 5 3  ( 1 9 5 5 ) .
2 9 6 6 .  Z  e  1 i t  с h  I. ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 0 7 7  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 6 7 .  Z  e l  i t c h  I., O c h o a  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 0 1 ,  7 0 7  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 6 8 .  Z e l l e r  E .  A . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r  a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  

Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  2 ,  p .  5 3 6 ) ,  1 9 5 1 .
2 9 6 9 .  Z e l l e r  E .  A . ,  В  i  г  к  h  a  u  s  о  r  H . ,  M  i  s  1 i  n  H . ,  W  e  n  к  М . ,  H e l v .  c h i m .  

A c t a ,  2 2 ,  1 3 8 1  ( 1 9 3 9 ) .
2 9 7 0 .  Z i m m e r m a  n  S .  B . ,  K o r n b e r g  A . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 6 ,  1 4 8 0  ( 1 9 6 1 ) .
2 9 7 1 .  Z i t t l c  C .  A . ,  D e l l a m o n i c a  E .  S . , С  u s  t e r  J . H . ,  K r i k o r i a n  R „

A r c h .  B i o c l i e m .  B i o p h y s . ,  5 6 ,  4 6 9  ( 1 9 5 5 ) .
2 9 7 2 .  Z  i t t l o  C .  A . ,  R  e a d  i n g  E .  H . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 0 ,  5 1 9  ( 1 9 4 5 ) .
2 9 7 3 .  В  e n  d  e  r  A .  E . ,  K r e b s  H .  A . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 6 ,  2 1 0  ( 1 9 5 0 ) .
2 9 7 4 .  B e r g m a n n  М . ,  A d v a n c .  E n z y m o l . ,  2 ,  4 9  ( 1 9 4 2 ) .
2 9 7 5 .  B o y e r  P .  1 ) . ,  Г) e  h  u  с  а  М . ,  E  b  n  о  г  К .  E . ,  N u l t q u i s t  D .  E . ,  

P e t e r  J .  B . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  3 3 0 6  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 7 6 .  B r o w n  G .  М . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 4 ,  3 7 0  ( 1 9 5 9 ) .
2 9 7 7 .  C o r n f o r t h  J .  W . ,  R  у  b  а  с  к  G . ,  P  о  p  j  a  к  G . , D o n n i n g e r  C . ,  S  с  h  r  o -

e  p  f  e  r  G . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  9 ,  3 7 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 7 8 .  D  i  v  e n  W .  F . ,  J o h n s t o n  R .  B . ,  S  с  h  о  1 z  J .  J . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,

6 7 ,  1 6 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 7 9 .  D o d g s o n  K .  S . , S p e n c c r B . , W  i l l i a  m  s  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 1 ,  3 7 4  ( 1 9 5 5 ) .
2 9 8 0 .  G r e e n  D .  E . ,  L  e  1 о  i  r  L .  F . ,  N  о  с  i  t  о  W . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  1 6 1 ,  5 5 9  ( 1 9 4 5 ) .
2 9 8 1 .  G r i f f i t h s  D .  E . ,  C h a p l a i n  R .  A . ,  B i o c h e m .  b i o p h y s .  r e s .  C o m m . ,  8 ,  4 9 7  

5 0 1  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 8 2 .  H a r t l e y  B .  S . ,  B i o c h e m .  J . ,  6 4 ,  2 7 P  ( 1 9 5 6 ) .
2 9 8 3 .  H  о  a  g  1 a  n  d  М .  B . ,  N  о  v  e  1 1 i  G .  D . ,  J .  b i o l .  C h e m . .  2 0 7 ,  7 6 7  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 8 4 .  J a c o b s o n  К .  B . ,  K a  p l a n  N .  O . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 6 ,  4 2 7  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 8 5 .  К  с  i  1 i  n  D . ,  H a r t r e e  E .  F . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 1 ,  5 0 0  ( 1 9 4 7 ) .
2 9 8 6 .  К  e  i 1 i  n  D . ,  H a r t r e e  E .  F . ,  N a t u r e ,  L o n d . ,  1 7 6 ,  2 0 0  ( 1 9 5 5 ) .
2 9 8 7 .  K i n g  H .  K . ,  B i o c h e m .  J . ,  5 4 ,  X I  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 8 8 .  К  r  a  s  n  a  A .  I . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 3 ,  1 0 1 0  ( 1 9 5 8 ) .
2 9 8 9 .  L y n e n  F . ,  O c h o a  S . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  1 2 ,  2 9 9  ( 1 9 5 3 ) .
2 9 9 0 .  M a s s e y  V . ,  A  1 b  e  r  t  у  R .  A . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a , 1 3 ,  3 5 4  ( 1 9 5 4 ) .
2 9 9 1 .  M y r b a c k  K . ,  N e u m u l l e r  G . ,  i n  T h e  E n z y m e s ,  1 s t  e d n . ,  e d .  J .  B .  S u m n e r

a n d  K .  M y r b a c k  ( N e w  Y o r k ,  A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  6 5 3 ) ,  1 9 5 1 .
2 9 9 2 .  N o r t h r o p  J .  H . ,  J .  g e n .  P h y s i o l . ,  3 0 ,  1 7 7  ( 1 9 4 6 ) .
2 9 9 3 .  R a v e l  J .  М . ,  N o r t o n  S .  J . ,  H u m p h r e y s  J .  S . ,  S  h  i  v  e  W . ,  J .  b i o l .  

C h e m . ,  2 3 7 ,  2 8 4 5  ( 1 9 6 2 ) .
2 9 9 4 .  R e n s o n  J . , W e i s s b a c h  H . ,  U d e n f r i e n d  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 3 7 ,  2 2 6 1

( 1 9 6 2 ) .
2 9 9 5 .  R o b b i n s  E .  A . ,  B o y e r  P .  I ) . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 4 ,  1 2 1  ( 1 9 5 7 ) .
2 9 9 6 .  S  о  h  1 e  r  M .  R . ,  S e i b e r t  М .  А . ,  К  г  e  к  e  C .  W . ,  С  о  о  к  E .  S . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,

1 9 8 ,  2 8 1  ( 1 9 5 2 ) .
2 9 9 7 .  S  t  о  с  к  с  1 1 A . ,  S  m  i  t  h  E .  L . ,  J .  b i o l .  C h e m . ,  2 2 7 ,  1 ( 1 9 5 7 ) .
2 9 9 8 .  S  t  u  r  g  e  L .  М . ,  W  h  i  t  t  а  к  e  г  V .  P . ,  B i o c h e m .  J . ,  4 7 ,  5 1 8  ( 1 9 5 0 ) .
2 9 9 9 .  S u z u k i  I . ,  W o r k m a n  С .  H . ,  A r c h .  B i o c h e m .  B i o p h y s . ,  7 6 ,  1 0 3  ( 1 9 5 8 ) .
3 0 0 0 .  T h e o r e l l  H . ,  N  у  g  a  a  r  d  A .  P . ,  B o n n i c h s e n  R . ,  A c t a  c h e m .  s c a n d . ,  

9 ,  1 1 4 8  ( 1 9 5 5 ) .
3 0 0 1 .  T h e o r e l l  H . ,  P a u l  K .  G . ,  A r k .  K e m i  M i n .  G e o l . ,  1 8 A ,  №  1 2  ( 1 9 4 5 ) .
3 0 0 2 .  T r i s t r a m  G .  R . ,  i n  T h e  P r o t e i n s ,  e d .  H .  N e u r a t h  a n d  K .  B a i l e y  ( N e w  Y o r k ,

A c a d e m i c  P r e s s ,  V o l .  1 ,  p .  1 8 1 ) ,  1 9 5 3 .
3 0 0 3 .  V  c l i c k  S .  F . ,  B i o c h i m .  b i o p h y s .  A c t a ,  2 ,  2 2 8  ( 1 9 5 6 ) .
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А Т Л А С  

К Р  И С Т А Л Л  II Ч Е  С КI I  X 
Ф Е Р М Е Н Т О В

1» п о м е щ а е м о м  н и ж е  а т л а с е  в о с п р о и з 
в о д я т с я  м и к р о ф о т о г р а ф и и  п о ч т и  в с е х  
к р и с т а л л и ч е с к и х  ф е р м е н т о в ,  д л я  к о т о 
р ы х  т а к и е  м и к р о ф о т о г р а ф и и  к о г д а - л и б о  
б ы л и  о п у б л и к о в а н ы .  П о д  к а ж д ы м  
с н и м к о м  у к а з а н ы :  н а з в а н и е  ф е р м е н т а  
е г о  ш и ф р ,  и с т о ч н и к ,  и з  к о т о р о г о  о н  
п о л у ч е н ,  у в е л и ч е н и е  п р и  с ъ е м к е  и  
с с ы л к а  н а  л и т е р а т у р н ы е  д а н н ы е .  Д л я  
н е к о т о р ы х  ф е р м е н т о в  п р и в е д е н о  н е с 
к о л ь к о  с н и м к о в ;  э т о  с д е л а н о  л и б о  в  
т о м  с л у ч а е ,  к о г д а  о д и н  и  т о т  ж е  ф е р 
м е н т  п о л у ч е н  и з  р а з н ы х  и с т о ч н и к о в ,  
л и б о  т о г д а ,  к о г д а  и з  о д н о г о  и  т о г о  ж е  
и с т о ч н и к а  п о л у ч е н ы  р а з л и ч н ы е  к р и 

с т а л л и ч е с к и е  ф о р м ы  ф е р м е н т а .



А л к о г о л ь д е г и д р о г е -  
н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 1 )  ( п е ч е н ь  

л о ш а д и )
X  9 0 0  ( 2 8 9 )

А л к о г о л ь д с г и д р о г с и а -  
з а  ( 1 . 1 . 1 . 1 )  ( д р о ж ж и )  
X  ?  1 1 9 3 5 ]

Г л и ц е р о ф о с ф а т д е г и д -  
р о г е н а з а  ( 1 . 1 . 1 . 8 )

( м ы ш ц ы  к р о л и к а )  
X  1 0 0 0  1 5 2 9 1

i

Л а к т а т д е г и д р о г е н а з а
( 1 . 1 . 1 . 2 7 )  ( с е р д е ч н а я  

м ы ш ц а  б ы к а )
X  3 3 0  ( 2 5 4 4 1

Л а к т а т д е г и д р о г е н а з а
( 1 . 1 . 1 . 2 7 )  ( п е ч е н ь  

к р ы с ы )
X  1 5 0 0  | 8 2 9 I

0)
Р е д у к т а з а  п о л у а л  т.- 
д е г и д а  т а р т р о н о в о й  

к и с л о т ы  ( l . l . l . g )  
( P s e u d o m o n a s )

X  2 8 0 0  | 8 7 5 ]

М а л а т д е г и д р о г е н а з а  
( 1 . 1 . 1 . 3 7 )  ( н а д о с а д о ч 
н а я  ф р а к ц и я  с е р д е ч 

н о й  м ы ш ц ы  б ы к а )  
X  3 0 0  [ 6 9 7 )

Ф о с ф о г л ю к о н а т д е г и д -  
р о г е н а з а  ( д е к а  р б о к с и -  

л и р у ю щ а я )  
( 1 . 1 . 1 . 4 4 )  ( д р о ж ж и )  

X  1 7 0 0  ( 2 1 0 5 1

Г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т -  
д е г и д р о г е н а з а  

( 1 . 1 . 1 . 4 9 )  ( м о л о ч н а я  
ж е л е з а  к о р о в ы )

X  3 7 0  ( 1 2 7 6 1
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К о р т и з о н р е д у к т а з а  
( 1 . 1 . 1 . 5 3 )  (S tr e p to m y -  

ces)
X  1 0 0 0  1 1 1 7 9 ]

Л а к т а т д е г и д р о г е н а з а  
( ц и т о х р о м  b2) ( 1 . 1 . 2 . 3 )  
X  4 2  “ 1 1 8 8 1 1

Г л и к о л а т о к с и д а з а
( 1 . 1 . 3 . 1 )  ( л и с т ь я

ш п и н а т а )
X  4 8 0  [ 7 8 8 ]

Л а к т а т о к с и д а з а
( 1 . 1 . 3 . 2 )  (M ycobac te 

rium)
X  2 1 5 0  [ 2 5 7 4

Г л ю к о з о о к с и д а з а  
1 . 1 . 3 . 4 )  (P en ic i l l iu m )  

X  3 1 0  [ 1 4 9 9 ]

Г л и ц е р а л ь д е г и д -  
ф о с ф а т - д е г и д р о г е н а з а  

( 1 .2 . 1 . 12) 
( м ы ш ц ы  к р о л и к а )

X  2 6 0  [ 5 0 5 ]

v
л.

Г  л и ц е р а л ь д е г и д ф о с -  
ф а т - д е г и д р о г е н а з а

( 1 . 2 . 1 . 1 2 )  ( д р о ж ж и )  
X  5 5  [ 2 7 8 7 ]

Г л и ц е р а л ь д е г и д ф о с -  
ф а т - д е г и д р о г е н а з а

( 1 . 2 . 1 . 1 2 )  ( « д р о ж ж е 
в о й  б е л о к  2 » )

X  1 3 0  [ 1 4 9 3 ]

П и р у в а т д е г и д р о г е н а з а
( 1 . 2 . 2 . 2 )  (Е .  coli)

X  2 5 0  [ 2 8 6 8 ]
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К с а н т и и о к с и д а з а
( 1 . 2 . 3 . 2 )  ( к о р о в ь е  м о 

л о к о )
X  1 0 0 0  1 1 0 5 ]

О к с и д а з а  I - - а м и н о 
к и с л о т  (1  Л . 3 . 2 )  ( з м е и 

н ы й  я д )
X  5 0 0  [ 2 8 3 8  I

Ц н т о х р о м о к с и д а з а
( 1 . 9 . 3 . 1 )  ( с е р д е ч н а я  

м ы ш ц а  б ы к а )
X  2 0 0  1 2 9 4 9 ]

ч _  I
' V

■

. X  zz
Д и г и д р о о р о т а т д е г и д -  

р о г е н а з а  ( 1 . 3 . 3 . 1 )  
(Zy  то bacterium)

X  ?  [ 7 8 6 ]

О к с и д а з а  D - а м и н о к и -  
с л о т  ( 1 . 4 . 3 . 3 )  ( п о ч к и  

с в и н ь и )
X  5 4 5  [ 1 7 5 3 ]

Ц и т о х р о м о к с и д а з а  
P seudom onas  ( 1 . 9 . 3 . а )  
X  1 6 0  [ 2 9 3 4 I

Г л у т а м а т д е г и д р о г е -  
н а з а  ( 1 . 4 . 1 . 3 )  ( п е ч е н ь  

ч е л о в е к а )
X  1 8 0 0  [ 1 4 7 2 1

И  А Д Ф -  Н 2- д и а ф о р а з а
( 1 . 6 . 9 9 . 1 )  ( д р о ж ж и )  
X  2 9 (1  [ 2 6 3 2 1

К а т а  л  а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )
( п е ч е н ь  б ы к а ;  1 - я  

ф о р м а )
X  2 6 0  [ 2 5 6 7 ]



К а т а  л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  2 - я  

ф о р м а )
Ж  2 6 5  1 2 5 6 / J

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  3 - я  

ф о р м а )
X  2 7 0  1 2 5 6 7  I

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  4 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0  1 2 3 3 8 ]

i
К а т а л а з а ^  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  5 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0  1 2 3 3 8 ]

✓

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  6 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0 [ 2 3 3 8 ]

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  7 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0  [ 2 3 3 8 ]

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  8 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0  [ 2 3 3 8 ]

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( п е ч е н ь  б ы к а ;  9 - я  

ф о р м а )
X  2 5 0  [ 2 3 3 8 ]

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
( э р и т р о ц и т ы  л о ш а д и )  
X  1 3 0  1 2 8 7 ]
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о
О О О 

о
\

* ® я '  СУ ^О >'-) О

К а т а л а з а  ( 1 . 1 1 . 1 . 6 )  
(Micrococcus lyso- 

(leileticus)
X  2 0 0  Ц 0 7 7 ]

Н с р о к с п д а з а
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( к о р е н ь  

х р е н а )
X  6 8 0  [ 2 6 2 6 ]

о

о о

ч  
* о

Ж

п
О
о

П е р о к с и д а з а ^ д й
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( я п о н с к а я  
р е д ь к а ;  1 - я  ф о р м а )  
X  3 5 0  1 1 8 6 1  I

П е р о к с и д а з а  а
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( я п о н с к а я  
р е д ь к а ;  2 - я  ф о р м а )  
X  2 6 5  1 1 8 6 1 ]

П е р о к с и д а з а
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( з а р о д ы ш и  

п ш е н и ц ы )
1Г.0 [ 2 5 9 8 ]

П е р о к с и д а з а
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( к о р о в ь е  

м о л о к о )
X  7 0 0  [ 3 0 0 1 ]

П е р о к с и д а з а
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( р е п а )

X  3 9 0  [ 1 1 7 0 ]

П е р о к с и д а з а  с
( 1 . 1 1 . 1 . 7 )  ( я п о н 

с к а я  р е д ь к а )
X  1 2 0  [ 1 8 6 3 ]

Л и п о к с и г е н а з а
( 1 . 9 9 . 2 . 1 )  ( с е м е н а  

с о и )
X  1 2 0 0  [ 2 6 3 4 ]
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А с п а р т а т - к а р б а м о -  
и л т р а н с ф е р а з а

( 2 . 1 . 3 . 2 )  (A ’ , c o / i )
X ? [ 2 3 8 3 )

Т р а н с к е т о л а з а
( 2 . 2 . 1 . 1 )  ( д р о ж ж и )  
X  1 6 0 0  [ 5 8 7  ]

а - Г л ю и а н ф о с ф о р и -  
л а з а  а  ( 2 . 4 . 1 . 1 )  

( м ы ш ц ы  к р о л и к а )  
X  9 0  [ 8 9 3 1

И г  .

■

Я
а-Глю кам ф осф о])и -

л а в а  Ь ( 2 . 4 . 1 . 1 )  
( м ы ш ц ы  к р о л и к а )  

3 5 0  151И I

.

4 а !
А Ж

v ; ;;y :::

а - Г л ю к а и ф о с ф о р и л а -  
з а  6  ( M g  —  А М Ф - д и -  
м е р )  ( м ы ш ц ы  к р о л и 
к а )  X  5 0  [ 7 3 5 1

Г е к с о к п и а з а
( 2 . 7 . 1 . 1 )  ( д р о ж ж и ;

1 - я  ф о р м а )
X  3 8  [ 1 4 9 3 1

, V, А :

Г е к с о к и н а з а  ( 2 . 7 . 1 . 1 )  
( д р о ж ж и ;  2 - я  ф о р м а )  
X  6 8  [ 1 3 8 |

Г л и ц е р о л к и н а з а  
( 2 . 7 . 1 . 3 0 )  ( п е ч е н ь  г о 

л у б я )
X  1 4 0  [ 2 8 6 0 ]

П и р у в а т к и и а з а  
( 2 . 7 . 1 . 4 0 )  :

к р о л и к а )
X  ООО [ 2 6 5 4 1

779
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Ф о с ф о г л и ц е р а т к и -  
и а з а  ( 2 . 7 . 2 . 3 )  ( д р о ж 

ж и ;  I - я  ф о р м а )
X ? 13541

Ф о с ф о г л и ц е р а т к и -  
н а з а  ( 2 . 7 . 2 . 3 )  ( д р о ж 

ж и ;  2 - я  ф о р м а )
X  ?  [ 3 5 4  1

К р е а т и и к и н а з а
( 2 . 7 . 3 . 2 )  ( м ы ш ц ы

к р о л и к а )
X  1 9 0  1 1 4 7 9 )

О О' 
" V i

еБЯ

1  %, 

а "VrP .h W
А р г и и и н к и н а з а

( 2 . 7 . 3 . 3 )  ( м ы ш ц ы
" к р а б а )

X  ? [ 2 5 9 2 1

А д с н и л а т к и н а з а
( 2 . 7 . 4 . 3 )  ( м ы ш ц ы

к р о л и к а )
X  2 0 0  [ 1 9 8 1 )

■ П - 2  . •>-.
V  ■ S X

. .  V-. ч  г-:

Ч т

Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а
( 2 . 7 . 5 . 1 )  ( м ы ш ц ы  

к р о л и к а )
X  1 6 0  1 1 9 2 0 ]

Ф о с ф о г л и ц е р о м у т а -  
з а  ( 2 . 7 . 5 . 3 )  ( д р о ж 

ж и )
X  3 0 0  [ 2 2 3 9 )

Л ю ц и ф о р а з а  ( с в е т 
л я к и )

X  4 2  [ 8 9 4  I

Р и б о н у к л е а з а
( 2 . 7 . 7 . 1 6 )  ( п о д ж е л у 
д о ч н а я  ж е л е з а  б ы 

к а ;  1 - я  ф о р м а )
X  1 9 0  | 1 4 9 0 |
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Р и б о н у к л е а з а
( 2 . 7 . 7 . 1 6 )  ( п о д ж е л у 
д о ч н а я  ж е л е з а  б ы 

к а ;  2 - я  ф о р м а )
X  2 0 0  (14901

Р и б о н у к л е а з а
( 2 . 7 . 7 . 1 6 )  ( п о д ж е л у 
д о ч н а я  ж е л е з а  б ы 

к а ;  3 - я  ф о р м а )
X  1 4 0  (14901



&

Т и о с у л ь ф а т - с у л ь -  
ф и д т р а н с ф е р а з а

( 2 . 8 . 1 . 1 )  ( п е ч е н ь  б ы 
к а ;  I - я  ф о р м а )

X  1 5 0  1 2 4 7 2 1

Т п о с у л ь ф а т - с у л ь -  
ф и д т р а н с ф е р а з а

( 2 . 8 . 1 . 1 )  ( п е ч е н ь  б ы 
к а ;  2 - я  ф о р м а )

X  3 0 0  1 2 4 7 2 1

Ф о с ф о л и п а з а  А
( 3 . 1 . 1 . 4 )  ( я д  к о б р ы )  
X  2 0 0  ( 5 7 4 1

Д е з о к с и р и б о н у к 
л е а з а  ( 3 . 1 . 4 . 5 )  ( п о д 
ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а  

б ы к а )
X 2 5 0  114921

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
( п о д ж е л у д о ч н а я  ж е 

л е з а  ч е л о в е к а )  
7311 |2 « И И  1

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
( с л ю н а  ч е л о в е к а ;

1 - я  ф о р м а )
X 5 5 0  |2 9 9 1  |

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
( с л ю н а  ч е л о в е к а ;

2 - я  ф о р м а )
X  1 5 0  ( 7 3 7 |
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а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
( п о д ж е л у д о ч н а я  ж е 

л е з а  с в и н ь и )
X  2 3 0  [ 2 9 9 1 1

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
(A sperg i l lu s]  2 - я  

ф о р м а )
X  2 0 5  [ 7 3 6 ]

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
(В .  su b t i l i s )

X  Н О  [ 2 9 9 1 ]

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
( с о л о д )

X  5 8 0  [ 2 3 5 3 ]

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1  Л )  
(A sp erg i l lu s]  1 - я  

ф о р м а )
X  1 5 0  [ 2 6 9 9 ]

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
(A sperg i l lu s]  3 - я  

ф о р м а )
X  1 0 0 0  [ 2 7 ]

Р - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 2 )  
( б а т а т )

X  2 0 0  [ 1 4 8 ]

а - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 )  
(В .  s tearo lhernw phi-  

lus)
X  ?  [ 1 7 0 8 ]

Р - А м и л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 2 )  
( п ш е н и ц а )

X  9 4 0  Ц 8 0 7 ]
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Ц е л л ю л а з а  ( 3 . 2 . 1 . 4 )  
( I rp e x  lacteus)

X  ПОИ 1 1 9 7 4 ]

М у р а м и д а з а
( 3 . 2 . 1 . 1 7 )  ( я и ч н ы й  
б е л о к ;  1 - я  ф о р м а )  
X  ? [ 3 1

М у р а м и д а з а
( 3 . 2 . 1 . 1 7 )  ( с е л е з е н 
к а  к р о л и к а ;  2 - я  

ф о р м а )
X  6 0  [ 1 2 6 2 1

К с и л а н а з а  ( 3 . 2 . 1 . 8 )
(B aci l lu s )

X  6 0 0  [ 1 2 1 0 ]

f t  *Ч:.

М у р а м и д а з а
( 3 . 2 . 1 . 1 7 )  ( я и ч н ы й  

б е л о к ;  2 - я  ф о р м а )  
X  9 5  [ 4 0 ]

( З - Г а л а к т о з и д а з а  
( 3 . 2 . 1 . 2 3 )  (Е .  coli] 
X  2 0 0  [ 2 7 7 7 ;

О  л  и г о - 1 , 6 - г л ю к о з и -  
д а з а  ( 3 . 2 . 1 . 1 0 )

(A sp erg i l lu s )
X  1 5 0  [ 2 6 9 9 ]

М у р а м и д а з а
( 3 . 2 . 1 . 1 7 )  ( с е л е з е н к а  
к р о л и к а ;  1 - я  ф о р м а )  
X  7 5  [ 1 2 6 1 ]

К а р б о к с и н е н т и д а з а  
А  ( 3 . 4 . 2 . 1 )  ( с о к  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а ;  1 - я  ф о р м а )  
X  4 7  [ 7 6 ]
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К а р б о к с и и е и т и д а з а  
Л  ( 3 . 4 . 2 . 1 )  ( с о к  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а ;  2 - я  ф о р м а )  
X  1 7 U  I 2 1 3 U J

К а р б о к с и н е н т и д а з а  
А  ( 3 . 4 . 2 . 1 )  ( с о к  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а ;  3 - я  ф о р м а )  
X  1 7 0  ( 2 1 3 0 ]

П е п с и н  ( 3 . 4 . 4 . 1 )
( ж е л у д о ч н ы й  с о к  
с в и н ь и ; ^ 1 - я  ф о р м а )  
X  0 0  [ 1 0 8 3 ]

У-.;,

П е н с и и  ( 3 . 4 . 4 . 1 )
( ж е л у д о ч н ы й  с о к  
с в и н ь и ;  2 - я  ф о р м а )  
X  1 2 0  [ 2 9 9 2 ]

П е н с и и  ( 3 . 4 . 4 . 1 )
( ж е л у д о к  л о с о с я )  

X  ? 1 1 9 8 8 ]

Г а с т р н ц и н  ( 3 . 4 . 4 . а )  
( ж е л у д о ч н ы й  с о к  ч е 
л о в е к а )
X  4 8 0  [ 2 0 1 6 J

.  о
'4 0 ,

р .*

Р е и и и н  ( 3 . 4 . 4 . 3 )
( ж е л у д о к  т е л е н к а )  
X  3 0 0  [ 2 3 5 ]

Т р и п с и н  ( 3 . 4 . 4 . 4 )
( с о к  п о д ж е л у д о ч н о й  

ж е л е з ы  б ы к а )
X  2 0 0  [ 1 4 9 5 ]

а - Х и м о т р и п с и н
( 3 . 4 . 4 . 5 )  ( с о к  п о д ж е 
л у д о ч н о й  ж е л е з ы

б ы к а ;  1 - я  ф о р м а )
X  1 2 0  [ 1 4 9 4 ]
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а - Х и м о т р и п с и н
( 3 . 4 . 4 . 5 )  ( с о к  п о д ж е 
л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а ;  2 - я  ф о р м а )  
X  1 5 0  1 1 4 8 7 )

Р - Х и м о т р н п с и н
( 3 . 4 . 4 . 5 )  ( с о к  п о д ж е 
л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а )
X  3 1 5  1 1 4 8 7 ]

Х и м о т р и п с п н  В
( 3 1 4 . 4 . 6 )  ( с о к  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  
б ы к а ;  1 - я  ф о р м а )  
X  1 2 0  [ 3 4 2 ]

Х и м о т р н и с и и ,  В
( 3 . 4 . 4 . 6 )  (СОК ' п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  
б ы к а ;  2 - я  ф о р м а )  
X  2 1 0  [ 3 4 2 1

о

. XJ

П а п а и п  ( 3 . 4 . 4 . 1 0 )  
( л а т е к с  Carica p a 

p aya)
X  1 0 0  [ 1 4 7 ]

X  f
С у б т и л о п е н т н д а з а  A
( 3 . 4 . 4 . 1 6 )  (Н. s u b 

t i l is)
X  1 3 5  [ 9 5 3 ]

у - Х и м о т р и п с п н
( 3 . 4 . 4 . 5 )  ( с о к  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  

б ы к а )
X  1 2  [ 1 4 8 7 ]

1 1 а и к р е а т о п е п т и д а -  
з а  Е  ( 3 . 4 . 4 . 7 )  ( п о д -  
ж е л у д о ч п а я  ж е л е з а  

с в и н ь и )
X  7 5 0  [ 1 5 7 9 ]

С у б т и л о п е н т н д а з а  А
( 3 . 4 . 4 . 1 6 )  (В .  su b 

til is)
X  2 0 0  [ 9 7 2 I
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A c  11 о  p  г и л  д о  11 о п т и д а -  
з а  A  ( 3 . 4 . 4 . 1 7 )  (A s- 

*  perg i l lu s )
X 3 0 1 )  [ 5 1 8 |

С т р е п т о к о к к о в а я  
п е п т и д а з а  A

( 3 . 4 . 4 . 1 8 )
X  5 6 0  18 8 7  I

П е п т и д а з а  Tetrnhy-  
mcna  ( р т у т н а я  с о л ь )  
X  4 0  1 2 7 3 8 ]

я ;

У р е а з а  ( 3 . 5 . 1 . 5 )  ( с е 
м е н а  Canavalia)
X 1 3 0 U  [ 2 5 0 5 j

П е ш щ и л л и п а з а
( 3 . 5 . 2 . 6 )  (13. cereus) 
X  2 7  [ 2 1 0 2 ]

А р г и н а з а  ( 3 . 5 . 3 . 1 )  
( п е ч е н ь  б ы к а )

X  3 4 0  [ 1 2 0 ]

А  М  Ф - д е з а м н н а з а
( 3 . 5 . 4 . 0 )  ( м ы ш ц ы

к р о л и к а )
X ?  [ 1 5 3 0 ]

Т и а м н н а з а  1 1
( 3 . 5 . 9 9 . 2 )  (13. апеи-  

rino ly t icus)
X  6 5 0  Ц 2 0 6 ]

Н е о р г а н и ч е с к а я  
п и р о ф о с ф а т а з а

( 3 . 6 . 1 . 1 )  ( д р о ж ж и )  
X  1 1 0  [ 1 4 9 1 ]

7 3 6



А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . 7 )  А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . b )  А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . 1 ) )
( и о ч е н ь  о ы к а )  ( м ы ш ц ы  к р ы с ы ;  1 - я  ( м ы ш ц ы  к р ы с ы ;  2 - я

X  4 4 0  | 2 0 6 3 ]  ф о р м а )  ф о р м а )
X  ? 1 2 7 8 0 )  X  1 5 0  [ 2 6 2 0 1

А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 . 2 . 1 ) )  
( м ы ш ц ы  к р о л и к а ;

I я 4 , :
X 85 12620)

О

m b  I
А л ь д о л а з а  ( 4 . 1 , 2 . Ь )  
м ы ш ц ы  к р о л и к а ;  2 - я  

ф о р м а )
X 260 (161]

Д и т р а т - с и н т а з а
( 4 . 1 . 3 . 7 )  ( с е р д е ч н а я  

м ы ш ц а  с в и н ь и )
X  6 0 0  [ 2 0 1 2 )

Ш т т

авЯШШ

jif

Ф у м а р а т г и д р а т а з а
( 4 . 2 . 1 . 2 )  ( с е р д е ч н а я  
м ы ш ц а  с в и н ь и ;  1 - я  

ф о р м а )
X ООО Ц 7 4 3 ]

Ф у м а  р а т г н д р а т а з а
( 4 . 2 . 1 . 2 )  ( с е р д е ч н а я  
м ы ш ц а  с в и н ь и ;  2 - я  

ф о р м а )
X  4 0 0  [ 1 7 4 3 ]

Ф у м а р а т г и д р а т а з а
( 4 . 2 . 1 . 2 )  ( с е р д е ч н а я  
м ы ш ц а  с в и н ь и ;  3 - я  

ф о р м а )
X  ?  [ 1 7 5 1  I
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Ф о с ф о п и р у в а т - г и д р а -  
т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 1 )  ( р т у т 
н а я  с о л ь )  ( д р о ж ж и )  
X  3 0 0  [ 2 7 8 8 1

Ф о с ф о и н р у в а т - г и д -  
р а т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 1 )  

( м ы ш ц ы  к р о л и к а )  
X  8 5 0  [ 5 2 9 )

Г о м о с о р и н д е г н д р а -  
т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 5 )  
( п е ч е н ь  к р ы с ы )

X  5 0 0  [ 1 7 5 7 1

Е н о и л - К о Л — г и д р а -  
т а з а  ( 4 . 2 . 1 . 1 7 )  ( п е 

ч е н ь  б ы к а )
X  7 0 0  [ 2 5 2 1  ]

Т р и о з о ф о с ф а т - и з о -  
м е р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 1 )  

( м ы ш ц ы  к р о л и к а ;
1 - я  ф о р м а )

X 200 [ 5 2 9 1

Т р и о з о ф о с ф а т - и з о м е -  
р а з а  ( 5 . 3 . 1 . 1 )  ( м ы ш 
ц ы  к р о л и к а ;  2 - я  ф о р 

м а )
X  2 0 0  | 5 2 9 |

С т е р о и д - А - и з о м е р а -  
3 8  ( 5 . 3 . 3 . 1 )  (P seudo

monas)
X  5 6  [ 1 3 2 3 1

С
V »

П р о п и о н и л - К о А  —  
к а р б о к с и л а з а  

( 6 . 4 . 1 . 3 )  ( с е р д е ч н а я  
м ы ш ц а  с в и н ь и )

X  8 5 0  [ 1 3 2 6 J
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А б с о л ю т н а я  с к о р о с т ь  р е а к ц и и  1 3 ,  1 3 2 ,  1 3 5  
А в и д и н ,  с р о д с т в о  к  б и о т и н у  3 6 5  
А в т о л и з  к л е т о к  5 3 0 ,  5 4 5
—  о с в о б о ж д е н и е  ф е р м е н т о в  3 6  
А г л и к о н ,  в л и я н и е  н а  с п е ц и ф и ч н о с т ь  I 9 6  
А г м а т и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 9  
А д е н и л а т к и н а з а  1 3 1 ,  1 6 7 ,  2 5 4 ,  2 6 0 ,  3 9 6 ,

5 3 8 ,  5 4 0
А д е н и л и л с у л ь ф а т , о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 7 . 4  

и  2 . 7 . 7 . 5  
А д е н и л о с у к ц н н а т - л п а з а  5 2 1 ,  5 2 2  
А д е н и л о с у к ц п н а т - с п и т е т а з а  5 2 2  
А д е н о з и л г о м о ц н с т е п н ,  о б р а з о в а н и е  2 5 5 ,  

5 0 7
А д е н о з и л г о м о ц и с т е и и а з а  5 0 7  
S - а д е н о з и л м е т и о н и н  к а к  п е р е н о с ч и к  м е 

т а л ь н ы х  г р у п п  1 6 4 ,  3 5 5 ,  4 7 3 ,  5 1 5
—  о б р а з о в а н и е  3 5 5 ,  5 0 6 ;  с м .  т а к ж е  2 . 4 . 2 . 1 3
—  р е а к ц и и  5 0 6 ,  5 0 7 ;  с м .  т а к ж е  п о д г р у п 

п у  2 . 1 . 1
А д е н о з и н д е з а м и н а з а  5 3 9 ,  5 5 4  
А д е н о з и н д и ф о с ф а т  с м .  А Д Ф  
А д е н о з и н д и ( т р и ) ф о с ф а т ,  с т р у к т у р а  3 4 8  
А д е н о з и н м о н о ф о с ф а т  с м .  А М Ф  
А д е н о з и н т е т р а ф о с ф а т ,  г и д р о л и з  А Т Ф - а з о й  

3 7 4
А д е н о з и н т р и ф о с ф а т  с м .  А Т Ф
—  с т р у к т у р а  3 4 8  
А д е н о з и н - 5 ' - ф о с ф а т  с м .  А М Ф  
А д е н о з и н ф о с ф а т ы ,  к о л и ч е с т в о  в  т к а н я х

5 3 3
А д е н о к а р ц и н о м ы ,  ф е р м е н т ы  5 6 1
А д с о р б ц и я  ф р а к ц и о н н а я  4 3 ,  4 4
А Д Ф ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . а ,  3 . 6 . 1 . 5 ,  3 . 6 . 1 . 9
—  к а к  п е р е н о с ч и к  ф о с ф а т а  3 4 7 ,  3 4 9 ,  3 5 0
—  с р о д с т в о  к  м а г н и ю  3 8 5 — 3 8 7
А з и д  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т о в  2 9 9 ,  3 4 4  
А з о т и с т а я  к и с л о т а ,  д е й с т в и е  н а  Р Н К  4 3 1  
А з о т  о б щ и й ,  о п р е д е л е н и е  3 3 ,  3 4
—  э к с к р е ц и я  5 5 7 ,  5 5 8  
А к о н и т а т г и д р а т а з а  2 6 ,  5 6 ,  1 8 2 ,  2 6 2 ,  4 8 1 ,

4 9 5 ,  4 9 7
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 4 0 ,  5 5 6  
ц и с - А к о н и т а т ,  о б р а з о в а н и е  и з  ц и т р а т а

4 9 5 ;  с м .  т а к ж е  4 . 2 . 1 . 3  и  4 . 2 . 1 . 4
—  п р е в р а щ е н и е  в  и з о ц и т р а т  4 9 5 ;  с м .  т а к 

ж е  4 . 2 . 1 . 3
А к р и л а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 4 . 1 . 3  
А к р и л и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 4 . 1 . 1 )  

и  6 . 2 . 1 . 1  
А к р о л е и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . а
—  т о р м о ж е н и е  ф е р м е н т о в  3 0 3  
А к т и в а т о р н а я  к о н с т а н т а  2 4 ,  3 7 9  
А к т и в а т о р ы ,  в л и я н и е  н а  с п е ц и ф и ч н о с т ь  
— 3 7 3 ,  3 7 4

А к т и в а т о р ы  в  п р е п а р а т а х  ф е р м е н т о в  6 1 ,  
6 2

—  и о н ы  м е т а л л о в  2 7 2 ,  3 7 0 — 3 8 8
—  к о н ц е н т р а ц и я  3 7 3
—  н е о р г а н и ч е с к и е  3 1 8 ,  3 7 0 — 3 9 2
—  с о е д и н е н и е  с  и н г и б и т о р а м и  2 9 3  
А к т и в а ц и я  п а н к р е а т и ч е с к о г о  к о м п л е к с а

4 6 4 ,  4 6 5
—  п е п с и н о г е н а  4 5 5 — 4 5 7
—  п р о к а р б о к с н п е п т п д а з ы  4 6 4
—  п р о р е н н и н а  4 5 7
—  с у б с т р а т а  ф е р м е н т о м  1 3 ,  2 3 5
—  т р и п с и и о г е н а  4 5 8 ,  4 5 9
—  ф е р м е н т о в  с у б к л е т о ч н ы х  ч а с т и ц  5 4 0 ,  

5 4 5
—  —  у ч а с т в у ю щ и х  в  с в е р т ы в а н и и  к р о 

в и  4 6 5
—  х и м о т р и п с н н о г е н а  4 5 9 — 4 6 3
—  э н е р г и я  1 3 ,  1 3 5 ,  1 3 6 ,  1 3 9 — 1 4 4  
А к т и в и р о в а н н ы й  к о м п л е к с  1 3 ,  1 3 5 — 1 3 7 ,

2 4 3 ,  2 7 4
« А к т и в и р у ю щ и й » ,  о ш и б о ч н о е  и с п о л ь з о в а 

н и е  т е р м и н а  1 5 5 ,  1 7 4  
А к т и в н о с т ь ,  е д и н и ц ы  2 2 ,  2 3
—  к а т а л и т и ч е с к о г о  ц е н т р а  2 2
—  —  —  х о л и н э с т е р а з ы ,  о п р е д е л е н и е  2 9 5 ,  

2 9 6
—  м о л е к у л я р н а я  2 1 — 2 3
—  р а с т в о р а  ф е р м е н т а ,  о п р е д е л е н и е  п о н я 

т и я  3 3
—  у д е л ь н а я  2 1 — 2 3 ,  3 3
—  ф е р м е н т а ,  т е с т  3 2  
А к т и в н ы й  а ц е т а л ь д е г и д  3 6 4
—  а ц е т и л  3 5 1 ,  с м .  т а к ж е  А ц е т и л - К о  А
—  с у л ь ф а т  1 6 9
—  ц е н т р ,  а с и м м е т р и я  5 7 4 ,  5 7 5
—  —  а т о м ы  м е т а л л а  3 7 5 ,  3 9 9
—  —  д е м а с к и р о в а н и е  в о  в р е м я  о б р а з о в а 

н и я  ф е р м е н т а  4 5 5 ,  4 5 9
—  —  и з у ч е н и е  п р и  п о м о щ и  м е ч е н ы х  с о е 

д и н е н и й  3 1 0
—  —  и о н и з а ц и я  1 0 8 ,  1 1 4 ,  1 1 5 ,  1 1 8 ,  1 2 9 ,  

1 3 0 ,  1 4 0 ,  3 1 0 ,  4 0 9
—  —  о п р е д е л е н и е  п о н я т и я  1 2 ,  1 3  
 с т р о е н и е  1 9 3 ,  2 3 1 ,  2 5 9 ,  4 0 8 — 4 1 7
—  —  ч и с л о  в  м о л е к у л е  ф е р м е н т а  2 9 5 ,  

3 1 0 ,  3 9 9 ,  4 0 3 - 4 0 7
А к т и н  3 7 5  
А к т о м и о з и н  3 7 5
А к ц е п т о р ы  в о д о р о д а ,  с п е к т р о ф о т о м е т р н -  

ч е с к и й  м е т о д  и з у ч е н и я  2 5 ,  2 6
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  д е г и д р о г е н а з  1 6 3 ,  2 7 4 ,  

2 7 5
А л а н и и ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 2  
А л а н и н - а м и н о т р а н с ф е р а з а  4 5
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р - А л а н и м ,  о б р а з о в а н и е  3 . 4 . З У » ,  3 . 5 . 1 . 6  
и  4 . 1 . 1 . 1 1

—  п р е в р а щ е н и е  в  п а н т о т е н а т  4 8 8 ,  5 1 8 ;  
с м .  т а к ж е  6 . 3 . 2 . 1

А л к а л о и д ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р м е н т о в  
3 1 3 ,  3 1 4

—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 4 7  
А л к а и т о н у р и я  5 7 2
А л к н л с у л ь ф е н а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 4 . 1 . 4  
А л к и л т р а н с ф е р а з ы  1 6 6  
А л к о г о л ь д е г п д р о г е н а з а ,  д е й с т в и е  Z n + +  3 7 7 ,  

399
—  д р о ж ж е й ,  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1
—  —  к и н е т и к а  д е й с т в и я  9 3 ,  2 4 6 ,  2 4 7
—  и н д у к ц и я  4 2 0
—  и с п о л ь з о в а н и е  д л я  и з у ч е н и я  ф о с ф а -  

т а з  2 6
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 4 0 — 2 4 2 ,  3 2 2
—  п е ч е н и ,  к и н е т и к а  д е й с т в и я  3 9 2
—  р е а к ц и и  4 6 9 ,  4 7 0 ,  4 9 3
—  с о д е р ж а н и е  ц и н к а  2 7 4 ,  3 9 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9 ,  1 8 3 ,  1 8 4
—  с т р о е н и е  3 9 7 ,  4 0 0 ,  4 0 4 ,  4 0 5 ,  4 1 3
—  т о р м о ж е н и е  3 0 1 ,  3 0 2 ,  4 1 3  
А л л е л и  5 6 9 — 5 7 2  
А л л и н - л и а з а  3 6 2  
А л л о т р е о и и н а л ь д о л а з а  1 8 1 
А л ь б и н и з м  5 7 0 ,  5 7 2
А л ь д е г и д д е г и д р о г е н а з а  1 8 4 ,  2 /i 2 ,  3 7 2 ,  4 7 0  
А л ь д е г и д - л и а з ы  1 7 2  
« А л ь д е г и д м у т а з а »  4 7 0  
А л ь д е г и д о к с и д а з ы  1 7 9 ,  2 7 5 ,  3 0 2  
А л ь д е г и д ы  в ф о р м е  г и д р а т о в  2 3 7
—  о к и с л е н и е  1 6 2 ,  2 3 7
—  с о е д и н е н и е  с  Н А Д  3 2 6  
А л ь д о з о - м у т а р о т а з а  2 3 0 ,  2 6 3
А л ь д о з ы  и  к е т о з ы ,  в з а и м о п р е в р а щ е н и я  

с м .  п о д г р у п п у  5 . 3 . 1  
А л ь д о л а з а  1 7 2 ,  3 9 7 ,  5 3 9 ,  5 5 2
—  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о к а л и з а ц и я  5 4 2 ,  5 4 6 ,  

5 5 2
—  и с п о л ь з о в а н и е  д л я  о п р е д е л е н и я  ф о с ф о -  

ф р у к т о к и н а з ы  2 6
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  5 7
—  о б р а з о в а н и е  4 1 8 ,  4 1 9
—  р е а к ц и и  4 8 0 ,  4 9 1 ,  5 0 2 ,  5 2 5 ,  5 2 6
—  с т р о е н и е  3 9 7 ,  4 0 0 ,  4 0 7
—  т о р м о ж е н и е  3 0 1
D - а л ь т р о з а ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 3  
А л ю м и н и я  г и д р о о к и с ь ,  п р и г о т о в л е н и е  4 3
—  и о н ,  а к т и в а ц и я  ф е р м е н т о в  3 7 1 ,  3 7 2 ,  3 7 6  
А м б е р л и т  I R - 5 0  4 5
А м и д п н - л и а з ы  1 7 3 ;  с м .  т а к ж е  п о д г р у п п у

4 . 3 . 2
А м и д и и ы ,  г и д р о л и з  с м .  п о д г р у п п ы  3 . 5 . 3  

и  3 . 5 . 4
—  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р м е н т о в  3 1 3  
А м п д о ф о с ф а т ы ,  о б р а з о в а н и е  1 6 7  
А м л д о ф о с ф о р п б о з и л т р а н с ф е р а з а  2 5 9 ,  5 2 0  
А м и д ы ,  г и д р о л и з  с м .  п о д г р у п п ы  3 . 5 . 1

и  3 . 5 . 2
—  —  п е п т и д а з а м и  1 9 7 — 2 2 6  
А м и л а з а ,  о б р а з о в а н и е  4 1 9
—  р е а к ц и и  1 7 0
—  с т р о е н и е  3 9 6 ,  4 0 0 ,  5 6 4 — 5 6 6
—  т е р м о с т а б и л ь н а я  ф о р м а  1 3 2  
а - А м и л а з а ,  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1  
р - А м и л а з а  1 7 0 ,  1 8 7 ,  3 9 7 ,  4 1 0 ,  4 1 4  
А м и л о п е к т и н ,  с и н т е з  1 6 5
—  ф о с ф о р о л и з  1 8 6

А м и н о а ц и л а з а  I  5 6 2  
А м и н о а ц и л - А М Ф - а и г и д р и д ы  2 7 1 
и - А м п н о б е н з о й я а я  к и с л о т а  3 6 8 ,  3 6 9  
А м н я о б у т и р а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 5  
а - А м п н о г р у п п ы  в ф е р м е н т а х  и  б е л к а х  3 9 9 ;  

с м .  т а к ж е  К о н ц е в ы е  а м и н о к и с л о т н ы е  
о с т а т к и

А м и н о г р у п п ы ,  и о н и з а ц и я  1 2 9
—  п е р е н о с ч и к и  3 4 6 ,  3 4 7 ,  3 6 1 ,  3 6 2
2 - А м и н о - 2 - д е з о к с и - 1 ) - г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т ,

и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 1 0  
А м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  ф е р м е н т о в  4 0 0 ,  

$ 0 1 ,  5 6 4
А м и н о к и с л о т ы ,  з а м е н а  4 3 0 — 4 3 2 ,  5 6 5 ,  5 6 6 ,  

5 7 1
—  и о н и з а ц и я  1 1 4 ,  1 1 5
—  о к и с л е н и е ,  м е х а н и з м  1 6 2 ,  2 3 7
—  п о л и н у к л е о т и д н ы й  к о д  4 2 7 ,  4 3 0 — 4 3 4
—  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  в  б е л к а х  5 6 4 — 5 6 6 ,  

5 7 1
—  —  —  ф е р м е н т а х  4 0 0 ,  4 1 5 ,  4 4 7 ,  4 5 9 ,  

4 6 3 ,  5 6 6
—  —  —  ц и т о х р о м а х  3 4 1 ,  5 6 5
—  р е п р е с с и р у ю щ е е  д е й с т в и е  4 4 2 — 4 4 4
—  ф а к т о р  в к л ю ч е н и я  4 3 4 ,  4 3 5  
А м п н о п т е р п н  3 6 8 ,  3 6 9
А  м и г а л  к а к  и н г и б и т о р  в  д ы х а т е л ь н о й  ц е н и  

3 1 1 ,  3 3 3 ,  4 7 6  
А м м о н и я  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 2 ,  

3 7 3
А М Ф ,  б и о с и н т е з  4 8 9 ,  5 2 2
—  с в я з ы в а н и е  ф о с ф о р  и л  а з о й  3 9 9  
А М Ф - д е з а м и и а з а  3 9 8 ,  5 5 1  
А н а л о г и  к о ф е р м е и т а  А  2 2 9 ,  3 5 1

-  Н А Д  и  I I А Д Ф  2 4 6 ,  3 6 0 ,  5 6 1 ,  5 6 4 ,  5 6 7  
А н г н д р о л е й к о в о р и н  3 5 3  
А и д р о с т е и д и о н ,  о б р а з о в а н и е  и з  а и д р о с т е -  

р о и а  с м .  1 . 1 . 1 . 5 0
—  —  —  т е с т о с т е р о н а  с м .  1 . 1 . 1 .  j, 1 . 1 . 1 . к  

и  1 . 1 . 1 . 5 1
А н и о н ы  к а к  а к т и в а т о р ы  ф е р м е н т о в  7 8 ,  1 2 1 ,  

3 7 0 ,  3 8 8 - 3 9 2  
А н о м е р ы ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 4 ,  1 8 7  
А н р и  у р а в н е н и е  1 0 5  
А н т а г о н и з м  и о н о в  3 7 1 — 3 7 3  
А н т и в и т а м и н ы  3 6 8 ,  3 6 9  
А н т и г е н н ы е  г р у п п ы  ф е р м е н т о в  3 1 7  
А н т и м и ц и н  А  3 1 1 ,  3 3 3 ,  3 4 2 ,  4 7 6  
А н т и т е л а  3 1 7  
А н т и ф е р м е н т ы  3 1 7 ,  5 6 8  
А н т н х о л н я э с т е р а з ы  2 9 4  
А п о ф е р м е н т ,  о б р а з о в а н и е  4 4 1  
А п п а р а т  Г о л ь д ж п  5 3 4 ,  5 3 7  
L - а р а б п н о з а  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е  5 . 1 . 3 . 3  
А р а б и н о з о и з о м е р а з а  5 0 9  
В - Ь - а р а б и н о з о - 1 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

2 . 7 . 1
1 ) - а р а б н н о з о - 5 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  

4 И . 2 . е
L - а р а б и н у л о з а  к а к  а к ц е п т о р  г л ю к о з и л ь н о й  

г р у п п ы  1 8 7  
А р г и н а з а  3 1 6 ,  3 9 7 ,  4 1 1 ,  4 2 0 ,  5 1 5
—  а к т и в а ц и я  2 7 2 ,  3 7 5 — 3 7 7 ,  3 8 5
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 4 6 ,  5 5 1 ,  5 5 7  
А р п ш п н д е к а р б о к с и л а з а  3 0 1 ,  5 5 9  
А р г и н и н  к а к  р е п  р е с с о р  4 4 2 ,  4 4 4
—  п р е в р а щ е н и е  в  о р н и т и н  с м .  2 . 6 . 2 . 1  

и  3 . 5 . 3 . 1
А р г и н и н о с у к ц п н а т - с и к т е т а з а  3 7 2 ,  5 1 4  
А р и л а м и н - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  2 5 6
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Л р ш 1 - 4 - г 1 1 Д | ) о к с 1 1 л а з а  5 3 8  
Л р н л с у л ь ф а т а з а  3 8 9 ,  4 1 0
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  5 8 ,  6 1 ,  1 2 7
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 ,  5 4 3  
А р р е н и у с а  т е о р и я  1 3 ,  1 3 6
—  у р а в н е н и е  1 3 6 ,  1 3 9 ,  1 4 1 — 1 4 4  
А р с е н а т  2 5 5
—  г и д р о л и з  в е г о  п р и с у т с т в и и  1 6 6 ,  2 5 5 ,  

4 9 4
—  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 ,  3 8 9
—  —  а к ц е п т о р  г л и к о з н л ь н ы х  г р у п п  1 8 7 ,  

2 5 5
А с и м м е т р и ч е с к о е  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  г л и 

ц е р и н а  1 8 1  
А с и м м е т р и ч н ы е  д в у о с н о в н ы е  к и с л о т ы ,  

и о н и з а ц и я  1 1 2 — 1 1 5  
А с к о р б а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 3 . 2 . 3 ;  с м .  т а к 

ж е  А с к о р б и н о в а я  к и с л о т а  
А с к о р б а т о к с и д а з а  3 0 0 ,  3 2 9 ,  3 3 0 ,  3 9 7  
А с к о р б а т р е д у к т а з а  3 3 0  
А с к о р б и н о в а я  к и с л о т а  к а к  в о с с т а н о в и т е л ь  

3 3 0 ,  3 4 2
—  —  о к и с л е н и е  9 7 ,  9 8 ,  3 2 9 ,  3 3 0 ,  3 4 2 ,  3 4 3 ,  

5 3 2
—  —  с т р о е н и е  и  с в о й с т в а  3 2 9 ,  3 3 0  
А с и а р а г и н а з а  1 7 7
А с п а р а г и н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2  
А с п а р а г и н о в а я  к и с л о т а  в а к т и в н о м  ц е н т р е  

' . 1 2 .  4 1 5
А с п а р а г и н с н н т е т а з а  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2  
А с и а р т а т  —  а м м и а к - л и а з а  5 6 ,  2 2 9 ,  2 6 2 ,  

2 6 3 ,  5 6 7
А с п а р т а т - а м и н о т р а н с ф е р а з а  4 5 ,  1 6 6 ,  3 9 7 ,  

5 1 3 ,  5 3 9 ,  5 5 3 ,  5 5 7  
А с и а р т а т  —  1 - д е к а р б о к с и л а з а  5 5 9  
А с и а р т а т  к а к  п е р е н о с ч и к  а м м о н и я  4 8 8 ,  5 1 3 ,  

5 1 4
А с и а р т а т - к а р б а м о п л т р а н с ф е р а з а  3 9 7 ,  4 4 2 ,  

5 2 3
А с н а р т а т к и и а з а  4 4 2 ,  4 5 1 ,  4 5 3  
I ) - а с и а р т а т - о к с и д а з а  3 5 7  
А т р о п и н  3 1 4
—  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 1 . 1 0
А Т Ф - а з а  м и о з и н а  1 4 3 ,  2 5 7 ,  3 7 2 ,  3 7 4 ,  3 9 8 ,  

5 3 9 ,  5 5 1
А Т Ф  в  п р о ц е с с е  о б р а з о в а н и я  ф е р м е н т о в  4 1 9

— —  р е а к ц и я х  н у к л е о т н д и л т р а п с ф е р а -  
з ы  3 4 9

—  —  с и н т е з е  п о л и п е п т и д о в  4 3 5
—  —  ф о с ф о р и л и р о в а н и и  с м .  п о д г р у п п ы

2 . 7 . 1  и  2 . 7 . 4
— г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . а ,  3 . 6 . 1 . 3 ,  3 . 6 . 1 . 4 ,  

3 . 6 . 1 . 5 ,  3 . 6 . 1 . 8  и  3 . 6 . 1 . 9
—  к а к  д е п о  э н е р г и и  5 3 2
—  —  п е р е н о с ч и к  ф о с ф а т а  1 6 7 ,  4 7 2 ,  4 7 3
—  к о м п л е к с  с  м е т а л л а м и  3 0 6 ,  3 8 5 ,  3 8 6
—  о б р а з о в а н и е  5 3 2
—  п р е д о т в р а щ е н и е  н а б у х а н и я  м и т о х о н д 

р и й  5 3 1
—  с в о б о д н а я  э н е р г и я  г и д р о л и з а  1 6 4 ,  5 3 1
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  к и н а з  1 8 7 ,  3 4 7
—  с р о д с т в о  к  м а г н и ю  3 8 5 — 3 8 8
—  у ч а с т и е  в  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и я х ,  

к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  3 0
—  ф у н к ц и и  3 4 7 ,  3 4 9 ,  3 5 0 ,  3 5 9 ,  4 2 6 ,  4 2 9 ,  

5 3 1 — 5 3 3
А у т о к а т а л и т и ч е с к и й  п р о ц е с с  4 5 5 ,  4 5 6 —  

4 5 8 ,  4 6 4 ,  4 6 5  
А у т о о к и с л е н и е  ц и т о х р о м о в  3 4 0  
А ц е т а т к и н а з а  2 5 6 ,  5 1 0

А ц е т а т - К ' о А - л н а г а з а  с м .  А ц е т и л - К о А  —  
с и н т е т а з а

В - А ц е т а м и д о д е з о к с и г л ю к о з и д а з а  5 3 8 ,  5 5 0 ,  
5 5 7

А ц е т и л  г и д  р о л п н о а т ,  о б р а з о в а н и е  3 2 8 ,  3 6 4 ,  
4 9 3 ,  5 3 1 ;  с м .  т а к ж е  1 . 2 . 4 . 1  и  2 . 3 . 1 . 1 2

—  с в о б о д н а я  э н е р г и я  г и д р о л и з а  5 3 1  
А ц е т и л г л у т а м а т  4 8 7 ,  4 8 8 ,  5 1 3 ,  5 2 3  
А ц е т и л д и б р о м т и р о з и н  4 0 5
А ц е т и л и з а т и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 7 . 3 . 2  
А ц е т и л и р о в а н н ы й  ф е р м е н т  7 4 , 2 5 1 ,  2 5 6 , 2 8 8  
А ц е т и л - К о А  —  а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  5 0 5 ,  5 1 0  
А ц е т и л - К о А  —  г и д  р о л  а з  а  4 9 8  
А ц е т и л - К о А  —  к а р б о к с и л а з а  3 6 5 ,  4 9 9  
А ц е т и л - К о А ,  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  

о п р е д е л е н и я  3 0
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 1 . 1 0 ,  2 . 3 . 1 . 8 ,  

2 . 3 . 1 . 9  и  2 . 3 . 1 . 1 0
—  р е а к ц и и  3 5 1 ,  4 8 1 ,  4 8 2 ,  4 9 6 ,  4 9 7 ,  5 1 0 ;  

с м .  т а к ж е  п о д г р у п п у  2 . 3 . 1
—  с в о й с т в а  3 5 1
А ц е т и л - К о А  —  с и н т е т а з а  2 7 0 ,  3 7 2 ,  4 9 7  
Х - а ц е т и л - 5 - м е т о к с и т р и п т а м п н ,  о б р а з о в а 

н и е  с м .  2 . 1 . 1 . 4  
А ц е т и л о р п п т и н - д е а ц е т и л а з а  4 4 2  
N  - а ц е т и л  с е  р  и  н  а  м  I щ  4 1 7  
А ц е т п л т п а м ш ш и  р  о ф о с ф а т  4 8 1  
А ц е т и л ф е н и л а л а и и л д и н о д т н р о з и и  4 1 1  
А ц е т и л ф о с ф а т ы  3 0
А ц е т и л х о л н и ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 3 . 1 . 6
—  с т р у к т у р а  1 9 3 ,  3 1 4
—  т о р м о ж е н и е  п р и  в ы с о к и х  к о н ц е н т р а 

ц и я х  с у б с т р а т а  1 9 3
А ц е т и л х о л и н э с т е р а з а  3 0 7 — 3 0 9 ,  3 1 1 ,  3 1 3 ,  

3 1 5 .  3 1 6
—  р а с п р о с т р а н е н и е  1 9 3 ,  5 3 8 ,  5 5 4 ,  5 5 7 ,  5 6 0
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 3 — 1 9 5
—  с т р о е н и е  4 0 7 ,  4 1 0
—  т о р м о ж е н и е  2 8 8 ,  4 0 7  
N - а ц е т и л ц и с т е а м и н  к а к  а н а л о г  к о ф е р м е и 

т а  А  3 5 2
А ц е т и л э с т е р а з а  3 0 7  
А ц е т о а ц е т а т ,  о б м е н  4 8 5 ,  5 0 5
—  о б р а з о в а н и е  5 0 5 ;  с м .  т а к ж е  1 . 1 . 1 . 3 0 ,

3 . 7 . 1 . 2  и  4 . 1 . 3 . 4
А ц е т о а ц е т и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  5 0 5 ,  5 1 0 ;  

с м .  т а к ж е  1 . 1 . 1 . 3 5 ,  1 . 1 . 1 . 3 6 ,  2 . 3 . 1 . 9 ,  
2 . 3 . 1 . 1 6 ,  2 . 8 . 3 . 5  и  4 . 1 . 3 . 5  

А ц е т о и н ,  о б р а з о в а н и е  3 6 4 ;  с м .  т а к ж е  
1 . 1 . 1 . 4 5

А ц е т о л  ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 7  
и  2 . 7 . 1 . 2 9  

А ц е т о н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 4
—  п р и г о т о в л е н и е  а к т и в н о г о  с у х о г о  п о р о ш 

к а  и з  т к а н и  3 7
—  р а з р у ш е н и е  к л е т о к  3 6
—  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р м е н т о в  1 9 ,  3 9 ,  4 0
—  э к с т р а к ц и я  у б и х и и о н а  3 3 2  
А ц и л - А М Ф  к а к  п р о м е ж у т о ч н ы й  п р о д у к т

2 7 0
А ц п л и р о в а н и е  ф е р м е н т а  2 4 8 ,  2 5 1 ,  2 5 6 ,  3 0 7  
А ц и л - К о А - д е г и д р о г е н а з а  1 8 4 ,  2 7 6 ,  3 5 7 ,  4 9 8  
А ц и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  1 7 4 ,  3 5 1  
А ц и л - К о А  —  с и н т е т а з а  4 9 8  
А ц н л т р а н с ф о р а з ы  1 6 4 ,  1 6 5 ,  2 3 1 ,  3 5 1  
А ц и л  ф о с ф а т ы ,  о б р а з о в а н и е  1 6 7 ,  2 4 8 ,  5 3 1 ,  

5 3 2 ;  с м .  т а к ж е  1 . 2 . 3 . 3 ,  2 . 3 . 1 . 8 ,  2 . 7 . 2 . 1  
и  4 . 1 . 2 . 9

А ц и л ь н ы е  г р у п п ы ,  п е р е н о с ч и к и  3 5 0 ,  3 5 1 ,  
4 7 2 ,  4 7 3
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Н а з а л ь н ы е  т е л ь ц а  р е с н и ч е к  Ь'М 
Б а к т е р и и  к а к  и с т о ч н и к  ф е р м е н т о в  3 6
—  с т р о е н и е  к л е т к и  5 3 5 ,  5 4 3
—  т е р м о с т а б и л ь н ы е  ф е р м е н т ы  1 3 2  
Б а к т е р и о с т а т н ч е с к и е  в е щ е с т в а  4 5 4  
Бактериофаги, ДНК 421, 426
Б А Л  ( « б р и т а н с к и й  а н т и л ю и з и т » )  3 0 5 ,  3 1 1 ,  

3 4 2
Б а р б и т у р а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 9 9 . 1  
Б а р и и  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т о в  3 7 2  
Б е л к и ,  в и д о в ы е  р а з л и ч и я  5 6 4 — 5 6 6
—  г и д р о л и з  к а к  к о м п л е к с н ы й  п р о ц е с с  6 0
—  д е н а т у р а ц и я  3 9 ,  4 9 ,  1 3 2 ,  1 3 3
—  д е н а т у р и р о в а н н ы е ,  о б р а з о в а н и е  к о м п 

л е к с о в  с  м е т а л л а м и  3 0 6
—  и о н и з а ц и я  1 2 9
—  к о н с т а н т а  с е д и м е н т а ц и и  5 0 ,  3 9 5 ,  3 9 8 ,  5 6 4
—  п е р е в а р и в а н и е ,  м е х а н и з м  1 7 0
—  п р и р о д а  ф е р м е н т о в  1 1 , 1 2 , 1 3 ,  5 0 ,  5 1 , 1 3 2 ,  

3 9 5
—  р а з р у ш е н и е  в н у т р и  к л е т к и  4 1 8 ,  4 1 9
—  р а с т в о р и м о с т ь  в  р а с т в о р а х  с о л е й  4 2
—  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 2

— с и н т е з  4 2 0 — 4 3 6 ,  5 7 4 ,  5 7 5
— с п и р а л ь н а я  к о н ф и г у р а ц и я  2 3 9 ,  4 0 2  

Б е н з а л ь д е г и д ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 7
и 4 . 1 . 2 . 1 0  

Б е с к о н к у р е н т н о е  т о р м о ж е н и е  2 8 2  
Б е т а и н  1 8 5
Б е т а н н а л ь д е г н д ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 9 9 . 1  
Б и к а р б о н а т н ы е  б у ф е р ы  2 7  
Б и м о л е к у л я р н ы е  р е а к ц и и ,  к о н с т а н т а  с к о 

р о с т и  7 1 ,  9 6
—  —  ф е р м е н т а т и в н ы е  7 0 — 7 2 ,  8 8 — 9 4  
Б и о л о г и я  ф е р м е н т о в  5 3 0 — 5 7 7  
Б и о л ю м и н е с ц е н ц и я  3 4 9 ,  5 3 0 ,  5 3 3  
Б и о с и н т е з  а р о м а т и ч е с к и х  с о е д и н е н и й  5 7 3
—  б е л к а  4 2 0 — 4 3 6 ,  5 3 3
—  о б щ и е  м е х а н и з м ы  5 3 2 ,  5 3 3
—  п о с л е д о в а т е л ь н ы е  р е а к ц и и  4 4 5 ,  4 4 6
—  с и с т е м а  с  м н о г и м и  п у т я м и ,  р е п р е с с и я  

1 5 1 ,  4 5 2
—  ф е р м е н т о в  4 1 8 — 4 5 4 ,  5 3 3 ,  5 7 4 — 5 7 7
—  —  к о н т р о л ь  г е н о в  4 2 0 ,  4 3 6 — 4 5 4
—  э н е р г и я  5 3 0 ,  5 3 2 ,  5 3 3  
Б и о т и н  1 7 4 ,  2 6 9 ,  2 7 0 ,  3 6 5 ,  3 6 6  
Б и о х и м и ч е с к о е  п о в р е ж д е н и е  2 8 0  
Б и ф у н к ц и о н а л ь н ы е  к а т а л и з а т о р ы ,  с о г л а 

с о в а н н а я  а т а к а  2 3 5
Б о г а т ы е  э н е р г и е й  с в я з и  1 6 4 ,  1 6 7 ,  5 3 1  
Б р и г г с а  —  Х о л д е й н а  т е о р и я  8 6 — 8 8 ,  1 2 6 ;  

с м .  т а к ж е  С т а ц и о н а р н о е  с о с т о я н и е ,  к и н е 
т и к а

Б р о ж е н и е ,  р о л ь  д е г и д р о г е н а з н ы х  с и с т е м ,  
с в я з а н н ы х  с  к о ф е р м е н т о м  4 6 9

—  с п и р т о в о е ,  в л и я н и е  и н г и б и т о р о в  3 0 2  
Б р о м ,  а к т и в а ц и я  а - а м и л а з ы  3 8 9  
Б р о м а ц е т а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  4 1 3
Б р о м б е н з и л ц и а н и д  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н 

т о в  3 0 3 ,  3 0 4  
Б  р о м е  л  а й н  с м .  3 . 4 . 4 . с  
Б у т а н о л ,  э к с т р а к ц и я  ф е р м е н т о в  3 7  
Б  у т и р и  л -  К  о  А - д е г и д  р  о г е н а з  а  3 5 7 ,  3 9 7

В а л и н д е к а р б о к с и л а з а  4 3 8  
В е р е е й  к а к  а г е н т ,  о б р а з у ю щ и й  к о м п л е к с ы  

с  м е т а л л а м и  3 0 6 ,  3 7 4  
В н т а м и н ( ы ) ,  о т н о ш е н и е  к  к о ф е р м е и т а м  

3 6 7 — 3 6 9

В и т а м и н  А ,  р о л ь  в  в о с п р и я т и и  с в е т а  3 6 9  
В и т а м и н - А - э с т е р а з а  5 3 8  
В и т а м и п - В ^ и и р о ф о с ф а т  3 6 4 ;  с м .  т а к ж е  

Т н а м и н п и р о ф о с ф а т  
В и т а м и н  В 0 3 6 7 ;  с м .  т а к ж е  П и р и д о к с н н
—  B f >  к а к  п е р е н о с ч и к  м с т и л ь н ы х  г р у п п  

3 5 4 ,  3 5 6
—  С  3 2 9 ,  3 6 7 ;  с м .  т а к ж е  А с к о р б и н о в а я  

к и с л о т а
К  3 3 1 ,  3 3 3  

В н у т р и к л е т о ч н ы е  с т р у к т у р ы  5 3 4 ,  5 3 5
—  ч а с т и ц ы ,  в ы д е л е н и е  4 7 4 ,  5 3 5 ,  5 3 6 ,  5 4 4  
В н у т р и м о л е к у л я р н ы е  о к с и д о р е д у к т а з ы  1 7 3
—  т р а н с ф е р а з ы  1 7 3
В о д а ,  к о н ц е н т р а ц и я ,  в л и я н и е  н а  с к о р о с т ь  

ф е р м е н т а т и в н о й  р е а к ц и и  7 2 ,  7 4
— с о д е р ж а н и е ,  в л и я н и е  н а  т е р м о с т а б и л ь 

н о с т ь  ф е р м е н т а  1 3 3
В о д о р о д ,  а к ц е п т о р ы  2 3 7
—  д о н о р ы  2 3 7
—  и  а ц е т и л ь н а я  г р у п п а ,  к о м б и н и р о в а н н ы й  

п е р е н о с  4 8 0 ,  4 8 1 ,  4 9 3
—  п е р е н о с  в  к л е т о ч н о м  д ы х а н и и  4 6 8
—  —  к а к  и с т о ч н и к  э н е р г и и  3 4 7  
В о д о р о д а  и о н  1 0 8 ,  1 1 9 ,  1 4 0 ,  2 4 4 ,  2 4 5  
В о д о р о д н ы е  с в я з и  в  Д Н К  4 2 2 ,  4 2 5
—  —  —  к о м п л е к с е  ф е р м е н т  —  с у б с т р а т  

2 3 4
—  —  р а з р ы в  п р и  д е н а т у р а ц и и  1 3 3 ,  4 0 9  
В о л ю т и н а  г р а н у л ы  5 3 4  
В о с с т а н о в л е н и е  с  п о м о щ ь ю  L i A l H 4  2 4 4  
В о с с т а н о в л е н н ы й  к о ф е р м е н т  к а к  к о ф а к т о р

г и д р о к с и л а з  1 6 3  
В р е м я ,  н е о б х о д и м о е  д л я  а к т и в а ц и и  ф е р 

м е н т а  м е т а л л о м  3 7 3 ,  3 8 5
------------- о б р а з о в а н и я  к о м п л е к с а  т р и п с и н  —

и н г и б и т о р  4 6 5
—  п е р е н о с а  4 7 3 ,  4 7 4  
В т о р и ч н а я  с т р у к т у р а  4 0 2 ,  4 3 4  
В ы с у ш и в а н и е  и з  з а м о р о ж е н н о г о  с о с т о я н и я

2 0 ,  5 0
—  и н а к т н в п р о в а н н е  ф е р м е н т о в  2 0  
В ы х о д  п р о д у к т а  п р и  о ч и с т к е  ф е р м е н т а

3 5 ,  3 6

D - г а л а к т о г е к с о д и а л ь д о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  
1 . 1 . 3 . с

Г а л а к т о з а ,  с и с т е м а  п р е в р а щ е н и й  4 8 5 ,  4 8 6 ,  
506

1 ) - г а л а к т о з а ,  м у т а р о т а ц н я  2 3 0  с м .  5 . 1 . 3 . 3
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 3 . 5  и  1 . 1 . 3 . с  
I . - г а л а к т о з а ,  и з о м е р и з а ц и я  5 . 3 . 1 . 3  

Р - Г а л а к т о з и д а з а  1 9 6 ,  3 1 6 ,  4 0 1 ,  5 3 8 ,  5 5 0 ,  5 5 7
—  н е а к т и в н а я  ф о р м а  4 3 8 ,  4 3 9 ,  4 4 9
—  о б р а з о в а н и е  4 1 8 ,  4 1 9 ,  4 3 7 ,  4 3 9 ,  4 4 0 ,  4 4 4 ,  

4 4 7 ,  4 5 1
Г а л а к т о з и д п е р м е а з ы  4 4 4  
Г а л а к т о з и д ы  к а к  и н д у к т о р ы  4 4 0  
П ) - г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 3 . 1 0
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 1 . 6
—  п р е в р а щ е н и е  в  г л ю к о з о - 1 - ф о с ф а т  5 0 6  
Г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т  —  у  р и д ш ш л т р  а н с ф е 

р а з а  5 0 6
Г а л а к т о к и н а з а  1 9 1 ,  4 4 4 ,  5 0 6  
О - г а л а к т о и о - у - л а к т о н ,  о б р а з о в а н и е  с м .

1 . 1 . 1 . 4 8  
Г а л а к т о ф л а в и н  3 6 8
D - г а л а к т у р о н а т ,  в о с с т а н о в л е н и е  с м .  

1 . 1 . 1 . 1 9
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D - г а л а к т у р о ы а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 1 2  
Г а л л о в а я  к и с л о т а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 1 . 1 . 2 0  
Г в а я к о л ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 1 . 1 . а  
Г Д Ф ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 6
—  к а к  п е р е н о с ч и к  ф о с ф а т а  3 4 9  
Г е к с о з о д и ф о с ф а т а з а  5 0 2 ,  5 2 5 ,  5 3 9  
Г е к с о з о - 1 - ф о с ф а т  —  у р и д и л и л т р а н с ф е р а з а

4 4 4 ,  5 0 6
Г е к с о к и н а з а  1 8 9 ,  2 5 4 ,  3 1 6 ,  3 9 7 ,  4 9 1
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 9
Г е м  к а к  п р о с т е т н ч е с к а я  г р у п п а  3 9 4
—  ч и с л о  н а  м о л е к у л у  3 3 4 — 3 3 7
—  а  2 7 9 ,  3 3 9 ,  3 4 5
—  Ь, с \\ d  3 3 9  
Г е м о г л о б п н ( ы )  3 9 9 ,  4 2 9
—  в з а н м о з а м е щ е н и е  а м и н о к и с л о т  5 6 6
—  м у т а н т н ы е  т и п ы  5 7 1
—  с е р п о в и д н о к л е т о ч н ы й  5 7 1  
Г е м о н р о т е и д н ы е  ф е р м е н т ы ,  м е х а н и з м  д е й 

с т в и я  2 7 7 — 2 7 9
—  —  т о р м о ж е н и е  2 9 9 ,  3 4 4 — 3 4 6 ,  5 6 3  
Г е н ( ы )  в  о п е р о н а х  4 4 5 — 4 4 7
—  н е о б х о д и м ы е  д л я  о б р а з о в а н и я  ф е р м е н 

т о в  4 1 9 — 4 3 4 ,  5 5 9 ,  5 6 6 ,  5 6 9 — 5 7 3
—  р а с п о л о ж е н и е  в  х р о м о с о м а х  4 4 5 — 4 4 7
—  р е п л и к а ц и я  4 2 2 — 4 2 5
—  с т р у к т у р н ы е  4 4 7
—  i  4 4 7 - 4 4 9
—  у  4 4 6
—  г  4 3 8 ,  4 4 6 - 4 4 8
Г е н е т и ч е с к и е  б л о к и  4 4 3 ,  4 6 6 ,  4 6 7 ,  5 7 3  
Г е н н ы е  м у т а ц и и  4 1 3 ,  4 1 9 ,  4 3 8 ,  5 6 9 — 5 7 3  
Г е н о т и п ,  л и м и т и р о в а н и е  ч и с л а  в о з м о ж н ы х  

ф е р м е н т о в  в  к л е т к е  4 1 9 ,  4 6 6 ,  4 6 7 ,  5 6 9  
Г е н ы - р е г у л я т о р ы  4 4 7 — 4 5 1  
Г е п а т о м а ,  ф е р м е н т ы  5 6 1  
Г п д р о г е н а з а  1 6 3 ,  3 0 2 ,  3 9 6
—  м а н о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  2 7  
Г и д р о к с а м о в а я  к и с л о т а  3 0 ,  3 1 1  
Г и д р о к с и л а з а ,  о п р е д е л е н и е  1 5 8  
Г и д р о к с и л а м н н р е д у к т а з а ,  т о р м о ж е н и е  3 0 0  
Г и д р о к с и л а м и н ,  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  с м .

2 . 7 . 1 . 4 0
Г и д р о к с и л а п а т п т ,  п о л у ч е н и е  4 5  
Г и д р о л а з ы  1 5 8 ,  1 5 9 ,  1 6 9 — 1 7 1
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 0 — 2 6 1  
Г п д р о л и а з ы  1 7 3
Г и д р о л и з  к а к  р е а к ц и я  п е р е н о с а  1 4 9 ,  2 5 0
—  ф е р м е н т а т и в н ы й ,  м е х а н и з м  2 5 0 — 2 6 1  
Г и д р о о к и с ь  а л ю м и н и я  ( С у ) ,  г е л ь  4 3  
Г и д р о с у л ь ф и т ,  в о с с т а н о в л е н и е  к о ф е р м е н -

т о в  2 4 1 ,  3 2 0 — 3 2 2 ,  3 2 4
—  в о с с т а н о в л е н и е  ц и т о х р о м о в  3 4 2  
Г и п е р т е н з и и ,  в з а н м о з а м е щ е н и е  а м и н о к и с 

л о т  5 6 6
Г и п е р т е н з и н о г е н ,  а к т и в а ц и я  с м .  3 . 4 . 4 . 1 5  
Г и п о к с а н т и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 2 . 2 . 2  

и  3 . 5 . 4 . 2  
Г н с т а м и н - м е т и л т р а н с ф е р а з а  5 5 3  
Г и с т а м и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 2 2  
Г и с т и д и н  —  а м м и а к - л и а з а  1 0 5 ,  1 2 1 ,  3 0 1 ,  

4 1 1
Г и с т и д и н ,  б и о с и н т е з  4 4 5 ,  4 5 3 ;  с м .  т а к ж е  

1 . 1 . 1 . 2 3
—  в  а к т и в н о м  ц е н т р е  3 1 0 ,  4 0 7 ,  4 1 1 ,  4 1 5 .  

4 1 6
—  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2 ,  4 4 4
—  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 4
—  —  —  и о н о м  A g +  3 0 6  
Г н с т п д и н д е к а р б о к с н л а з а  3 0 1 ,  5 5 1 ,  5 5 9

Г и с т и д и н о л , о б р а з о в а н и е  см . 3 .1 .3 .5  
Г п с т н д и н о л д е г и д р о г е н а з а  442  
Г п с т п д и н о л ф о с ф а т а з а  442  
Г п с т н д и н о л ф о с ф а т -а м и н о т р а н с ф е р а з а  4 4 2  
Г и с т о х и м и ч е с к и е  м ето д ы  535  
Г л и к о г е н , г и д р о л и з  см . 3 .2 .1 .1 ,  3 .2 .1 .2  

и  3 .2 .1 .3
—  г р а н у л ы  в к л е т к а х  5 3 4 , 537
—  с и н т е з  1 6 5 , 3 5 0 , 4 8 6 , 5 0 7 ; см . т а к ж е

2 .4 .1 .1 1
—  ф о с ф о р о л и з  186 , 1 8 7 , 2 5 3 , 4 8 0 , 4 9 1 ; 

см . т а к ж е  2 .4 .1 .1
Г л и к о з и д а з ы  170 ; см . т а к ж е  п о д г р у п п у  3 .2
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  196 
Г л и к о з и л , м е х а н и з м  п е р е н о с а  252 
Г л и к о з н л т р а н с ф е р а з ы  1 6 4 , 165
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 6 , 187 
Г л и к о з и л ь н ы е  г р у п п ы , п е р е н о с  2 5 2 , 3 4 9 ,

35 0
Г л н к о л а т о к с и д а з а  3 5 7 , 3 9 7 , 3 9 8 , 503  
Г л и к о л и з ,  в л и я н и е  и н г и б и т о р о в  2 8 0 , 2 8 1 , 

303
—  м а н о м е т р и ч е с к и й  м ето д  27
—  р е а к ц и и  4 6 9 , 4 8 0 , 4 9 1 — 4 9 4  
Г л н о к с а л а з а  169
Г л и о к с и л а т  —  г л и к о л а т ,  п е р е н о с  в о д о р о д а  

3 4 6 , 4 6 8 , 4 8 4 , 503
—  к а к  п е р е н о с ч и к  в о д о р о д а  4 8 4 , 503
—  о б р а з о в а н и е  см . 1 .1 .3 .1 ,  2 .6 .1 .4 ,  3 .5 .3 .4 ,

2 .6 .1 .4 ,  4 .1 .3 .1  и  4 .1 .3 .2
Г л и о к с и л а т н ы й  ц и к л , р е а к ц и и  4 8 2 , 4 9 7 , 

498
Г л н о к с н л а т р е д у к т а з а  503  
Г л н ц е р а л ь д е г н д ф о с ф а т -д е г н д р о г е н а з а  1 6 2 ,

525
— а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1 , 464
— м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 3 7 , 2 4 7 , 2 4 8 , 2 5 3 , 

564
—  р е а к ц и и  1 6 2 , 2 4 2 , 2 4 8 , 3 2 4 , 3 2 6 , 4 6 9 , 

4 7 0 , 4 9 1 , 494
—  с т р у к т у р а  3 9 7 , 4 0 1 , 4 0 7 , 413
—  т о р м о ж е н и е  2 4 8 , 3 0 2 , 3 1 3 , 407 
D -г л и ц е р а л ь д е г п д , ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см.

2 .7 .1 .2 8
L -г л и ц е р а л ь д е г и д , ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см .

2 .7 .1 .3 0
D -г л и ц е р а л ь д е г п д -З -ф о с ф а т , и з о м е р и з а ц и я  

см . 5 .3 .1 .1
—  о б р а з о в а н и е  см . 2 .7 .1 .2 8 ,  4 .1 .2 .4 ,  4 .1 .2 .Ь ,

4 .1 .2 .с  и  4 .1 .2 .9
Г л и ц е р а т д е г и д р о г е н а з а  242  
D - г л и ц е р а т ,  о б р а з о в а н и е  см . 1 .1 .1 .2 6
—  о к и с л е н и е  см . 1 .1 .1 .2 9  
Г л и ц е р и д ы , г и д р о л и з  см . 3 .1 .1 .3  
Г л и ц е р и н , а с и м м е т р и ч е с к о е  ф о с ф о р и л и р о 

в а н и е  181
Г л и ц е р и н о в о е  б р о ж е н и е  4 7 0  
Г л и ц е р о л д е г и д р о г е н а з а  372  
Г л и ц е р о л к и н а з а  1 8 0 , 3 9 8 , 516 
Г л и ц е р о ф о с ф а т , о б р а з о в а н и е  см . 2 .3 .1 .1 5  

и 2 . 3 . 1 . с
Г л и ц е р о ф о с ф а т д е г и д р о г е н а з а  2 4 2 , 4 7 0 ,

549
Г л и ц и л г л и ц и н -д и п е п т и д а з а  1 9 8 — 2 1 7 , 2 2 5 , 

2 7 2 , 2 7 3 , 5 4 1 , 562  
Г л и ц н л л е й ц и н -д п п е п т и д а з а  372  
Г л и ц и н , о б р а з о в а н и е  и з  а м и н о м а л о н а т а  

см . 4 .1 .1 .1 0
— —  —  г у а н и д и н а ц е т а т а ,  см . 3 .5 .3 .2
—  —  —  с а р к о з и н а ,  см . 1 .5 .3 .1

1/г  52  Ферменты
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Г л и ц и и ,  о б р а з о в а н и е  и з  с е р и н а  с м .  2 . 1 . 2 . 1
—  —  —  т р е о н и н а  и  а л л о т р е о н и н а  с м .

4 . 1 . 2 . 5 ,  4 . 1 . 2 . 6
Г л и ц и н - а м и д и н о т р а н с ф е р а з а . 4 4 2 ,  5 1 4  
Г л о б и н ,  д е й с т в и е  п е п с и н а  2 1 9  
Г л о б у л я р н ы е  б е л к и ,  к о н ф и г у р а ц и я  4 0 2  
Г л у б о к о е  о х л а ж д е н и е  ф е р м е н т о в  2 0  
Г л у т а м а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 4 . 9 9 . 1
—  к а к  п е р е н о с ч и к  в о д о р о д а  4 7 2  
Г л у т а м а т д е г и д р о г е н а з а  1 8 0 ,  2 7 4 ,  3 9 3 ,  3 9 8 ,

3 9 9 ,  4 7 0 — 4 7 2 ,  5 1 3 ,  5 6 0 ,  5 7 2
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 ,  5 4 0 ,  5 4 4
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 6 6 ,  1 8 0 ,  2 4 2  
Г л у т а м а т д е к а р б о к с и л а з а  1 3 3 ,  3 0 1 ,  5 5 9

- Г л у т а м и л ц и с т е и н - с и н т е т а з а  2 6 8  
л у т а м и н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2

—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 2 . 1 4 ,  6 . 3 . 1 . 2  
Г л у т а м п н с и н т е т а з а  3 7 2 ,  4 4 2 ,  5 5 6  
Г л у т а т и о н ,  д е й с т в и е  н а  м и т о х о н д р и и  5 3 1
—  к а к  к о ф а к т о р  1 7 3 ,  1 8 1 ,  2 6 3 ,  2 6 4 ,  3 3 0 ,  

4 6 6 ,  4 6 7 ,  4 8 5 ,  5 0 5 ,  5 0 6
—  —  к о ф е р м е н т  3 6 6 ,  3 6 7
—  о б р а з о в а н и е  с м .  6 . 3 . 2 . 3
—  о к и с л е н н ы й  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  

3 0 6
—  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 2
—  с т р у к т у р а  и  с в о й с т в а  3 2 8 ,  3 2 9
Г  л  у т а т и о н - г о м о ц и с т и  н - т р  а н с г и д р  о г е н а з а  

3 2 9
Г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а  5 3 1  
Г л у т а т н о н р е д у к т а з а  2 4 2 ,  2 4 5 ,  3 2 4 ,  3 2 9 ,  

3 5 8 ,  3 9 6 ,  5 3 9  
Г л у т а т и о н с н н т е т а з а  2 6 8  

а - Г л ю к а н ф о с ф о р и л а з а  3 6 4 ,  3 9 8 ,  3 9 9 ,  4 9 1 ,  
539

—  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 3 ,  2 5 5 ,  2 5 9
—  о б р а з о в а н и е  д и м е р а  с  M g 2 +  3 9 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 6 ,  2 5 5
—  а п  b 3 9 8 ,  3 9 9 ,  4 1 5  
Г л ю к о з а  к а к  р е п р е с с о р  4 5 1
—  м е т а б о л и з м  4 8 0 — 4 8 4 ,  4 9 1 ,  4 9 4 ,  4 9 9 ,  

5 0 3 ,  5 6 0 ,  5 6 2
—  м у т а р о т а ц н я  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е  5 . 1 . 3 . 3  
а - Г л ю к о з а  к а к  и н г и б и т о р  а - г л ю к о з и д а з ы

3 1 6
а - Г л ю к о з и д а з а  1 9 6 ,  3 1 6 ,  4 1 0  
Г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з ы ,  м е х а н и з м  д е й с т в и я  

2 5 8 ,  2 5 9  
Г л ю к о з о а р с е н а т  2 5 5  
Г л ю к о з о д е г и д р о г е н а з а  2 4 2  
Г л ю к о з о д и ф о с ф а т  к а к  к о ф е р м е н т  1 6 8 ,  2 6 1 ,

4 7 0 ,  4 9 1 ,  5 0 7 ,  5 0 8 ,  5 2 8  
Г л ю к о з о о к с и д а з а  4 9 ,  9 9 ,  1 6 2 ,  2 3 7 ,  3 5 7 ,  

3 9 4 ,  3 9 7
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 4
Г л ю к о з о - 1  - ф о с ф а т ,  м е х а н и з м  ф е р м е н т а т и в 

н о й  а т а к и  2 5 3 ,  2 5 4 ,  2 5 5 ,  2 6 1
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 1 . 1 ,  2 . 4 . 1 . 8  и  2 . 4 . 1 . а
—  п р е в р а щ е н и е  в  г а л а к т о з о - 1 - ф о с ф а т  с м .

2 . 7 . 7 . 1 2  и  5 . 1 . 3 . 2
—  —  —  У Д Ф - г л ю к о з у  с м .  2 . 7 . 7 . 9
—  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 0  
Г л ю к о з о - 1 , 6 - д и ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  2 6 1 ;

с м .  т а к ж е  2 . 7 . 1 . 1 0  и  2 . 7 . 1 . 4 1  
Г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т  4 5 ,  2 4 2 ,  3 1 9 ,  4 9 9 ,  5 3 9 ,  5 5 8
—  и з о м е р и з а ц и я  с м .  2 . 7 . 5 . 1  и  5 . 3 . 1 . 9
—  о б р а з о в а н и е  4 9 1 ;  с м .  т а к ж е  2 . 7 . 1 . 1 ,

2 . 7 . 1 . 2 ,  2 . 7 . 5 . 1  и  5 . 3 . 1 . 9
—  о к и с л и т е л ь н а я  с и с т е м а  4 8 3 ,  4 8 4 ,  4 9 9

Г л ю к о з о -6 -ф о с ф а т а з а , р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 ,

Г л ю к о з о ф о с ф а т -и з о м е р а з а  2 6 4 , 3 9 7 , 4 9 1 , 
5 0 1 , 5 0 3 , 5 2 8 , 558  

Г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т  —  у р н д и л и л т р а н с ф е р а -  
 ̂ з а  5 0 6 , 5 0 8 , 528  

Г л ю к о з о -1 -ф о с ф а т -ф о с ф о д и с м у т а з а  376  
Г л ю к о к и н а з а  1 9 1 , 5 0 7 , 539 
Г л ю к о н о л а к т о н а з а  500  
D -г л ю к у р о н а т ,  • о б р а з о в а н и е  см . 1 .9 9 .2 .6
—  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см . 2 .7 .1 .а
р  Г л ю к у р о н п д а з а  5 3 9 , 5 4 0 , 5 4 3 , 551 
Г л ю к у р о н и д ы , о б р а з о в а н и е  см . 2 .4 .1 .1 7  
Г М Ф , о б р а з о в а н и е  4 8 9 , 5 2 3 ; см . т а к ж е

6 .3 .4 .1  
Г М  Ф -с и н т е т а з а  523 
Г о м о г е н и з а ц и я  т к а н е й  558  
Г о м о г е н н о с т ь  п р е п а р а т о в  к л е т о ч н ы х  ч а с т и ц  

4 7 4 , 536
—  —  ф е р м е н т о в , к р и т е р и й  5 0 — 5 3 , 398  
Г о м о ге н т и з а т , о б р а з о в а н и е  4 8 5 , 5 0 4 , см .

1 .9 9 .1 .1 4
Г о м о г е н т и з а т -о к с и г е н а з а  3 0 0 , 5 0 4 , 553  
Г о м о с е р и н д е г и д р а т а з а  2 2 8 , 3 6 2 , 3 9 7 , 5 0 7 , 

 ̂ 562
Г о м о ц и с т е и н , о б р а з о в а н и е  4 8 6 , 507  
Г р а м и ц и д и н  311
2 0 0 А - г р а н у л ы  у  б а к т е р и й  5 3 4 , 537  
Г р а н ы  х л о р о п л а с т о в  5 3 7 , 546  
Г Т Ф  в  р е а к ц и я х  н у к л е о т и д и л т р а н с ф е р а з ы  

349
—  —  —  с и н т е т а з ы  3 5 1 , 497
—  г и д р о л и з  см . 3 .6 .1 .3
—  и  с и н т е з  б е л к а  4 2 1 , 428
—  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см . 2 .7 .1 . f ,  2 .7 .1 .3 0 ,

2 .7 .1 .g , 2 .7 .1 .4 0 ,  2 .7 .4 .d  и  4 .1 .1 .3 2
Г у а н и д и н а ц е т а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 , 515 ;

см . т а к ж е  2 .6 .2 .1  
Г у а п и д и н а ц е т а т -м е т и л т р а н с ф е р а з а  515  
Г у а н и д и н д е з а м и н а з а  551 
Г  у  а н п д и н д и (т р и )ф о с ф а т , с т р у к т у р а  348  
Г у а н и н , п р е в р а щ е н и е  в Г М Ф  см . 2 .4 .2 .8  
L-г у л о н а т ,  о б р а з о в а н и е  см . 1 .1 .1 .1 9

Д в у о с н о в н ы е  к и с л о т ы , и о н и з а ц и я  1 0 8 — 
118

Д в у х у г л е р о д н ы й  ф р а г м е н т  3 5 1 ; см . т а к ж е  
А ц е т и л -К о А  

Д е г и д р а з ы  156
Д е г н д р о а с к о р б п н о в а я  к и с л о т а  к а к  а к ц е п 

т о р  в о д о р о д а  3 2 9 , 3 3 0  
Д е г и д р о г е н а з н ы е  р е а к ц и и , м а н о м е т р и ч е 

с к и й  м е то д  о п р е д е л е н и я  27 
Д е г и д р о г е н а з ы  162 , 163 , 179 , 2 3 9 — 2 5 0 , 

4 6 9 — 473
—  в к л е т о ч н о м  д ы х а н и и  469
—  м е то д  Т у н б е р г а  2 7 , 28
—  D -2 -о к с и к н с л о т  357
—  о п р е д е л е н и е  п р и  п о м о щ и  и з м е р е н и я  

ф л у о р е с ц е н ц и и  27
—  с и с т е м ы , с в я з а н н ы е  с  к о ф е р м е н т о м  4 6 9 — 

472
—  с о д е р ж а н и е  ц и н к а  274
—  с и е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и е  м ето д ы  2 5 — 27
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9 , 1 8 4 , 3 2 3 , 3 2 4 , 326
—  с т е р е о с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 2 , 1 8 3 , 2 4 1 , 243
—  т о р м о ж е н и е , м е х а н и з м  2 3 6 — 2 5 0 , 2 7 4 — 

2 7 9 , 3 2 1 — 3 2 6 , 3 5 9 — 3 6 1 , 375
Д е г и д р о г е н и р о в а н и е  2 3 6 — 250
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Д е з а м и и о к о ф е р м е н т ы ,  т р а и с г и д р о г е н и р о -  
в а н и е  с м .  1 . 6 . 1 . 1

2 - Д е з о к с и - В - г л ю к о з а  к а к  с у б с т р а т  г е к с о -  
к и н а з ы  1 8 9  

б - Д е з о к с и - В - г л ю к о з а  к а к  и н г и б и т о р  г е к -  
с о к н н а з ы  3 1 6  

Д е з о к с и р и б о н у к л е а з а  1 7 0 ,  3 9 6 ,  5 3 8 ,
5 6 2

—  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1
—  к а к  р е а г е н т  н а  Д Н К  5 3 6
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 5 0 ,  5 6 2  
Д е з о к с и р и б о н у к л е и н о в а я  к и с л о т а ,  д в у х 

ц е п о ч е ч н а я  с п и р а л п з о в а н н а я  с т р у к т у р а  
4 2 3

—  —  к а к  м а т р и ц а  д л я  с и н т е з а  Р Н К  4 2 1 ,  
4 2 5 ,  4 2 6

—  —  л о к а л и з а ц и я  в  к л е т к а х  5 3 6 ,  5 4 4 ,  5 4 5
—  —  р е п л и к а ц и я  4 2 2 — 4 2 5
—  —  р о л ь  в  с и н т е з е  б е л к о в  и  ф е р м е н т о в

4 2 1 - 4 2 5 ,  5 4 3
Д е з о к с и - У М Ф ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 5 . 4  
Д е з о к с и х о л а т ,  э к с т р а к ц и я  ф е р м е н т о в  3 7 ,  

3 4 1 .  4 7 5
Д е й т е р и й ,  п р и м е н е н и е  п р и  и з у ч е н и и  ф е р 

м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 0 0 ,  1 8 2 ,  2 4 0 —  
2 4 5 ,  2 6 2 ,  3 2 1 - 3 2 3  

Д е к а р б о к с и л а з ы  а м и н о к и с л о т  1 7 2
—  —  м е х а н и з м  д е й с т в и я  3 6 2 ,  3 6 3
—  к л а с с и ф и к а ц и я  1 7 1 ,  1 7 2
—  м а н о м е т р и ч е с к и е  м е т о д ы  о п р е д е л е н и я  2 7  
Д е к с т р а н  1 8 6
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 1 . 2  и  2 . 4 . 1 . 5  
Д е к с т р и н - 1 , 6 - г л ю к о з и д а з а  4 1 0  
Д е к с т р и н ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф о с ф о р  и л  а з  1 8 6  
Д е н а т у р а ц и я  б е л к о в  3 9 ,  1 3 3
—  —  х л о р о ф о р м о м  4 9
—  о б р а т и м а я  4 0 9
—  т е п л о в а я ,  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р м е н 

т о в  3 9
—  ф е р м е н т о в  1 9 ,  1 3 2 ,  1 3 3 ,  4 0 8  
Д е т е р г е н т ы ,  и с п о л ь з о в а н и е  д л я  э к с т р а 

г и р о в а н и я  ф е р м е н т о в  3 7 ,  5 4 5
Д и а л и з  4 7 ,  5 0 ,  2 7 5  
Д и а м и н о б и о т и н  3 6 5  
Д и а м и и о к с и д а з а  3 0 1 ,  3 1 3 ,  5 5 2  
Д п а м и н о п и м е л а т - э п и м е р а з а  2 6 3  
Д и а м и н ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р м е н т о в  3 1 3  
Д и а с т а з а  9 ,  1 0
Д и а ц е т и л ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 5  
Д и г а л л а т ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 1 . 2 0  
Д и г и д р о о р о т а з а  5 2 3
Д п г и д р о о р о т а т д е г и д р о г е н а з а  2 4 2 ,  3 6 0 ,  4 4 1 ,  

5 2 3
Д и г и д р о п о р ф и р п н  в  ц и т о х р о м е  В  3 3 9  
Д и г н т о п н н  4 7 5 ,  5 3 1
Д и и з о п р о п и л ф т о р ф о с ф а т  ( Д Ф Ф )  2 2 4 ,  3 0 9 ,  

3 1 1 ,  4 0 6 ,  4 0 7 ,  4 1 4 ,  4 1 5 ,  4 5 9
—  к о м п л е к с  с  ф е р м е н т о м  3 1 0 ,  4 1 4 ,  4 1 5
—  —  —  х и м о т р и п с п н о м  3 1 0  
Д п к а р б о п о в ы е  к и с л о т ы  к а к  к о н к у р е н т н ы е

и н г и б и т о р ы  3 1 1  
Д и к с о н а  к р и в а я  д л я  о п р е д е л е н и я  K-L 2 9 1 , 

2 9 2
—  у р а в н е н и е  р Н - ф у н к ц и й  1 1 2 ,  1 2 4 ,  1 2 5  
Д и к у м а р и н  3 1 1
—  т о р м о ж е н и е  м е н а д и о н р е д у к т а з ы  3 3 3  
Д п м е р к а и т о п р о п а и о л  с м .  Б А Л  
Д п м е т н л а л л и л п п р о ф о с ф а т ,  и з о м е р и з а ц и я

с м .  5 . 3 . 3 . 2  
Д п м е т и л а л л и л т р а н с ф е р а з а  5 1 2

Д и м е т и л г л и ц и н , о б р а з о в а н и е  см . 2 .1 .1 .5  
Д и м е т и л -л -н и т р о ф е н и л ф о с ф а т  к а к  и н г и 

б и т о р  ф е р м е н т а  309  
Д и м е т и л р н б о ф л а в п и  368  
Д и м с т и л т с т и н -г о м о ц и с т е и н -м с т н л т р а и с -  

ф е р а з а  1 8 5 , 553  
Д и н а м и ч е с к о е  р а в н о в е с и е  б е л к о в  4 1 8  
Д и н и т р о ф е н о л  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  419
—  —  р а з о б щ а ю щ и й  а г е н т  3 1 1 , 3 1 9 , 532
—  с т и м у л я ц и я  А Т Ф  531 
Д п о к с н а ц е т о н , о б р а з о в а н и е  см . 1 .1 .1 .6  
Д и о к с и а ц е т о н , ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см .

2 .7 .1 .3 0
Д и о к с и а ц е т о н  —  т р а н с а л ь д о л а з а  (к о м 

п л е к с )  261 
Д и о к с и а ц е т о н ф о с ф а т , о б р а з о в а н и е  см .

1 .1 .1 .8 ,  1 .1 .2 .1 ,  2 .7 .1 .3 0 ,  4 .1 .2 .2 ,  4 .1 .2 .7 ,
4 .1 .2 .Ь  и  5 .3 .1 .1  

а ,р -Д и о к с и э т и л т и а м и н п и р о ф о с ф а т  3 6 5  
Д и п е п т и д ы , д е й с т в и е  п е п т и д а з  1 9 7 — 226 
Д и с а х а р и д ы , и н в е р с и я  п р и  ги д р о л и з е  258  
Д и с м у т а ц п я ,  р е а к ц и и  4 7 0  
Д и с с о ц и а ц и я  п р о д у к т а ,  л и м и т и р о в а н и е  9 3 , 

247
—  ф е р м е н т о в  2 7 4 , 3 9 3 , 3 9 4 , 3 9 8 , 399  
Д и с у л  ь ф н д н ы е  м о с т и к и  в м о л е к у л а х  ф е р 

м ен то в  409
—  —  р а з р ы в  п р и  о к и с л е н и и  4 0 9 , 4 6 2  
Д и с у л ь ф и д ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р м е н т о в

301)
Д и т и о л о в ы е  с о е д и н е н и я , р е а к т и в а ц и я  ф е р 

м е н т о в  305 
Д и ф е н о л о к с и д а з ы  3 7 5 , 397  
Д и ф о с ф а т ы  к а к  к о ф е р м е и т ы  1 6 8 , 3 6 6 , 4 7 0 , 

491
Д и ф о с ф о г л и ц е р и н о в а я  к и с л о т а , . о б р а з о в а 

н и е  4 8 0 , 4 9 1 , 5 2 5 , 5 3 1 ; см . т а к ж е  1 .2 .1 .1 2 ,
1 .2 .1 .1 3  и  2 .7 .2 .3  

Д п ф о с ф о п и р и д и н н у к л е о т и д  см . Н А Д  
Д и ф ф е р е н ц и р о в к а  т к а н е й , р е г у л и р о в а н и е  

д е й с т в и я  ф ер м е н то в  4 5 4 , 5 6 0 — 562 
Д и э т и л -п -н и т р о ф е н и л ф о с ф а т ы  к а к  и н г и 

б и т о р ы  ф е р м е н т о в  3 0 9 — 3 1 1 , 407 
Д 1 1 К -и у к л е о т и д и л т р а н с ф е р а з а  425  
Д о д е ц и л с у л ь ф а т  н а т р и я  392  
Д о м и н а н т н ы е  п р и з н а к и  570  
Д П Н  см . Н А Д
Д Ф Ф  см . Д и и з о п р о п и л ф т о р ф о с ф а т
—  к о м п л е к с  с т р и п с и н о м  310  
D B C -к о ф е р м е н т  356 
Д ы х а т е л ь н а я  ц е п ь  3 4 3 , 468  
Д ы х а т е л ь н ы е  ф е р м е н т ы , ф р а к ц и о н и р о в а 

н и е  475
Д Э А Э -ц е л л ю л о з а  4 6 , 4 8 , 5 3 1 , 567  
D P N H - X  324

Е д и н и ц ы  ф е р м е н т а , в ы б о р  33
—  —  о п р е д е л е н и е  22
—  —  п р о и з в о л ь н ы е  2 1 — 2 3 , 33 
Е п о н л -К о А  —  г и д р а т а з а  3 9 7 , 498

Ж е л е з а  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 , 
2 7 6 , 3 7 1 , 3 7 2 , 532

—  —  сп о со б  о к и с л е н и я  2 3 8 , 239
—  —  с р о д с т в о  к  ф л а в и н а м  274
—  с о е д и н е н и я , м е х а н и з м  о к и с л е н и я  2 3 8 , 

239
Ж е л е з о  в г е м о п р о т е и д а х  2 3 8 , 2 3 9 , 2 7 8 , 2 7 9

52*
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Ж е л е з о  в  м е т а л л о ф л а в о п р о т е и д а х  2 7 4 ,  2 7 5 ,  
3 6 0 ,  4 0 4

—  н е г е м п н о в о е  в  м и т о х о н д р и я х  3 3 3 ,  3 4 3  
Ж и р н ы е  к и с л о т ы ,  с и с т е м ы  о к и с л е н и я  4 9 8 ,  

5 4 1
Ж и р о в о й  о б м е н  4 7 4 ,  4 8 2 ,  4 8 3 ,  4 9 8 ,  4 9 9  
Ж и р о в ы е  к а п е л ь к и  в  к л е т к а х  5 3 4

З а б у ф е р и в а н и е ,  н е о б х о д и м о с т ь  1 8  
З а г р я з н е н и е  ф е р м е н т о в  б а к т е р и а л ь н о е  2 0
—  —  с л е д а м и  д р у г и х  ф е р м е н т о в  1 8  
З а м о р а ж и в а н и е  и  о т т а и в а н и е  д л я  р а з р у 

ш е н и я  к л е т о к  3 6
—  —  —  —  —  к л е т о ч н ы х  ч а с т и ц  5 4 5
—  с  ц е л ь ю  у д а л е н и я  в о д ы  5 0  
З а р и н  3 1 0 ,  3 1 1
З а щ и т а  ф е р м е н т о в  о т  и н г и б и т о р о в  3 0 5 ,  

3 1 1 ,  4 0 7 ,  4 1 3 ,  4 1 4  
' З и м о г е п о в ы е  г р а н у л ы  5 3 4

И д е н т и ч н о с т ь  д в у х  ф е р м е н т о в ,  к р и т е р и й  
1 7 8 ,  5 6 3

L - и д и т о л д е г и д р о г е н а з а ,  т о р м о ж е н и е  3 0 1  
И Д Ф ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 6
—  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 5 . 4 . 7
И з м е н е н и е  п о в е р х н о с т н о г о  з а р я д а  ф е р м е н т а  

3 7 6
И з о б у т и л а м п и ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 4  
И з о м е р а з ы  1 6 0 ,  1 7 3
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 6 3 — 2 6 5  

А - И з о м е р а з ы  1 7 3 ,  2 6 4 ;  с м .  т а к ж е  п о д 
г р у п п у  5 . 3 . 3

i f i t c - m / л ш с - И з о м е р а з а  1 7 3 ,  1 8 1 ,  2 6 3 ,  2 6 4 ,  3 6 7  
И з о м е р ы ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  ф е р м е н т о в  1 7 9 —  

1 8 1 ,  1 8 4 ,  1 9 7 ,  2 2 1 — 2 2 4 ,  2 2 6 — 2 3 0 ,  3 2 0 ,  3 2 7  
И з о п е н т е н и л п и р о ф о с ф а т - и з о м е р а з а  5 1 1  
И з о п е н т е н и л п и р о ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

4 . 1 . 1 . 3 3
И з о п р е п о и д н ы е  с о е д и н е н и я ,  б и о с и н т е з  

1 6 6 ,  4 8 6 ,  5 1 0 ,  5 1 1  
И з о п р о п п л а н т и п и р и н  3 1 5  
И з о т о п н ы й  о б м е н ,  р е а к ц и и  2 5 4 — 2 5 7 ,  2 6 5 —  

2 7 0
И з о т о п ы ,  а с и м м е т р и я  1 8 2 ,  1 8 3
—  и з у ч е н и е  м е х а н и з м а  д е й с т в и я  ф е р м е н 

т о в  1 6 7 ,  1 8 2 ,  2 4 0 — 2 4 5 ,  2 5 1 — 2 5 7 ,  2 6 2 ,  
2 7 1 ,  3 2 1 ,  3 2 2 ,  4 0 6 ,  4 1 4 ,  4 1 5 ,  4 2 4 ,  5 6 0

—  —  с и н т е з а  и  р а с п а д а  б е л к о в  4 1 8 ,  4 3 5  
И з о ф е р м е н т ы  3 1 7 ,  5 6 1 ,  5 6 7 — 5 6 9
—  в  к л и н и ч е с к о й  д и а г н о с т и к е  5 5 7 ,  5 6 7 ,  5 6 8
—  э л е к т р о ф о р е т и ч е с к о е  р а з д е л е н и е  5 3 ,  

5 6 7 — 5 6 9
И з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з а  4 5 ,  1 6 2 ,  1 7 9 ,  2 4 2 ,  

3 9 6 ,  4 6 9 ,  4 7 0 ,  4 7 2 ,  4 9 5 ,  5 3 9 ,  5 4 3
—  и з о ф о р м ы  5 6 7
—  и с п о л ь з о в а н и е  д л я  о п р е д е л е н и я  а к о н и -  

т а т г и д р а т а з ы  2 6
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 4 3 ,  5 4 9
—  т о р м о ж е н и е  3 0 0  
И з о ц и т р а т - л и а з а  4 9 8  
И м и д а з о л  к а к  к а т а л и з а т о р  3 1 7  
И м и д а з о л г л и ц е р о ф о с ф а т - д е г и д р а т а з а  4 4 2  
И м и д а з о л ь н а я  г р у п п а  в  ц и т о х р о м е  с 2 3 9
—  —  и о н и з а ц и я  1 2 9  
И м п п о д и п е п т п д а з а  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 2 5 ,  3 7 2
И  м и н о к и с л  о т а ,  о б р а з о в а н и е  и з  а м и н о к и с 

л о т ы  1 6 2 ,  2 3 6

И м м у н о л о г и ч е с к и е  р е а к ц и и  457  
И м м у н о л о ги ч е с к о е  и з у ч е н и е  о б р а з о в а н и я  

ф е р м е н т о в  461 
И М Ф -д е г и д р о г е н а з а  4 4 2 , 522  
И М Ф , о б р а з о в а н и е  4 8 9 , 5 2 2 ; см . т а к ж е

1 .6 .6 .а ,  3 .5 .4 .6  и  3 .5 .4 .1 0  
И М  Ф -ц п к л  о гп д  р о л  а з а  4 4 2 , 522  
И н а к т и в а ц и я  ф е р м е н т о в , в л и я н и е  н а  у р а в 

н е н и е  А р р е н и у с а  143
—  —  в ы с у ш и в а н и е м  20
—  —  к и с л о т а м и  п л и  щ е л о ч а м и  19 , 106
—  —  н е о б р а т и м а я  п р и  и з м е н е н и и  p H  106 , 

4
—  —  о б р а т и м а я ,  в л и я н и е  н а  у р а в н е н и е  
. А р р е н и у с а  143
—  —  о р г а н и ч е с к и м и  р а с т в о р и т е л я м и  19
—  —  п о д  в л и я н и е м  н и з к и х  т е м п е р а т у р  

1 3 3 , 134
—  —  п р е д о х р а н е н и е  1 3 3 , 1 3 4 , 408
—  —  р е а г е н т а м и , а т а к у ю щ и м и  а к т и в н ы й  

ц е н т р  4 1 3 , 4 1 4
—  —  т е п л о в а я  1 3 1 — 134
—  —  —  в л и я н и е  p H  133
—  —  т е р м о д и н а м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  133 
И н в е р с и я  о п т и ч е с к а я  п р и  ф е р м е н т а т и в н ы х

р е а к ц и я х  1 6 6 , 1 7 0 , 1 8 5 , 1 8 6 , 2 5 5 , 2 5 7 -  
2 5 9 , 4 8 5 , 506

—  п р и  г и д р о л и з е  258  
И н г и б и р у ю щ а я  с п о с о б н о с т ь  3 0 9 , 310  
И н г и б и т о р н а я  к о н с т а н т а , в л и я н и е  p H

1 2 3 — 1 2 5 , 2 9 7 , 298
—  —  о п р е д е л е н и е  2 4 , 2 8 1 , 2 8 3 , 2 8 5 , 2 8 9 —  

293
И н г и б и т о р ы  2 8 0 — 317
—  в л и я н и е  н а  с к о р о с т ь  р е а к ц и и  5 8 , 59
—  в п р е п а р а т е  ф е р м е н т а  5 8 , 59
—  д е й с т в и е  н а  х а р а к т е р  к р и в о й  p H  —  

а к т и в н о с т ь  116 , 3 8 9 — 391
—  д ы х а н и я  2 9 8 , 2 9 9 , 3 0 0 , 3 1 1 , 3 1 2 , 3 4 2 —  

346
—  —  и  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  311
—  и с п о л ь з о в а н и е  2 8 0 , 3 0 5 , 3 0 6 , 3 1 1 , 4 0 5 — 

4117
—  к о м п л е к с ы  с  м е т а л л а м и  3 7 6 , 377
—  к о н к у р е н т н ы е  2 8 1 , 3 1 1 — 316
—  —  д е й с т в и е  2 8 1 — 2 8 5 , 2 9 1 — 2 9 3 , 311 — 

316
—  —  и с п о л ь з о в а н и е  в с п е ц и ф и ч е с к и х  

и с с л е д о в а н и я х  1 7 7 , 2 2 7 , 3 1 1 , 312
—  —  с т е р с о х и м и ч е с к а я  с п е ц и ф и ч н о с т ь

316
—  —  т р е б о в а н и я  к  с т р у к т у р е  2 3 1 , 3 1 1 , 

3 1 2 , 3 1 4 - 3 1 6
—  н е к о н к у р е н т н ы е  2 8 1 — 2 9 3 , 3 1 1 — 316
—  —  д е й с т в и е  2 8 6 — 293
—  о б р а т и м ы е  и  н е о б р а т и м ы е  2 8 1 , 3 0 7 — 

311
—  о п р е д е л е н и е  п о н я т и я  14
—  р а з л и ч н ы е  т и п ы  в л и я н и я  2 8 9 — 292
—  с м е ш а н н о г о  к о н к у р е н т н о г о  и  н е к о н к у 

р е н т н о г о  т и п а  2 8 7 , 288
—  с о е д и н е н и е  с с у б с т р а т о м  и л и  а к т и в а т о 

р о м  293
—  с о ч е н ь  в ы с о к и м  ср о д с т в о м  к  ф е р м е н т у  

2 9 4 - 2 9 6
—  с т а б и л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  1 3 3 , 3 0 6 , 311
—  с т р у к т у р а  3 1 3 — 316
—  с  ч е т в е р т и ч н ы м  а т о м о м  а з о т а  314
—  т и п ы  281
И н д о л , о б р а з о в а н и е  см . 4 .1 .2 .8  и  4 .2 .1 .2 0
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И н д о ф е н о л  к а к  а к ц е п т о р  в о д о р о д а  см .
1 .1 .9 9 .1 ,  1 .1 .9 9 .4

И н д у к т о р  н  р е ц е п т о р , в з а и м о д е й с т в и е  438
—  к о н ц е н т р а ц и я ,  в л и я н и е  н а  с к о р о с т ь  

с и н т е з а  ф е р м е н т а  4 3 8
—  п р и р о д а  4 2 0
И н д у к ц и я  и  р е п р е с с и я , т е о р и я  4 3 7 , 4 4 9 — 

451
—  к а к  о с л а б л е н и е  р е п р е с с и и  448
—  к и н е т и к а  4 3 6 , 437
—  о б р а з о в а н и я  ф е р м е н т о в  4 2 0 , 4 3 6 — 451
—  с е р и й н а я  4 4 4 , 466
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  4 3 7 — 445 
И п д у ц п б е л ь н ы е  ф е р м е н т ы  441 
И н о з и н , о б р а з о в а н и е  см . 3 .5 .4 .4  
И н о з н н а з а  196
И н о з и н д п (т р и )ф о с ф а т , с т р у к т у р а  348  
И н с е к т и ц и д ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф ер м е н то в  

2 8 0 , 572
И н с у л и н , A -ц е п ь  и  Б -ц е п ь ,  д е й с т в и е  п е п 

т и д а з ы  219
—  в и д о в ы е  р а з л и ч и я  565
—  с т р у к т у р а  2 2 0 , 565 
И н ф о р м а ц и о н н а я  Р Н К  4 2 1 , 4 2 5 , 4 2 6 , 428
—  —  о б р а з о в а н и е  4 2 5 , 4 2 6 , 4 4 6 , 4 4 7 , 

4 4 9 ; см . т а к ж е  2 .7 .7 .6
И о д а  н о н ы , д е й с т в и е  н а  х а р а к т е р  р Н - к р и -  

в о й  а - а м и л а з ы  389  
И о д а ц е т а м п д  к а к  и н г и б и т о р  ф ер м е н то в

3 0 3 , 3 0 4 , 404
И о д а ц е т а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т о в  3 0 2 —

3 0 4 , 413
—  —  р е а г е н т  н а  т н о л о в ы е  г р у п п ы  3 0 2 , 3 0 4  
И о д о з о б е н з о а т  к а к  и н г и б и т о р  ф ер м е н то в

3 0 6 , 407
И о н и з а ц и и  к о н с т а н т ы  1 0 8 ,1 1 1 ,  И З ,  1 2 5 , 130 
И о н и з а ц и я  и н г и б и т о р а  2 9 7 , 298
— к о м п л екса  ф ерм ент—субстр ат  107, 116— 

130, 297, 409
—  Н А Д  319
—  о т д е л ь н ы х  к о м п о н е н т о в  ф е р м е н т н ы х  

с и с т е м  1 1 7 — 130 , 297
—  с у б с т р а т а  1 0 7 , 1 1 6 — 130, 1 7 7 , 178
—  ф е р м е н т о в  1 0 7 , 1 0 8 , 1 1 6 — 1 3 0 , 1 4 0 , 

1 4 7 , 2 9 7 , 3 1 0 , 409
—  —  в л и я н и е  т е м и е р а т у р ы  147
И о н ы , в х о д я щ и е  в  с о с т а в  б у ф е р н ы х  р а с т в о 

р о в , в л и я н и е  н а  а к т и в н о с т ь  ф ер м е н то в  
3 8 9 - 3 9 2

—  к а к  а к т и в а т о р ы  ф е р м е н т о в  3 7 0 — 392
—  м е т а л л о в , с в я з ы в а н и е  б е л к а м и  4 0 4 , 406 
И п р и т  304
И с т о ч н и к и  ф е р м е н т о в  3 6 , 563 
И т а к о н а т ,  о б р а з о в а н и е  см . 4 .1 .1 .6  
И Т Ф , г и д р о л и з  3 7 4 ; см . т а к ж е  3 .6 .1 .3 ,

3 .6 .1 .4  и  3 .6 .1 .8
—  н а б у х а н и е  м и т о х о н д р и й  542
—  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  см . 2 .7 .1 .1 ,  2 .7 .1 .1 1 ,

2 .7 .1 . f , 2 .7 .1 .4 0 , 2 .7 .4 .d  и  4 .1 .1 .3 2

К а д а в е р и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 8  
К а д м и й  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т о в  3 7 1 ,  3 7 2  
К а з е и н ,  д е ф о с ф о р и л и р о в а н и е  с м .  3 . 1 . 3 . 1 6  
К а л и й  в  м и т о х о н д р и я х  5 4 2  
К а л ь ц и й  в  м и т о х о н д р и я х  5 4 2
—  д е й с т в и е  н а  а к т и в а ц и ю  т р и п с п н о г е н а  

4 5 8
—  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 — 3 7 3 ,  3 7 6
—  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  3 7 2

К а л ь ц и я  о к с а л а т ,  г р а н у л ы  в  к л е т к е  5 3 4
—  ф о с ф а т ,  п р и г о т о в л е н и е  г е л я  4 3  
К а п а в а н и н  с м .  3 . 5 . 3 . 1  
К а р б а м а т к н н а з а  5 1 3 ,  5 2 3 ,  5 5 8 ,  5 6 4  
К а р б а м о и л - Р - а л а н н н ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 5 . 1 . 6
—  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 3  
К а р б а м о и л а с п а р т а т ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 5 . 1 . 7
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 1 . 3 . 2 ,  3 . 5 . 2 . 3 ,  3 . 5 . 2 . 4  
К а р б а м о и л ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  5 1 4 ;  с м .

т а к ж е  2 . 7 . 2 . 2 ,  2 . 7 . 2 . а
—  р е а к ц и и  5 1 4 ;  с м .  т а к ж е  2 . 1 . 3 . 2 ,  2 . 1 . 3 . 3  
К а р б а м о и л х о л и н  3 1 5  
К а р б о а н г и д р а з а  2 7 ,  3 0 0 ,  5 5 5 ,  5 5 7  
К а р б о б е н з о к с и г л и ц и л - В - ф о н и л а л а н и н  к а к

и н г и б и т о р  к а р б о к с и н е п т и д а з  3 1 7  
К а р б о б е н з о к с и ф е н и л  а л а н и н ,  в к л ю ч е н и е

к и с л о р о д а  2 5 7  
1 ' - N - к а р б о к с и б и о т и и  3 6 5  
К а р б о к с и л а з ы  2 6 1
К а р б о к с и л ь н а я  г р у п п а ,  и о н и з а ц и я  1 2 9  
К а р б о к с и л э с т е р а з а ,  а к т и в н ы й  ц е н т р  1 9 3
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  7 3 ,  8 3 ,  8 5
—  м у т а н т н а я  ф о р м а  5 7 2
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 ,  5 4 0 ,  5 5 4
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9 ,  1 9 2 ,  1 9 3
—  с т р у к т у р а  4 0 6 ,  4 1 0 ,  4 1 6
—  т о р м о ж е н и е  3 0 7 ,  4 0 6  
К а р б о к с и м е т и л ц е л л ю л о з а  4 6 ,  2 6 1  
К а р б о к с п п е п т и д а з а ,  и д е н т и ф и к а ц и я  к о н 

ц е в о й  г р у п п ы  4 0 0 ,  4 1 2 ,  4 5 6
—  А  3 9 6 ,  4 0 0
—  —  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1
—  —  к и н е т и к а  д е й с т в и я  1 0 0
—  —  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 7 2 ,  2 7 3
—  —  о б р а з о в а н и е  и з  п р е д ш е с т в е н н и к а  4 6 4
—  —  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 2 3 ,  3 7 4
—  —  т о р м о ж е н и е  3 1 7
—  В  3 7 4 ,  3 9 6 ,  4 6 4
К а р б о н и л ь н а я  г р у п п а ,  р е а к ц и я  с  ц и а н и 

д о м  2 9 9  
К а р н о з и н а з а ,  т о р м о ж е н и е  3 0 0  
К а т а л а з а  1 6 3 ,  2 7 7
—  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1
—  и з  р а з н ы х  и с т о ч н и к о в  5 6 4
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  2 7 8
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 7 7 — 2 7 9
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 7  

— р а с п р о с т р а н е н и е  5 5 3
—  с т и м у л я ц и я  ф о с ф о р и л и р о в а н и я  5 3 1
—  т о р м о ж е н и е  2 9 7 ,  2 9 8 ,  3 1 7
—  « K a t .  f»  2 2
К а т а л и т и ч е с к и й  ц е н т р ,  а к т и в н о с т ь  2 2  
К а т е п с и н  С  1 9 8 - 2 1 7 ,  2 2 2 ,  2 2 3
—  D  3 9 6
К а т е х о л - м е т и л т р а н с ф е р а з а  5 5 3  
К а т е х о л о к с н д а з а  3 0 0 ,  3 1 7 ,  3 9 7 ,  5 4 3  
К а т е х о л - 1 , 2 - о к с и д а з а  3 9 7  
К а т и о н ы  к а к  а к т и в а т о р ы  ф е р м е н т о в  3 7 0 —  

3 8 8
К е й л и н а  —  Х а р т р п  п р е п а р а т ы  4 7 5 ,  5 4 5  
К е т о г е к с о к и н а з а  1 9 1 ,  3 7 2 ,  5 3 9  
6 - К е т о к и с л о т ы ,  г и д р о л и з  2 2 1  
К е т о л - и з о м е р а з ы  1 6 0 ,  2 6 4  
К е т о н ы ,  с о е д и н е н и я  с  Н А Д  3 2 6  
К и н а з а ( ы )  1 6 7 ,  3 4 7 ,  3 4 9 ,  4 7 3
—  и з  P e n ic i l l iu m  4 5 8
—  и  ф о с ф о р и л а з ы ,  с о в м е с т н о е  д е й с т в и е  

2 6 5 ,  5 3 3
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 3 ,  2 5 4 ,  2 5 6 ,  2 5 9 ,  

2 6 0
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К и н а з а (ы )  о б р а т и м о с т ь  р е а к ц и й  1G7
—  о п р е д е л е н н о  158
—  п о д а в л е н и е  а к т и в н о с т и  S H - p e a r e и г а м и  

4 13
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9 , 187— 1 9 1 , 349
—  у ч а с т и е  в п е р е н о с е  э н е р г и и  532
—  ф о с ф о р и л а з ы  375
К и н г а  —  А л ь т м а н а  м ето д  8 8 — 92 
К и н е т и к а  а к т и в а ц и и  п р е д ш е с т в е н н и к о в  

4 5 6 , 4 5 8 , 4 5 9 , 561
—  д е й с т в и я  а к т и в а т о р о в  3 7 7 — 388
—  —  и н г и б и т о р о в  2 8 3 — 297
—  —  ф е р м е н т о в  12 , 5 4 — 147, 477
—  и н д у к ц и и  4 3 6 , 437
—  с т а ц и о н а р н о г о  с о с т о я н и я  1 0 0 — 102, 

2 83
К и н у р е н и н , о б р а з о в а н и е  см . 3 .5 .1 .9  
К и с л а я  ф о с ф а т а з а  1 9 5 , 2 5 3 , 2 5 9 , 4 1 0 , 5 2 6 , 

5 29
—  —  р а с п р о с т р а н е н н о  5 3 8 , 5 4 0 , 5 4 4 , 5 5 7 , 
5 62
К и с л о р о д  м о л е к у л я р н ы й  в  б и о л о ги ч е с к о м  

о к и с л е н и и  см . п о д г р у п п у  1 .9 9
—  —  к а к  а к ц е п т о р  в о д о р о д а  2 3 7 , 2 4 6 , 

3 4 3 , 3 4 5 , 3 5 9 , 503
—  —  о б р а з о в а н и е  в  п р о ц е с с е  ф о т о с и н т е з а  

490 , 524
К и с л о т а , а к т и в а ц и я  п е п с и н о г е н а  4 5 5 , 456
—  —  п р о р е н н и н а  457
К и с л о т н ы е  а н г и д р и д ы , г и д р о л и з  171 
К л а с с и ф и к а ц и я  ф е р м е н т о в  1 4 8 — 174
—  ц и т о х р о м о в  3 3 3 — 338
К л е т к а ,  д ы х а н и е , р о л ь  ц и т о х р о м о в  2 9 9 , 

3 4 1 — 346
—  с т р о е н и е  5 3 4 — 546
—  с т р у к т у р а  я д р а  в  п р о ц е с с е  д е л е н и я  5 3 4 , 

535
К л е т о ч н а я  м е м б р а н а , о б р а з о в а н и е  577
—  —  р а з р у ш е н и е  3 6 , 3 7 , 536
— о б о л о ч к а  5 3 4 , 544
—  —  с и н т е з  п о л и п е п т и д о в  435  
К л о с т р и д п о п е п т и д а з а  А  397 
К о А -т р а н с ф е р а з а  169
К о б а л ь т  в м о л е к у л е  к о ф е р м е н т а  В 12 и  

в и т а м и н а  В |2 356
—  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 2 , 2 7 3 , 371 —  

3 75
—  к о м п л е к с  с  п е п т и д а м и  2 7 3 , 274
—  н е ф е р м е н т а т и в н ы й  к а т а л и з  265  
К о д  п о л и и у к л е о т и д н ы й  4 2 7 , 4 3 0 — 4 3 4  
К о з и м а з а  см . Н А Д
К о к а и н , г и д р о л и з  см . 3 .1 .1 .1 0
—  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  314  
К о л о н к и , х р о м а т о г р а ф и ч е с к и й  м ето д

р а з д е л е н и я  ф е р м е н т о в  4 4 — 46 
К о л о р и м е т р и ч е с к и е  м ето д ы  о п р е д е л е н и я  

б е л к а  34
К о н к у р е н т н о е  т о р м о ж е н и е  см . Т о р м о ж е н и е  

к о н к у р е н т н о е  
К о н к у р е н ц и я  м е ж д у  а к т и в а т о р о м  и  с у б 

с т р а т о м  77 , 3 8 3 , 392
— —  ф е р м е н т а т и в н ы м и  и  н е ф е р м е н т а т н в -  

н ы м и  р е а к ц и я м и  4 7 9 , 4 8 0
—  —  —  р е а к ц и я м и  4 7 9 , 480
—  п р и  о б р а т и м о м  т о р м о ж е н и и  282 
К о н с т а н т а  а к т и в а ц и и  о т н о с и т е л ь н а я  392
—  и о н и з а ц и и  г р у п п  1 0 8 , 1 1 3 , 125 , 130
—  —  м о л е к у л я р н а я ,  о п р е д е л е н и е  109
—  —  —  о т н о ш е н и е  к  к о н с т а н т е  и о н и з а 

ц и и  г р у п п  1 1 3 , 130

К о н с т а н т а  р а в н о в е с и я ,  в ы р а ж е н и е  ч е р е з  1 
и  К т  1 0 4

—  т о р м о ж е н и я  7 3  
К о н с т и т у т и в н ы е  м у т а н т ы  4 4 7 ,  4 4 8
С -  и  N - к о н ц е в ы е  а м и н о к и с л о т н ы е  о с т а т к и  

2 1 8 ,  2 2 3 ,  2 2 4 ,  4 1 2 ,  4 5 6 ,  4 5 7 ,  4 5 9 ,  1 6 1 ,  
4 6 2 ,  4 6 4

К о н ф и г у р а ц и я  ф е р м е н т н о г о  б е л к а  4 0 2 .
4 0 3 ,  4 0 6 ,  4 0 8 ,  4 1 4 ,  5 6 4  

К о н ц е в ы е  г р у п п ы  в  ф е р м е н т а х  и  б е л к а х  2 1 9 .  
_ 3 4 1 ,  3 9 9 ,  4 0 0 ,  4 1 2 ,  4 5 6 ,  4 5 9 ,  4 6 1 ,  4 6 2 ,  5 6 4  

К о н ц е н т р и р о в а н и е  р а с т в о р о в  ф е р м е н т о в ,  
м е т о д ы  5 0

К о о р д и н а ц и о н н а я  с в я з ь  с у б с т р а т а  и  м е т а л 
л а  ф е р м е н т а  2 3 4 ,  3 7 6  

К о о р д и н и р о в а н н а я  и н д у к ц и я  4 4 6  
К о р т и к о т р о п и н ,  в з а н м о з а м е щ е н и е  а м и н о 

к и с л о т  5 6 6  
К о ф а к т о р ,  о п р е д е л е н и е  3 1 8
—  п р и р о д а  i t  д е й с т в и е  3 1 8 — 3 9 4
—  у д а л е н и е  д и а л и з о м  3 3 ,  4 7  
К о ф е р м е н т ( ы ) ,  в о с с т а н о в л е н и е  с  п о м о щ ь ю -

Х а  В  И з  2 4 4
—  в  п р е п а р а т а х  ф е р м е н т о в  6 1 ,  6 2
—  и  в и т а м и н ы  3 6 7 — 3 6 9
—  к о б а м п д н ы е  2 6 5 ,  3 5 5 ,  4 5 6
—  м и т о х о н д р и а л ь н ы е  4 7 4 ,  5 4 1 ,  5 4 4
—  о п р е д е л е н и е  п о н я т и я  1 2 ,  1 3 ,  3 1 8
—  о т л и ч и е  о т  п р о с т е т и ч е с к о й  г р у п п ы  и  

с у б с т р а т а  3 9 4
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  3 1 8 — 3 7 0
—  ф у н к ц и я  п е р е н о с а  3 1 8 — 3 6 6 ,  4 6 9 — 4 7 2 '
—  э ф ф е к т  в ы с о к о й  к о н ц е н т р а ц и и  ф е р 

м е н т а  5 3 ,  5 6 ,  5 7
—  I  3 1 9 ;  с м .  т а к ж е  Н А Д
—  II с м .  Н А Д Ф
—  А ,  а н а л о г и  2 2 9 ,  3 5 1
—  —  б и о с и н т е з  3 5 1 ,  4 8 8 ,  5 1 9
—  —  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 9
—  —  н о с и т е л ь  т п о л о в ы х  г р у п п  4 1 3  
  с т р у к т у р а  3 5 1
—  В , г  3 5 6
—  —  с т р о е н и е  3 5 5
—  С  3 5 2
—  Q  3 3 1 ;  с м .  т а к ж е  У б и х и н о н  
К р а с и т е л и ,  в о с с т а н о в л е н и е ,  с п е к т р о ф о т о -

м е т р и ч е с к и й  м е т о д  2 7 ,  2 8 ,  2 9
—  с в я з ы в а н и е  б е л к а м и  4 0 6  
К р а х м а л ,  г р а н у л ы  в  к л е т к а х  5 3 4
—  с и н т е з  1 7 4 ,  3 5 0
—  ф о с ф о р о л и з  с м .  2 . 4 . 1 . 1  
К р е а т и н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2
—  к о л и ч е с т в о  в  т к а н я х  5 3 3
—  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 5 ;  с м .  т а к ж е  2 . 1 . 1 . 2  
К р е а т и и к и н а з а ,  а к т и в а ц и и  3 7 2 ,  3 8 2
—  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1  
К р и с т а л л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  1 1 ,  3 1 ,  3 2 ,  4 6 .

4 7
К р и с т а л л и ч е с к а я  ф о р м а  ф е р м е н т о в ,  и з м е н 

ч и в о с т ь  И ,  3 1 ,  3 2 ,  5 6 3 ,  5 6 4  
К р и т е р и и  и д е н т и ч н о с т и  ф е р м е н т о в  1 7 8  
К р и т и ч е с к а я  т е м п е р а т у р а  1 4 1  — 1 4 7  
К р о в ь ,  ф е р м е н т ы ,  у ч а с т в у ю щ и е  в  с в е р т ы 

в а н и и  4 6 5
К  р о т о н  0 1 г л -  К  о  А , о б р а з о в а н и е  с м .  5 . 3 . 3 . 3  
К с а н т и н ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 2 . 3 . 2  
К с а н т и н о к с и д а з а ,  и н г и б и т о р ы  2 8 1 ,  2 9 9 ,  3 0 0
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  7 4 ,  7 6 ,  1 2 1 ,  1 2 2 ,  4 1 0
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 4 6 ,  2 7 5 ,  2 7 7
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 8
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К с а н т и н о к с и д а з а ,  о ч и с т к а  1 1
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 4 7 ,  5 5 7 ,  5 6 0 ,  5 6 2
—  с в о й с т в а  3 5 7 ,  3 9 8 ,  4 1 0
—  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е 

д е л е н и я  2 5
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 6 3 ,  1 7 9 ,  2 7 7 ,  3 6 1  
К с а н т о з и н - 5 ' - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

1 . 2 . 1 . 1 4
D - к с и л о з а  к а к  и н г и б и т о р  г с к с о к п н а з  3 1 6
—  м у т а р о т а ц н я  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е  5 . 1 . 3 . 3  
К с п л о з о и з о м е р а з а  5 0 9
D - к с п л у л о з а ,  о б р а з о в а н п е  с м .  1 . 1 . 1 . 9 ,

1 . 1 . 1 . 1 1  п  5 . 3 . 1 . 5
L - к с и л у л о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 0 ,

1 . 1 . 1 . 1 2  и  4 . 1 . 1 . а  
К с и л у л о з о ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 4 ,  4 8 6 ,

4 9 0 ,  5 0 0 ,  5 0 8 ,  5 0 9 ,  5 2 6 ;  с м .  т а к ж е  2 . 2 . 1 . 1 ,
2 . 7 . 1 . 1 7 ,  4 . 1 . 2 . 9  и  5 . 1 . 3 . 1  

К с и л у л о к и н а з а  5 0 9
К ь е л ь д а л я  м е т о д  о п р е д е л е н и я  о б щ е г о  

а з о т а  3 3 ,  3 4  
« K a t .  f»  2 2
К А  с м .  А к т и в а т о р н а я  к о н с т а н т а  
K i  с м .  И н г и б и т о р н а я  к о н с т а н т а  
К т  с м .  М и х а э л и с а  к о н с т а н т а  
K s с м .  С у б с т р а т н а я  к о н с т а н т а

Л а й н у и в е р а  —  Б э р к а  к р и в а я  6 6 ,  1 7 7 ,  4 3 8
—  —  —  д е й с т в и е  и н г и б и т о р а  2 8 5 ,  2 8 9  

Л а к т а т ,  г л и к о л и з  4 8 1 ,  4 9 2
Л а к т а т д е г п д р о г е н а з а  1 8 1 ,  1 8 3 ,  2 4 2 ,  2 7 1 ,  

3 3 4 ,  3 4 2 ,  3 5 7 ,  3 9 3 ,  3 9 7 ,  4 0 1 ,  4 7 1 ,  5 6 1 ,  
5 6 6 — 5 6 9

—  в  м е т а б о л и ч е с к и х  с и с т е м а х  4 6 9 ,  4 7 1 ,  
4 9 2

—  и з  р а з н ы х  т к а н е й  5 6 4 ,  5 6 6
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  5 3 ,  5 7 ,  9 5
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 7
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 3 ,  2 4 1 ,  2 4 2 ,  3 2 3 ,  3 2 6  
D - л а к т а т ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 ,  1 . 1 . 1 . 2 8 ,

1 . 1 . 2 . 4  и  1 . 1 . 9 9 . а  
Л а к т а т о к с и д а з а  3 5 7
Л а к т о з а ,  м у т а р о т а ц н я  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е  5 . 1 . 3 . 3
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 1 . с
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 3 . 5
Л  а к т о и  л  г л  у т а т и о н - л и а з а  3 6 7 ,  5 0 5  
Л а к т о н а з ы  1 6 9
Л а к т о н ы ,  д е й с т в и е  э с т е р а з  1 6 9  
Л а н о с т е р о л ,  о б р а з о в а н и е  и з  с к в а л е н а  4 8 7 ,  

5 1 3 ;  с м .  т а к ж е  1 . 9 9 . 1 . 1 3  
Л а т е н т н ы й  п е р и о д  в  д е й с т в и и  ф е р м е н т о в  

8 2 ,  8 3
Л е й ц и н а м и н о и е п т и д а з а  2 7 5 ,  3 9 7 ,  4 1 2
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 5 1
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 2 4  
Л е й ц и н  к а к  и н д у к т о р  4 3 8
I .- л е й ц и н ,  д е к а р б о к с п л и р о в а п и е  с м .  4 . 1 . 1 . 1 4
—  —  и н г и б и т о р  а р г и н а з  3 1 6
—  к а к  р е п р е с с о р  4 5 2
Л е к а р с т в е н н ы е  в е щ е с т в а  к а к  и н г и б и т о р ы  

ф е р м е н т о в  2 8 0 ,  3 1 3 ,  3 1 4  
Л е т а л ь н о е  р а з б а в л е н и е  5 7 7  
Л е т а л ь н ы е  м у т а ц и и  5 7 2  
Л е ц и т и н ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 1 . 4
—  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 6 ;  с м .  т а к ж е  2 . 7 . 8 . 2  
Л е ц и т и н а з а  с м .  Ф о с ф о л и п а з а
Л и а з ы  1 7 2 ,  1 7 3
—  к е т о к и с л о т  1 7 2
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 6 1 ,  2 6 2

Л и а з ы  о п р е д е л е н и е  1 4 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  2 2 6  —  2 2 9  
Лнгазы 1 6 1 ,  1 7 4
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  1 7 4 ,  2 6 5 — 2 7 1
—  о п р е д е л е н и е  1 4 9  
Л и з и н д е к а р б о к с и л а з а  3 0 1 ,  3 6 1 ,  5 5 9  
Л и з и н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2 ,  4 5 1
—  о б р а з о в а н и е  см . 4 . 1 . 1 . 2 0  
Л и з и с  ф е р м е н т а т и в н ы й  3 6
Л  и зо с о м ы  5 3 4 ,  5 3 7 ,  5 4 0 ,  5 4 2 ,  5 4 5  
Л п з о ф о с ф о л п п а з а  3 0 1 ,  3 9 2 ,  5 5 4  
Л и з о ц и м  1 7 0
D -Л и к с о з а ,  и з о м е р и з а ц и я  см . 5 . 3 . 1 . 7
—  к а к  и н г и б и т о р  г е к с о к и н а з  3 1 6  
Л и м о н н а я  к и с л о т а ,  а с и м м е т р и ч е с к о е  о к и с 

л е н и е  1 8 1 ,  1 8 2
 цикл 3 1 ,  2 8 1 ,  3 1 2 ,  4 8 1 ,  4 9 5 — 4 9 7
—  —  —  л о к а л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  4 7 4 ,  5 4 1  
Л и м ф о с а р к о м а  5 6 2
Л и о ф и л и з а ц и я  см . В ы с у ш и в а н и е  и з  

з а м о р о ж е н н о г о  с о с т о я н и я  
Л и п а з а  8 5 ,  1 4 1 ,  3 0 7 ,  4 1 4 ,  4 1 9
—  а к т и в а ц и я  к а л ь ц и е м  3 7 6
— с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 1
Л и п и д ы  и  о к и с л и т е л ь н о е  ф о с ф о р н л н р о в а -  

н и е  532
— с в я з ы в а е м ы е  б е л к о м  м и т о х о н д р и й  4 7 5 ,  

5 4 5
Липоамиддегидрогеназа 2 4 6 —2 5 0 ,  3 2 8 ,  

3 5 8 ,  3 9 3 ,  3 9 7 ,  4 7 1 ,  4 8 1 ,  4 9 4
—  в о с с т а н о в л е н и е  п р е п а р а т о м  Н А Д  • 112 

2 4 9
Л и п о а т  к а к  п е р е н о с ч и к  в о д о р о д а  и  а ц и л ь 

н ы х  г р у п п  3 2 8 ,  3 6 4 ,  4 7 1 ,  4 8 1 ,  4 9 3 ,  4 9 6  
Л и п о а т -а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  4 7 1 ,  4 9 3 ,  4 9 6  
Л н п о е в а я  к и с л о т а  3 2 7
—  —  с в о й с т в а  3 2 7 ,  3 2 8
—  —  с о е д и н е н и е  с  м ы ш ь я к о м  3 0 4 ,  4 1 3
—  —  с т р о е н и е  3 2 7  
Л и п о к с и г е н а з а  3 9 7  
Л и и о п р о т е и д ы  3 7 ,  4 7 5  
Л и п о ф и л ь н ы е  и о н ы  к а к  а к т и в а т о р ы  ф е р 

м ен то в  3 9 2
Л и т и я  и о н  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т о в  3 7 2  
Л и х е н и н  1 8 6
—  г и д р о л и з  см . 3 . 2 . 1 . 6  
Л о г а р и ф м и ч е с к а я  к р и в а я ,  п р а в и л а  д л я

и н т е р п р е т а ц и и  1 2 4  
Л о г а р и ф м и ч е с к о е  у р а в н е н и е  р Н -ф у н к ц и й  

1 1 1 ,  1 1 2 ,  1 1 9 — 1 2 1 ,  1 2 4 ,  1 2 5 .  1 2 7 ,  1 3 0  
Л ю и з и т  3 0 5
Л ю м и х р о м , о б р а з о в а н и е  см . 3 . 5 . 9 9 . 1  
Л ю ц и ф е р а з а  1 8 ,  3 9 7

М а г н и й  в  м о л е к у л а х  ф л а в о п р о т е и д о в  4 5 8
—  с о д е р ж а н и е  в  м и т о х о н д р и я х  5 4 2
М а г н и я  н о н ,  и з м е н е н и е  к о н с т а н т ы  р а в н о 

в е с и я  к и н а з н ы х  р е а к ц и й  3 8 7 ,  3 8 8
—  —  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т о в  7 5 ,  7 7 ,  

2 7 2 ,  3 7 0 — 3 7 3 ,  3 8 1 ,  3 8 7 ,  3 8 8
—  —  с р о д с т в о  к  А Д Ф  и  А Т Ф  3 8 5 — 3 8 8
М а к с и м а л ь н а я  с к о р о с т ь  в  т е о р и и  М и х а э 

л и с а  6 3
—  —  ф е р м е н т а т и в н о й  р е а к ц и и ,  в л и я н и е  

н е к о н к у р е н т н ы х  и н г и б и т о р о в  2 8 1 — 2 9 3 ,  
2 9 7

—  —  —  —  в ы р а ж е н и е  8 1 ,  8 7 ,  9 0 ,  9 2 ,  
1 1 8 ,  2 8 9 ,  3 8 9 ,  3 9 0

------------------ г р а ф и ч е с к о е  о п р е д е л е н и е  6 4 — 6 8
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М а л а т д с г и д р о г е н а з а  2 4 2 ,  3 7 2 ,  3 9 6 ,  4 6 9 ,  
4 9 6 ,  4 9 8 ,  5 1 4 ,  5 3 9 ,  5 4 0 ,  5 4 8 ,  5 6 0 ,  5 6 7  

М а л а т с и п т е т а з а  4 9 8
М а л е и л а ц е т о а ц е т а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 5 ,  5 0 4 ;

с м .  т а к ж е  1 . 9 9 . 2 . 5  
М  а  л е и л  а ц е т о а ц е т а т - и з о м е р  а з а  3 2 9 ,  5 0 5  
М а л е и л п и р у в а т ,  о б р а з о в а н п е  с м .  1 . 9 9 . 2 . 4  
М а л е и л п и р у в а т - и з о м е р а з а  3 2 9  
М а л е и н о в а я  к и с л о т а ,  р е а к ц и я  с  S H - r p y n -  

п а .м и  3 0 4
М а л о н а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  2 8 1 ,  3 1 2
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 1 . а  и  3 . 5 . 2 . 1  
М а л о н и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  4 8 3 ,  4 9 9 ;  с м .

т а к ж е  6 . 4 . 1 . 2  
М а л ь т о з а ,  м у т а р о т а ц н я  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е

5 . 1 . 3 . 3
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 3 . 5  
Р - М а л ь т о з а ,  о б р а з о в а н и е  1 7 0  
М а л ь т о з о ф о с ф о р и л а з а  1 8 6 ,  2 5 5 ,  2 5 8 ,  2 5 9  
М а н н а н о в ы е  к а м е д и  с м .  3 . 2 . 1 . 2 5
М  а н н и т о л - 1  - ф о с ф а т - д е г и д р о г е н а з а , т о р 

м о ж е н и е  3 0 1  
D - м а н н о з а ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 3 . 5
—  ф о с ф о р и л и р о в а н и е  с м .  2 . 7 . 1 . 1  и  2 . 7 . 1 . 7  
а - М а н н о з и д а з а  1 9 6 ,  5 5 0 ,  5 5 7  
Р - М а и н о з и д а з а  1 9 6  
М а н н о з о ф о с ф а т - и з о м е р а з а  2 6 4  
М а н н о з о - 1 - ф о с ф а т ,  п р е в р а щ е н и е  в  Г Д Ф -

м а н н о з у  с м .  2 . 7 . 7 . 1 3  
М а н н о з о - 6 - ф о с ф а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 8  
М а н о м е т р и ч е с к и е  м е т о д ы  2 7
—  —  л и м и т и р у ю щ е е  д е й с т в и е  д и ф ф у з и и  

г а з а  5 5
М а р г а н е ц ,  с о д е р ж а н и е  в  м и т о х о н д р и я х  5 4 2  
М а р г а н ц а  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  

2 7 2 ,  3 7 1 - 3 7 3 ,  3 7 5 ,  3 8 1  
М а т р и ц ы  и  г е н ы  5 7 0
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  4 2 2 ,  4 2 4 ,  4 2 5 ,  4 2 8 —  

4 3 4
—  п о л и н у к л е о т и д н ы е  3 9 3 ,  3 9 4 ,  4 2 2 — 4 2 6  
М е в а л о н а т к и и а з а  5 1 1
—  о б р а з о в а н и е  4 8 7 ,  5 1 1 ;  с м .  т а к ж е  1 . 1 . 1 . 3 2 ,

1 . 1 . 1 . 3 3  и  1 . 1 . 1 . 3 4
М е д ь  в  г е м е  а  2 7 9 ,  3 4 5  
М е д и  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  3 7 2 ,  

3 7 5
—  —  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  4 8 ,  3 0 6 ,  3 7 2  
М е д ь с о д е р ж а щ и е  ф е р м е н т ы  2 7 9 ,  2 9 8 ,  2 9 9 ,

3 4 5 ,  3 7 5
—  —  р о л ь  м е т а л л а  3 7 5
—  —  т о р м о ж е н и е  2 9 8 ,  2 9 9
—  ф л а в о п р о т е и д ы  3 5 7 ,  3 5 8 ,  3 6 0  
М е ж д у н а р о д н а я  к о м и с с и я  п о  ф е р м е н т а м ,

р е к о м е н д а ц и и  2 2 ,  2 4 ,  3 3 ,  1 4 8 — 1 6 1 ,  3 1 9 ,  
3 3 1 ,  3 3 3 ,  3 3 8 ,  5 4 1  

М е ж д у н а р о д н ы й  б и о х и м и ч е с к и й  с о ю з  2 2 ,  
1 4 8 ,  3 1 9

М е ж д у н а р о д н ы й  с о ю з  ч и с т о й  и  п р и к л а д 
н о й  х и м и и  3 1 9  

М е з о г е м - г р у п п ы  в  ц и т о х р о м е  С  3 3 8  
М е л а н и н ,  о б р а з о в а н и е  5 7 3  
М е л а н о т р о п и н ,  в з а и м о з а м е щ е н и я  а м и н о 

к и с л о т  5 6 6  
М е м б р а н а  к л е т о ч н а я  5 3 4 ,  5 3 5 ,  5 7 7
—  л и з о с о м  5 4 5
—  м п к р о с о м  5 4 5
—  м и т о х о н д р и й  4 7 4 ,  4 7 6 ,  5 3 4 ,  5 4 0 ,  5 4 2 ,  5 4 4 ,  

5 4 5
—  п р о т о п л а с т а  5 3 5 ,  5 4 3 ,  5 4 4
—  я д е р н а я  5 3 4 ,  5 3 5

М е в а д и о н  к а к  п е р е н о с ч и к  в о д о р о д а  3 3 3
—  с т р у к т у р а  3 3 1
М с и а д и о и р е д у к т а з а  3 1 1 ,  3 3 3 ,  3 5 8 ,  3 9 6  
М е н д е л и р у ю щ и е  п р и з н а к и  5 7 0  
М е р к а п т н д ы  3 0 4
З - М е р к а п т о п н р у в а т ,  о б р а з о в а н п е  с м .

2 . 6 . 1 . 3
М е т а л л ы ,  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о к а л и з а ц и я  

5 4 2
—  з а г р я з н е н и е  п р е п а р а т о в  ф е р м е н т о в  4 0 4
—  к а к  а к т и в а т о р ы  2 7 2 ,  3 7 0 — 3 8 8
—  к а т а л и з  о к и с л е н и я  3 2 8 ,  3 2 9
—  к о м н л е к с о о б р а з у ю щ п е  а г е н т ы  к а к  и н г и 

б и т о р ы  3 0 6
—  —  —  —  р е а к т и в а т о р ы  3 0 6
—  с в я з ы в а н и е  б е л к а м и  4 0 4
—  с п о с о б  с о е д и н е н и я  с  ф е р м е н т о м  2 7 2 —  

2 7 4 ,  3 7 5 ,  3 7 6
—  т я ж е л ы е  в  о ч и с т к е  ф е р м е н т о в  4 8
—  —  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р м е н т о в  3 0 6
—  у д а л е н и е  и з  п р е п а р а т о в  ф е р м е н т о в  2 7 5 ,  

2 9 9
М е т а л л  —  и н г и б и т о р  ( к о м п л е к с )  3 7 6 ,  3 7 7  
М е т а л л  —  п р о д у к т  ( к о м п л е к с )  3 7 6  
М е т а л л  —  с у б с т р а т  ( к о м п л е к с )  2 7 2 ,  3 7 6 ,

3 7 9 — 3 8 3 ,  3 8 5 ,  3 8 6  
М е т е н и л - Г Т Ф  3 5 3
1 - М е т и л - L - г и с т и д и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .

3 . 4 . 3 . 4
М е т н л г л и о к с а л ь ,  п р е в р а щ е н и е  в  м о л о ч н у ю  

к и с л о т у  3 6 6 ,  3 6 7 ,  4 8 5 ,  5 0 5 ;  с м .  т а к ж е
3 . 1 . 2 . 6  и  4 . 4 . 1 . 5  

М е т и  л  г л  у т а к о н и л -  К  о  А ,  о б р а з о в а н и е  с м .
6 . 4 . 1 . 4

М е т и л е н о в ы й  с и н и й ,  в о с с т а н о в л е н и е  2 7 ,  
2 8 ,  7 4 ,  7 5 ,  3 2 3 ,  3 6 0

—  —  к а к  а к ц е п т о р  в о д о р о д а  с м .  1 . 1 . 9 9 . а ,
1 . 2 . 9 9 . 1  и  1 . 6 . 9 9 . 1

—  —  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 4
—  —  п р и м е н е н и е  в  с п е к т р о ф о т о м е т р п ч е -  

с к о м  м е т о д е  2 5
—  —  с т р у к т у р а  3 1 4  
М е т и л к о б а л а м и н  3 5 6
М е т и л к р о т о н и л - К о А  —  к а р б о к с и л а з а  2 7 0 ,  

3 6 5
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  м у т а з а  2 6 5  
М е т и л м а л о н и л - К о А  —  р а ц с м а з а  2 6 3  
М е т и л м а л о н о в о й  к и с л о т ы  п о л  у а л  ь д е г и д ,  

о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 3 1  
5 - М е т и л - Т Г Ф  3 5 4 ,  3 5 6  
М е т н л т р а н с ф е р а з ы  1 6 4 ,  3 5 5 ,  4 7 3 ,  4 8 6 ,  5 0 7  
М е т и л ц п с т е и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 1 . 1 . с  
М е т п л ь н а я  г р у п п а  а к т и в н а я  1 6 6
—  —  п е р е н о с  т е т р а г и д р о ф о л а т о м  3 5 2 ,  3 5 3  
М е т и о н и л - s - P Н К  —  с и н т е т а з а  2 7 1  
М е т и о н и н  к а к  д о н о р  м е т а л ь н ы х  г р у п п  1 6 4 ,

1 6 6 ,  3 5 5 ,  4 8 6 ,  5 0 6
—  —  р е п р е с с о р  4 4 2
—  о б м е н  4 8 6 ,  5 0 6
—  о б р а з о в а н и е  и з  г о м о ц и с т е и н а  3 5 6 ;  с м .  

т а к ж е  2 . 1 . 1 . е ,  2 . 1 . 1 . 3  и  2 . 1 . 1 . 5
—  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 4  
М е т и о н и н - а д е н о з и л т р а н с ф е р а з а  3 5 5 ,  3 7 2 ,

5 0 6
М е т о д и к а  и з у ч е н и я  ф е р м е н т о в  1 5 — 3 0  
М е т о д ы  и з у ч е н и я  м е х а н и з м а  д е й с т в и я  ф е р 

м е н т о в  2 3 9 ,  2 7 9
—  —  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 7 ,  2 4 —

3 0
—  о ч и с т к и  ф е р м е н т о в  3 1 — 5 0
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М е т о д ы ,  с в я з а н н ы е  с  в о с с т а н о в л е н и е м  м е д и  
3 0

—  ф р а к ц и о н и р о в а н и я  3 7 — 5 0  
М е х а н и з м  а к т и в а ц и и  и о н а м и  м е т а л л о в

3 7 5 — 3 7 7 ,  3 8 4 — 3 8 6
—  д е й с т в и я  л и а з  2 6 1 ,  2 6 2
—  —  м е т а л л о ф е р м е н т о в  2 7 1 — 2 7 9
—  —  ф е р м е н т о в  2 3 5 — 2 7 9
—  р е а к ц и й  п е р е н о с а  в о д о р о д а  2 3 6 — 2 5 0
—  —  ф е р м е н т а т и в н о г о  п е р е н о с а  2 5 0 — 2 6 1
—  с  о б р а з о в а н и е м  т р о й н ы х  к о м п л е к с о в  

2 6 9 - 2 7 1 ,  2 7 6
М е х а н и ч е с к а я  р а б о т а ,  э н е р г и я  5 3 0 ,  5 3 3  
М е х а н и ч е с к о е  п е р е м е ш и в а н и е  1 9  
М е ч е н ы е  г р у п п ы  в  а к т и в н о м  ц е н т р е  3 1 0  
М и к р о с о м ы ,  м е м б р а н а  5 4 5
—  о б р а з о в а н и е  5 3 4
—  р а з м е р  5 3 7
—  р а с т и т е л ь н ы х  к л е т о к  5 4 3
—  с т р у к т у р а  5 4 5
—  ф е р м е н т ы  5 3 8 ,  5 3 9 ,  5 4 2
—  ц п т о х р о м ы  3 4 1 ,  3 4 2  
« 1 0 - м и н у т н ы й  ф о с ф о р »  2 0  
М и о г л о б и н  3 9 9 ,  4 0 2  
М и о з и н  1 7 1
Л / м о - н н о з и т о л и з о м е р а з а  3 9 6  
М и о ф и б р и л ы  5 3 4  
М и т о х о н д р и и  д р о ж ж е й  5 4 3
—  и з в л е ч е н и е  3 6 ,  4 7 4 ,  4 7 5 ,  5 3 6
—  к а к  и с т о ч н и к  ф е р м е н т о в  3 6 ,  3 7 ,  4 7 4 ,  4 7 5
—  —  ч а с т и ц ы ,  п р о д у ц и р у ю щ и е  э н е р г и ю  

5 4 1
—  к о ф е р м е н т ы  4 7 4 ,  5 4 1 ,  5 4 4
—  м е м б р а н а  4 7 4 ,  4 7 6 ,  5 3 4 ,  5 4 0 ,  5 4 2 ,  5 4 4 ,  

5 4 5
—  н а б у х а н и е  5 3 1
—  о к и с л и т е л ь н о е  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  5 3 1
—  о р г а н и з о в а н н а я  ф е р м е н т н а я  с и с т е м а  

3 1 ,  4 7 4 — 4 7 6 ,  5 4 0 ,  5 4 1
—  о с в о б о ж д е н и е  ф е р м е н т о в  4 7 4 ,  5 4 4
—  р а з м е р  5 3 4 ,  5 3 7
—  р а з р у ш е н и е  с т р у к т у р ы  4 7 4 ,  4 7 5 ,  5 4 0 ,  

5 4 5
—  р а с т и т е л ь н ы х  к л е т о к  5 4 3
—  с т р у к т у р а  4 7 4 — 4 7 6 ,  5 3 4 ,  5 3 7 ,  5 4 1
—  у ч а с т к и ,  с в я з ы в а ю щ и е  ц и т о х р о м  4 7 4
—  ф е р м е н т ы  4 6 7 ,  4 7 4 — 4 7 7 ,  5 4 0 ,  5 4 1
—  —  э к с т р а к ц и я  3 7
—  ц п т о х р о м ы  3 4 1 ,  5 4 1 ,  5 4 3  
М и х а э л и с а  к о н с т а н т а  3 8 1 ,  3 8 2 ,  3 8 3 ,  3 8 5
—  —  в л и я н и е  и н г и б и т о р о в  2 8 2 — 2 9 3
—  —  в л и я н и е  p H  1 2 1  — 1 3 0 ,  3 6 3 ,  4 0 9
—  —  —  т е м п е р а т у р ы  1 3 0
—  —  г р а ф и ч е с к о е  о п р е д е л е н и е  6 4 — 6 8 ,  2 9 1
—  —  д л я  и н д у к т о р о в  4 3 8
—  —  —  м е т а л л а - а к т и в а т о р а  3 7 7 —  3 7 9 ,  

3 8 3 ,  3 8 4
—  —  к а ж у щ а я с я  7 8 ,  2 8 1 ,  2 8 4 ,  3 7 9 ,  3 8 2
—  —  о п р е д е л е н и е  2 4 ,  6 4 ,  8 7 ,  1 2 1
—  р Н - ф у н к ц и и  1 0 8
—  т е о р и я  6 2 — 6 4
—  —  д л я  и н г и б и т о р о в  2 8 3
—  у р а в н е н и е  6 2 — 6 4
—  —  и н т е г р и р о в а н н о е  1 0 5 ,  1 0 6  
М н о ж е с т в е н н ы й  к о н т а к т  ф е р м е н т а  и  с у б 

с т р а т а  2 3 4
М о л е к у л я р н ы й  в е с  ф е р м е н т о в  3 9 5 — 3 9 9 ,  

4 5 5 / 4 5 8 ,  4 6 2  
М о л п б д а т ,  и с п о л ь з о в а н и е  в  п о л я р и м е т р и 

ч е с к и х  м е т о д а х  2 9

М о л и б д е н  в  м о л е к у л а х  ф л а в о п р о т е и д о в  
2 7 4 ,  3 5 8

—  н е д о с т а т о ч н о с т ь ,  в л и я н и е  п а  с о д е р ж а 
н и е  ф е р м е н т о в  4 1 9

М о л о ч н а я  к и с л о т а ,  о б р а з о в а н и е  и з  м е т и л -  
г л и о к с а л я  4 8 5 ,  5 0 6  

М о л я р н а я  п о в е р х н о с т н а я  к о н ц е н т р а ц и я  8 6  
М  о н о а  м и н о к с и  д  а з  а  1 0 6 ,  2 3 2 ,  3 0 0 ,  5 5 2 ,  5 5 8  
М о н о к а р б о н о в ы е  к и с л о т ы ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  

ф у м а р а т г и д р а т а з ы  2 2 7  
М о н о ф е н о л ы ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 0 . 3 . 1  
М о н о ф о с ф а т ы  к а к  к о ф е р м е н т ы  ф о с ф о м у т а з  

3 6 6
М о р ф и н  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 3 ,  3 1 4  
М о ч е в и н а ,  о б р а з о в а н и е  в  п е ч е н и  4 8 7 ,  4 8 8 ,  

5 1 3 — 5 1 5 ,  5 5 7 ,  5 6 1
—  р а з р ы в  в о д о р о д н ы х  с в я з е й  3 9 9 ,  4 0 9 ,  

4 6 2
ц ис- цис-  М  у  к  о  н  а т , о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 9 9 . 2 . 2  
М у к о п е п т п д ы ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 2 . 1 . 1 7  
М у к о п о л п с а х а р и д ы ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 2 . 1 . 1 7  

3 . 2 . 1 . 1 8  и  3 . 2 . 1 . 1 9  
М у р а м и д а з а  3 9 6 ,  4 0 0
—  в и д о в ы е  и  т к а н е в ы е  р а з л и ч и я  5 6 5
—  л и з и с  к л е т о к  M icrococcus lyso d e ik ticu s  

3 7 ,  1 7 0
М у с к а р и н  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 3 ,  

3 1 4
М у т а г е н н ы е  в е щ е с т в а  4 3 0  
М у т а н т н ы й  г е м о г л о б и н  4 3 1 ,  5 7 1  
М у т а н т ы  к о н с т и т у т и в н ы е  4 4 7 ,  4 4 8  
М у т а ц и и  к а к  с р е д с т в о  и з у ч е н и я  м е т а б о 

л и з м а  5 7 2
—  о б р а т н ы е  5 7 0
М ы ш е ч н о е  с о к р а щ е н и е  1 7 1 ,  3 4 9 ,  5 3 3  
М ы ш е ч н ы й  э к с т р а к т ,  к о м п о н е н т ы  5 1  
М ы ш ь я к  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 0 4

Н а б у х а н и е  м и к р о с о м  5 4 5
—  м и т о х о н д р и й  5 3 1  
Н А Д  3 1 9
—  а н а л о г и  2 4 5 ,  3 2 5 ,  3 2 6 ,  5 6 1 ,  5 6 4 ,  5 6 7
—  в н у т р и к л е т о ч н о е  р а с п р е д е л е н и е  3 4 2 ,  5 4 1
—  в о с с т а н о в л е н и е  в о д о р о д о м  в  п р и с у т 

с т в и и  P t  3 2 1
—  —  г и д р о с у л ь ф и т о м  2 4 1 ,  3 2 0 — 3 2 2 ,  3 2 4  
з а щ и т н о е  д е й с т в и е  п о  о т н о ш е н и ю  к  ф е р 

м е н т а м  4 1 4
—  а -  и  ( 3 - и з о м е р ы  3 2 0 ,  3 2 5
—  и  Н А Д Ф ,  а н а л о г и  3 2 4 ,  3 2 5
—  —  —  б и о с и н т е з  4 8 8 ,  5 1 7
—  —  —  в о с с т а н о в л е н и е ,  с п е к т р о ф о т о 

м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  2 5 — 2 7
—  —  —  и о н и з а ц и я  3 1 9
—  —  —  к а к  п е р е н о с ч и к и  в о д о р о д а  3 2 2 —  

3 2 4 ,  3 4 3 ,  4 6 9 - 4 7 2
—  —  —  р а с п р о с т р а н е н и е  3 2 4 ,  3 2 5
—  —  —  с п о с о б  в о с с т а н о в л е н и я  2 4 0 — 2 4 3 ,  

3 2 1 — 3 2 5
—  —  —  с т а б и л ь н о с т ь  п р и  с д в и г е  p H  3 2 4
—  —  —  с т р у к т у р а  3 1 9 ,  3 2 0
—  к а к  с у б с т р а т  3 9 4
—  о б р а з о в а н и е  и з  Н А Д Ф  2 6 ,  3 1 9 ,  3 2 3 ,  5 1 7
—  с в я з ы в а н и е  с  Н А Д Ф  4 7 1 ,  4 7 2
—  с и н т е з  5 1 7
—  с о е д и н е н и е  с  ф е р м е н т о м ,  с п е к т р  п о г л о 

щ е н и я  4 0 4
—  с о е д и н е н и я  3 2 6
—  с п е к т р  п о г л о щ е н и я  3 2 0

53 Ферменты
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Н А Д  с т е р е о с п е ц и ф и ч н о с т ь  в о с с т а н о в л е н и я  
1 8 2 ,  1 8 3 ,  2 4 1 — 2 4 3 ,  3 2 2

—  ф о с ф о р и л и р о в а н н а я  ф о р м а  3 2 4 ,  5 3 2
—  ч и с л о  м о л е к у л ,  с в я з ы в а е м ы х  ф е р м е н 

т а м и  2 7 4 ,  4 0 4 — 4 0 7
Н А Д - к и н а з а  5 1 7  
Н А Д - н у к л е о з и д а з а  5 1 7  
Н А Д - с и н т е т а з а  5 1 7
Н А Д ( Ф ) - и у к л е о з и д а з а  2 4 9 ,  2 5 6 ,  3 2 0 ,  3 2 2 ,  

3 2 3  3 2 5  5 3 9
Н А Д ( Ф ) - т р а н с г п д р о г е н а з а  2 4 2 ,  4 7 2 ,  5 5 2 ,  

5 5 8
Н А Д - Н г ,  о к и с л е н и е  в  м и т о х о н д р и я х  3 3 3 ,  

4 7 6
—  о п р е д е л е н и е  с р о д с т в а  к  ф е р м е н т а м  9 5 ,  

9 6
—  п р о и з в о д н ы е  к а к  и н г и б и т о р ы  3 2 4
—  с п е к т р  п о г л о щ е н и я  3 2 0
—  и  Н А Д Ф - Н а  о к и с л е н и е  1 6 2 ,  3 2 3 ,  3 2 4 ,  

3 3 0 ,  3 3 3 ,  3 4 2 ,  4 9 3 ,  4 9 5 ,  5 4 1
—  —  —  ф л у о р е с ц е н ц и я  2 7
—  —  —  ф о р м ы  А  и  Б  2 4 1 ,  2 4 2  
Н А Д - Н г - ц и т о х р о м - Ь 5- р е д у к т а з а  2 4 2 ,  2 4 5 ,

3 2 4 ,  3 4 2 ,  3 5 8 ,  5 4 2  
Н А Д - Н г - Ц и т о х р о м - с - р е д у к т а з а  2 7 5 ,  3 5 8 ,

3 9 7 ,  4 6 9 ,  4 9 5 ,  5 3 9
—  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о к а л и з а ц и я  5 4 2
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  9 9 ,  4 1 0
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 7
—  р е а к ц и и  2 4 2 ,  3 4 2 ,  3 5 8 ,  3 9 7 ,  4 6 9 ,  4 9 4  
Н А Д Ф  3 1 9
—  г и д р о л и з  3 2 0 ,  4 8 8 ,  5 1 6 ,  5 1 7 ;  с м .  т а к ж е

3 . 1 . 3 . 1 ,  3 . 2 . 2 . 6 ,  3 . 6 . 1 . 9
Н А Д Ф  • Н г - д и а ф о р а з а  3 5 8  
Н а к о п л е н и е  э н е р г и и  5 3 3  
Н а с ы щ е н и е  с у л ь ф а т о м  а м м о н и я ,  н о м о г р а м 

м а  4 2
—  ф е р м е н т а  с у б с т р а т о м  6 3
Н а т р и й ,  с о д е р ж а н и е  в  м и т о х о н д р и я х  5 4 2  
Н а т р и я  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  

3 7 2
—  —  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  3 7 2  

а - Н а ф т и л п р о п и о н а т  к а к  к о н к у р е н т н ы й  и н 
г и б и т о р  4 0 5

Н а ч а л ь н а я  с к о р о с т ь  р е а к ц и и ,  о п р е д е л е н и е  
1 6 ,  1 7 ,  5 5 ,  5 7 ,  1 0 0 ,  1 0 1  
Н е к о н к у р е н т н о е  т о р м о ж е н и е  с  п о л н ы м  

э ф ф е к т о м  2 8 8  
Н е о р г а н и ч е с к а я  г ш р о ф о с ф а т а з а  7 5 ,  7 7 ,

2 5 7 ,  3 7 0 ,  3 7 2 ,  3 9 6 ,  5 2 9  
Н е о х и м о т р и п с п н о г е н ,  о б р а з о в а н и е  4 6 3
—  с т р у к т у р а  4 6 2 ,  4 6 3  
Н е п р е р ы в н о г о  т и т р о в а н и я  м е т о д  2 8  
Н и к е л ь  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 — 3 7 4  
Н и к о т и н  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 3 ,  3 1 4  
Н п к о т и н а м и д  3 1 9 ,  3 6 7  
Н и к о т и н а м и д а  и о д м е т и л а т  3 2 0 ,  3 2 5  
Н и к о т и п а м и д г и п о к с а н т и н д и н у к л е о т и д  3 2 5  
Н и к о т и н а м и д м о н о н у к л е о т и д ,  о п т и ч е с к и е

с в о й с т в а  3 2 0 ;  с м .  т а к ж е  Н М Н  
Н н к о т и н а м и д - ф о с ф о р н б о з п л т р а н с ф е р а з а  

5 1 6 ,  5 1 7  
Н и с с л я  т е л ь ц а  5 3 4  
Н и т и  в е р е т е н а ,  п р е п а р а т ы  5 4 5  
Н и т р а т ,  в л и я н и е  н а  х а р а к т е р  к р и в о й  p H  

а - а м и л а з ы  3 8 9
—  в о с с т а н о в л е н и е  1 6 3 ,  2 7 5 ,  2 7 7  
Н п т р а т р е д у к т а з а  3 8 8
Н и т р о ф е н о л ,  п р о и з в о д н ы е  к а к  с у б с т р а т ы  

2 6 ,  5 8 ,  2 6 1 ,  3 8 9

Н М Н ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 7 ;  с м .  т а к ж е  
2 . 4 : 2 . 1 2  и  2 . 7 . 1 . 2 2

—  п р е в р а щ е н и е  в  Н А Д  4 8 8 ,  5 1 7 ; с м .  т а к ж е  
2.7.7.1

Н М Н - а д е н п л п л т р а н с ф е р а з а  5 1 7 ,  5 3 8 ,  5 6 2  
Н о м е н к л а т у р а  ф е р м е н т о в  1 0 ,  1 4 8 ,  1 5 4 — 161
—  х и н о и о в  3 3 1
—  ц п т о х р о м о в  3 3 3
Н у к л е и н о в ы е  к и с л о т ы ,  а с с о ц и а ц и я  п о л и -  

н у к л е о т и д н ы х  ц е п е й  4 2 1
—  —  в л и я н и е  н а  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к о е  

о п р е д е л е н и е  б е л к о в  3 4
 л о к а л и з а ц и я  в  к л е т к а х  5 3 6 ,  5 4 4 ,  5 4 5
—  —  о б р а з о в а н и е  3 9 3 ,  4 2 2 — 4 2 6 ;  с м .  т а к ж е

2 . 7 . 7 .  b ,  2 . 7 . 7 . С  и  2 . 7 . 7 . d
—  —  п р и м е н е н и е  д л я  о с а ж д е н и я  ф е р м е н 

т о в  4 9
—  —  р о л ь  в  б и о с и н т е з е  б е л к о в  и  ф е р м е н 

т о в  4 2 1 — 4 5 2
Н у к л с о з и д а з а  5 1 7
Н у к л е о з и д д и ф о с ф а т к и н а з а  3 4 9 ,  3 5 0 ,  4 9 7 ,  

5 0 6 ,  5 0 8 ,  5 1 6 ,  5 2 4 ,  5 2 9  
Н у к л е о з и д д н ф о с ф а т ы  к а к  п е р е н о с ч и к и  ф о с  

ф а т а  3 4 7 ,  3 4 9 ,  3 5 0
—  с и н т е з  Р Н К  4 3 1
—  с т р у к т у р а  3 4 8
Н у к л е о з и д м о н о ф о с ф а т к и н а з а  5 1 6 ,  5 2 4  
Н у к л е о з и д т р н ф о с ф а т ы ,  с о д е р ж а н и е  в  т к а  

н я х  5 3 3
—  г и д р о л и з  А Т Ф - а з о й  3 7 4
—  с и н т е з  н у к л е и н о в ы х  к и с л о т  3 9 3 ,  3 9 4 ,

4 2 2 — 4 2 6
Н у к л е о з и д ы ,  о б р а з о в а н н о  с м .  2 . 4 . 2 . 1 ,

2 . 4 . 2 . 2 ,  2 . 4 . 2 . 3 ,  2 . 4 . 2 . 4
—  р а с щ е п л е н и е  1 7 0
Н у к л е о н р о т е и д ы ,  у д а л е н и е  и з  э к с т р а к т а  

3 9
5 - Н у к л е о т п д а з а  3 7 2 ,  5 1 7 ,  5 3 9 ,  5 5 0  
Н у к л е о т и д а з ы ,  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  

о п р е д е л е н и я  3 0  
Н у к л е о т и д н а я  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  4 2 7  
Н у к л е о т и д н ы е  м а т р и ц ы ,  м е х а н и з м  д е й 

с т в и я  4 2 4 ,  4 2 5  
Н у к л е о т и д - и и р о ф о с ф а т а з а  1 3 3 ,  1 7 7 ,  3 2 0 ,  

5 1 7
Н у к л е о т и д ы ,  б и о с и н т е з  4 8 8 ,  4 8 9 ,  5 1 6 ,  5 1 7 .  

5 2 0 — 5 2 4 ;  с м .  т а к ж е  2 . 4 . 2 . 5 — 1 2
—  р а с щ е п л е н и е  1 7 0 ;  с м .  т а к ж е  3 . 1 . 4 . 1
—  с т р у к т у р ы  в  к о ф е р м е н т а х  3 6 9 ,  3 7 0  
Н у м е р а ц и я  ф е р м е н т о в ,  к л ю ч  к  с и с т е м е

1 5 0 - 1 5 3

О б м е н  м е ж д у  м и т о х о н д р и е й  и  с р е д о й  5 4 2  
« О д и н  г е н  —  о д и н  ф е р м е н т »  ( г и п о т е з а )  4 2 0 .  

5 6 9
О д н о у г л е р о д н ы е  г р у п п ы ,  п е р е н о с ч и к и  3 5 2 .  

3 5 3
О к и с л е н и е  —  в о с с т а н о в л е н и е ,  п е р е н о с  

э л е к т р о н о в  2 3 7 — 2 4 0 ,  2 4 4 ,  2 4 5  
О к и с л и т е л ь н о - в о с с т а н о в и т е л ь н ы й  п о т е н 

ц и а л  2 8 ,  2 3 8 ,  3 3 3  
О к и с л и т е л ь н о е  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  3 1 ,  3 2 4 ,  

3 3 3 ,  4 7 4 ,  4 7 5 ,  4 7 6 ,  5 4 2 ,  5 4 4 ,  5 4 5
—  —  в н у т р и я д е р н о е  5 4 3
—  —  м е х а н и з м  5 3 1 — 5 3 3
О к и с ь  у г л е р о д а  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  

2 9 9 ,  3 4 2 ,  3 4 4 — 3 4 6  
О к с а л а т о к с и д а з а  3 5 7  
О к с а л и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 1 . е
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О к с а л о а ц е т а т ,  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е  с м .  
1 . 1 . 1 . 3 8 ,  1 . 1 . 1 . 4 0  и  4 . 1 . 1 . 3 .
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 3 7 ,  1 . 1 . 3 . 3 ,  1 . 4 . 3 . 1  

и  2 . 6 . 1 . 1
О к с а л о а ц е т а т д е к а р б о к с и л а з а  3 7 2 ,  3 7 3  
О к с а л о с у к щ ш а т ,  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е  4 8 1 ,  

4 9 5 ;  с м .  т а к ж е  1 . 1 . 1 . 4 2  
О к с и а ц п л г л у т а т н о н - г н д р о л а з а  3 6 7  
О к с и б у т и р а т д е г и д р о г е н а з а  5 3 8 ,  5 4 0 ,  5 4 8  
О к с и г е н а з ы  1 6 3 ,  1 6 4
—  о п р е д е л е н и е  1 5 7
О к с и г л у т а р а т д е г и д р о г е н а з а  3 2 8 ,  3 6 5 ,  4 7 1 ,  

4 9 8
О к с и д  а з ы  1 6 2 ,  1 6 3 ,  3 5 9
—  м а н о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  2 7
—  о п р е д е л е н и е  1 5 7
—  D - а м и ы о к и с л о т  2 3 2 ,  3 5 7 ,  3 9 3 ,  3 9 7 ,  3 9 9 ,  

4 0 3 ,  4 1 4 ,  4 1 9 ,  5 4 9 ,  5 5 8
—  L - а м п н о к и с л о т  7 5 ,  7 6 ,  1 3 3 ,  1 6 2 ,  2 3 2 ,  2 3 3 ,  

2 4 6 ,  3 5 7 ,  3 9 7 ,  5 5 8
—  N - м е т и л  а м и н о к и с л о т  3 5 7  
О к с и д о р е д у к т а з ы  1 5 7 ,  1 5 8
—  р е а к ц и и  1 6 1 — 1 6 3  
3 - о к с и и з о б у т н р и л - К о А ,  г и д р о л и з  с м .

3 . 1 . 2 . 4
О  к с и м е т и л  г  л  у т а р и  л -  К  о  А  3 5 2 ,  4 8 7 ,  5 1 0 ,  5 1 1 ;

с м .  т а к ж е  4 . 1 . 3 . 5  и  1 . 1 . 1 . 3 4  
О к с и м е т и л г л у т а р и л - К о А  —  р е д у к т а з а  5 1 1  
О к с и м е т и л ь н а я  г р у п п а ,  п е р е н о с  т е т р а г и д 

р о ф о л а т о м  3 5 2  
О к с и м ы  к а к  р е а к т и в и р у ю щ и е  а г е н т ы  

3 1 1
О к с и п и р у в а т ,  в о с с т а н о в л е н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 2 6
—  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е  с м .  2 . 2 . 1 . 1
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 2 9
З - О к с н п р о п н о н а т д е г п д р о г е н а з а  5 4 8  
Р - О к с и с т е р о п д - д е г и д р о г е н а з а  2 4 1 ,  2 4 2  
п - О к с и ф е н и л п и р у в а т - г и д р о к с и л а з а  5 0 4  
О к с и ф е н и л с е р и н ,  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е

с м .  4 . 1 . 1 . 2 6  
8 - О к с и х п н о л и н  к а к  х е л а т о о б р а з у ю щ и й  

а г е н т  2 7 4 — 2 7 6  
с с - О к с и э т п л т и а м и н п и р о ф о с ф а т  3 6 4  
2 - О к с о г л у т а р а т  к а к  к о ф е р м е н т  3 4 7 ,  4 7 0
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 4 1 ,  1 . 1 . 1 . 4 2 ,

1 . 1 . 9 9 . 2 ,  1 . 4 . 1 . 2  и  1 . 4 . 1 / ,
—  р е а к ц и и  с м .  п о д г р у п п у  2 . 6 . 1  
2 - О к с о и з о в а л е р а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 2 . 9  
О  л и г о - 1 , 6 - г л ю к о з и д а з а  4 1 0  
О п е р а т о р ы  в  о п е р о и а х  4 4 6
О п е р о н ы  4 4 5 — 4 4 7 ,  4 4 9  
О п т и м а л ь н а я  д л и н а  ц е п и  в  м о л е к у л е  

с у б с т р а т а  1 9 2 — 1 9 4 ,  2 3 1  
О п т и м у м  к о н ц е н т р а ц и и  с у б с т р а т а  7 3 ,  7 4
—  p H ,  в л и я н и е  и о н о в  3 8 9
—  —  д л я  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 0 9 ,  

Н О ,  1 1 5 — 1 2 1 ,  3 8 9 ,  3 9 0
—  —  и з м е н е н и е  с  т е м п е р а т у р о й  1 4 0  
О п т и ч е с к а я  и н в е р с и я  п р и  ф е р м е н т а т и в н ы х

р е а к ц и я х  1 6 6 ,  1 7 0 ,  1 8 5 ,  1 8 6 ,  2 5 5 ,  2 5 7 —  
2 5 9 ,  4 8 5 ,  5 0 6  

О п т и ч е с к и е  и з о м е р ы ,  к о н к у р е н т н о е  т о р 
м о ж е н и е  1 7 7 ,  2 2 1 ,  2 2 7

—  —  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9 — 1 9 7 ,  2 2 1 — 2 2 4 ,  
2 2 6 — 2 3 0 ,  3 2 0 ,  3 2 7

О п т и ч е с к о е  в р а щ е н и е ,  и з м е н е н и е  2 9  
О п у х о л и ,  э н з н м о л о г п я  4 5 4 ,  5 6 1 — 5 6 3  
О р г а н и з а т о р ы  5 4 7 ,  5 6 2  
О р г а н и з а ц и я  н а  о с н о в е  с п е ц и ф и ч н о с т и  

1 7 5 .  4 6 7

О р г а н и з а ц и я  ф е р м е н т о в  в о  в н у т р и к л е т о ч 
н ы х  ч а с т и ц а х  4 7 6  

О р г а н и ч е с к и е  р а с т в о р и т е л и ,  и н а к т и в а ц и я  
ф е р м е н т о в  1 9

—  —  р а з р у ш е н и е  к л е т о к  3 7
—  —  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р м е н т о в  1 9 ,  3 9 ,  

4 0
О р г а н о с п е ц и ф и ч е с к и е  ф е р м е н т ы  в  к л и н и 

ч е с к о й  д и а г н о с т и к е  5 5 7  
О р н и т и н  к а к  к а т а л и з а т о р  в  с и н т е з е  м о ч е 

в и н ы  4 8 8 ,  5 1 4
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 6 . 2 . 1 ,  3 . 5 . 1 . d ,  3 . 5 . 3 . 1  
О р н и т и н д е к а р б о к с и л а з а  3 0 1 ,  5 5 9  
О р н н т н н - к а р б а м о п л т р а п с ф е р а з а  4 4 2 ,  5 1 4  
О р о т а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 9 ,  5 2 3 ;  с м .  т а к ж е

1 . 3 . 3 . 1
О р о т а т - ф о с ф о р и б о з и л т р а и с ф е р а з а  5 2 3  
О р о т и д и н - 5 ' - ф о с ф а т  —  д е к а р б о к с и л а з а  5 2 4  
О с м о т и ч е с к а я  р а б о т а  5 3 0 ,  5 3 3 ,  5 4 2  
О т н о с и т е л ь н ы е  в е л и ч и н ы ,  и с п о л ь з о в а н и е  

в  к и н е т и к е  ф е р м е н т о в  6 4 ,  6 9 ,  7 0 ,  7 3 ,  7 9 ,  
8 0 ,  2 8 5 ,  2 8 7 ,  2 8 8

П а л ь м и т и н о в а я  к и с л о т а ,  б и о с и н т е з  4 8 3  
П а н о в а ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 2 . 1 . 1 0  
П а н т е т е и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 3 0  
П а н т е т е и н к и н а з а  3 7 2  
П а н т е т е п н - 4 ' - ф о с ф а т  4 8 9 ,  5 1 9  
П а н т е т е и н ф о с ф а т - а д е н и л и л т р а н с ф е р а з а  5 1 9  
П а н т о а т ,  п р е в р а щ е н и е  в  п а н т о т е н а т  4 8 8 ,  

5 1 8 ;  с м .  т а к ж е  6 . 3 . 2 . 1  
П а н т о т е н а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 8  
П а н т о т е н а т к и и а з а  5 1 8  
П а н т о т е н а т с и н т е т а з а  5 1 8  
П а п а й и ,  а н т и ф е р м е н т  3 1 7
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  1 0 7
—  н е а к т и в н о е  р т у т н о е  п р о и з в о д н о е  4 1 2
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 2 3
—  с т р у к т у р а  3 9 6 ,  4 0 0 ,  4 0 1 ,  4 0 2 ,  4 1 2 ,  4 1 3  
П а р а п е п с и н  с м .  П е п с и н  В  
П е н и ц и л л и н  к а к  и н д у к т о р  ф е р м е н т а  4 3 7  
П о н и ц и л л и н а з а  4 3 7
П е н т о з ы  4 8 6 ,  5 0 8 — 5 1 0
П е п с и н ,  д е й с т в и е  н а  ц и т о х р о м  с  4 1 2
—  и н г и б и т о р ы  6 0 ,  4 5 6 ,  4 5 7
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  5 9 ,  1 3 2 ,  1 4 1
—  о б р а з о в а н и е  и з  п р е д ш е с т в е н н и к о в  4 5 5 —  

4 5 7
—  с в я з ы в а н и е  и о н о в  м е т а л л о в  3 7 6  
— с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 8 — 2 1 9
—  с т р у к т у р а  3 9 6 ,  4 0 0 ,  4 0 1 ,  4 1 0
—  В  с м .  3 . 4 . 4 . 2
П е п с и н о г е н ,  а к т и в а ц и я  4 5 5 — 4 5 7  
П е п с и н о г е н  о б р а з у ю щ а я  с и с т е м а  5 6 1  
П е п т и д а з ы ,  а к т и в а ц и я  м е т а л л а м и ,  

м е х а н и з м  2 7 2 ,  2 7 3
—  м е т о д  ф о р м о л ь и о г о  т и т р о в а н и я  3 0
—  п р е д ш е с т в е н н и к и  4 5 5
— п р о т е о л и т и ч е с к и й  к о э ф ф и ц и е н т  2 2
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 0  1 7 1 ,  1 9 7 — 2 2 6 ,  2 7 3 ,  

3 7 3 ,  3 7 4
—  э н д о -  и  э к з о ф о р м ы  1 7 0 ,  1 7 1  
П е п т и д н ы е  с в я з и ,  г и д р о л и з  с м .  п о д г р у п 
п у  3 . 4
 с в о б о д н а я  э н е р г и я  г и д р о л и з а  5 7 5 ,  5 7 6
—  ц е п и  4 2 8 ,  4 2 9 ,  4 3 5 ,  5 7 7
—  —  ч и с л о  в  м о л е к у л е  3 9 9 ,  4 5 6 ,  4 5 8 ,  4 6 2 ,  

4 6 4 ,  5 6 4
П е п т и д ы ,  с и н т е з  4 3 5
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П е п т и д ы  с и н т е т и ч е с к и е ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  
п е п т и д а з  1 9 7 — 2 2 6  

П е р в и ч н а я  с т р у к т у р а  4 0 2 ,  4 3 4  
П е р е в а р и в а н и е  ф е р м е н т о в  4 1 2  
П е р е к и с ь  в о д о р о д а ,  о б р а з о в а н и е  2 4 6 ,  3 6 0 ,  

5 0 3
—  —  —  п р и  в о с с т а н о в л е н и и  0 2 2 4 6 ,  3 5 9 ,  

3 6 0
—  —  о к и с л е н и е  2 7 7 ,  3 4 1 ,  3 6 1  
П е р е н о с  в о д о р о д а  2 3 7 — 2 4 6 ,  3 1 9 — 3 4 6 ,  3 5 9 ,

3 7 0 ,  4 6 8 — 4 7 2
—  —  м е х а н и з м  3 3 6 — 2 5 0
—  к а к  р е а к ц и я  з а м е щ е н и я  2 5 7
—  э л е к т р о н о в  2 3 7
П е р о к с и д а з а  1 6 3 ,  1 8 4 ,  3 0 0 ,  3 4 6 ,  3 9 3 ,  3 9 6 ,  

4 0 1 ,  5 5 3 ,  5 6 7
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  7 1 ,  7 2 ,  9 6 ,  2 7 7 — 2 7 9
—  к о м п л е к с  с  Н 20 2 2 7 8
—  о б р а з о в а н и е  в  м и т о х о н д р и я х  5 3 2  
П е р о к с и д а з а  —  п е р е к и с ь  в о д о р о д а  ( к о м 

п л е к с )  9 6 — 9 9 ,  2 7 7 — 2 7 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  2 7 7  
П и л о к а р п и н  3 1 5
П п о ц и а и п н  к а к  а к ц е п т о р  в о д о р о д а  с м .

1 . 1 . 9 9 . 2 ,  1 .1 .9 1 1 .3  
П и п е к о л и н о в а я  к и с л о т а ,  о б р а з о в а н и е  с м .

1 . 5 . 1 . 1
П и р и д и н ,  п р о и з в о д н ы е ,  о к и с л е н и е  1 7 9 ;

с м .  т а к ж е  1 . 2 . 3 . 1  
П  и р п д и н - 3 - с у л  ь ф о н о в  а  я  к и с л о т а  3 6 8 ,  3 6 9  
П и р п д н н ф е р р о г е м о х р о м  4 0 3  
П и р п д о к с а л ь  3 6 1
—  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к  ц и а н и д а м  2 9 9  
П и р п д о к с а л ь ф о с ф а т  1 7 2 ,  2 5 9 ,  3 4 7 ,  3 6 1  —

3 6 3 ,  3 9 4
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 6 1 ,  3 6 1 — 3 6 3
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 , 4 . 3 . 5  и  2 . 7 . 1 . 3 5
—  о п р е д е л е н и е  4 0 3 ,  4 0 4
—  с п е к т р  п о г л о щ е н и я  3 6 2 ,  3 6 3
—  с т р у к т у р а  4 6 1 ,  4 6 2
П  н р и д о к с а л ь ф о с ф а т - о к с п д а з а  3 5 7  
П н р и д о к с и н  3 6 1 ,  4 4 1
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 4 . 3 . 5
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 3 5  
П и р и д и н ы ,  б и о с и н т е з  4 8 9 ,  5 2 3  
П и р и д о н ы  3 2 2
П и р о ф о с ф а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 2
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 2 . 7 ,  2 . 5 . 1 . 1 ,  2 . 5 . 1 . а ,

3 . 6 . 1 . 8 ,  п о г р у п п у  2 . 7 . 7  и  г р у п п у  6
—  —  к о м п л е к с а  с  м е т а л л о м  3 0 6  
П и р о ф о с ф а т а з а ( ы ) ,  к л а с с и ф и к а ц и я  1 7 1
—  н е о р г а н и ч е с к а я  7 5 ,  7 7 ,  2 5 7 , 3 7 0 , 3 7 2 ,  3 9 6 ,  

5 2 9
П и р о ф о с ф а т н ы е  с в я з и ,  г и д р о л и з  к и с л о т а 

м и  3 0
—  —  о б р а з о в а н и е  5 3 1
П п р о ф о с ф о м е в а л о н а т - д е к а р б о к с и л а з а  5 1 1  
П и р о ф о с ф о р п л а з а  1 6 6 ,  1 6 8  
П и р р о л и н - 2 - к а р б о к с и л а т ,  в о с с т а н о в л е н и е  

с м .  1 . 5 . 1 . 1  
И и р р о л и н - 2 - к а р б о к с и л а т - р е д у к т а з а  5 5 2  
П п р р о л и н - 5 - к а р б о к с и л а т - р е д у к т а з а  4 4 2  
П п р у в а т д е г и д р о г е н а з а  1 7 2 ,  3 5 7 ,  3 6 4 ,  3 9 8 ,  

4 7 1 ,  4 8 0 ,  4 9 3  
П и р у в а т д е к а р б о к с и л а з а  1 7 2 ,  3 7 2 ,  3 7 3 ,  3 9 8 ,  

4 8 0 ,  4 9 3  
П и р  у  в а т  к а к  к о ф е р м е н т  4 7 1  
( П и р у в а т к и н а з а  1 8 7 ,  2 5 6 .  2 6 0 ,  3 7 1 ,  3 9 7 ,  

4 2 1 ,  4 9 2  
О и р у в а т о к с и д а з а  3 5 7

П и р у в а т о к с н д а з н а я  с и с т е м а  3 0 5 ,  3 6 4  
П л а з м а л о г е н  с м .  3 . 1 . 1 . 4  
П л а з м и н  3 0 7
П л а с т и н ч а т ы й  а л ь б у м и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  

3 . 4 . 4 . 1 6
П о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а ,  а к т и в а ц и я  ф е р 

м е н т о в  4 6 4 ,  4 6 5  
П о л и в а л е н т н а я  р е п р е с с и я  4 5 2  
П о л и м е т а ф о с ф а т а з а  3 9 6  
П о л и н у к л е о т и д и ы е  м а т р и ц ы  3 9 3 ,  4 2 1 — 4 3 4  
П о л и н у к л е о т и д ы  с и н т е т и ч е с к и е  к а к  м а т р и 

ц ы  4 3 1 ,  4 3 2  
П  о л  и  - 3 - о к с п .м  а с  л  я  н  а  я  к и с л о т а ,  г р а н у л ы  

в  к л е т к а х  5 3 4  
П о л и с а х а р и д ы ,  с и н т е з  1 6 5 ,  1 8 6 ,  4 8 0 ,  5 0 7  
П о л и ф е н о л ы ,  в о с с т а н о в л е н и е  ц п т о х р о м о в

П о л и ф о с ф а т  1 6 7
П о л о ж и т е л ь н ы й  г а л о и д н ы й  а т о м  3 0 3  
П о л о с ы  п о г л о щ е н и я  г е м о п р о т е п д о в  4 0 3 ;  

с м .  т а к ж е  П о л о с ы  п о г л о щ е н и я  ц и т о х р о -  
м о в

—  —  ф л а в о п р о т е и д о в  4 0 3
—  —  ц п т о х р о м о в  3 3 4 — 3 3 9  
П о л у а л ь д е г и д  я н т а р н о й  к и с л о т ы ,  о б р а з о 

в а н и е  с м .  l . l . I . h  и  2 . 6 . 1 . с
П о л я р и з а ц и я  к а к  п р и ч и н а  а к т и в а ц и и  с у б 

с т р а т а  2 3 5  
П о л я р и м е т р и ч е с к и е  м е т о д ы  2 9 ,  3 0  
П о л я р о г р а ф и ч е с к и е  м е т о д ы  2 9  
П о р ф и р и н ы  ц п т о х р о м о в  3 3 8 ,  4 0 3  
П о с л е д о в а т е л ь н а я  и н д у к ц и я  5 7 6 ;  с м .  т а к ж е  

С е р и й н а я  и н д у к ц и я  
П о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  а м и н о к и с л о т  в  б е л к а х  

4 2 1 ,  4 2 6 ,  4 2 9 ,  4 3 4 ,  4 3 5 ,  4 4 7
—  —  —  —  в и д о в ы е  р а з л и ч и я  5 6 4 — 5 6 6 ,  

5 7 1
—  —  —  ф е р м е н т а х  4 0 0 ,  4 1 5 ,  4 4 7 ,  4 5 9 ,  

4 6 3 ,  5 6 6
—  н у к л е о т и д о в  в  п о л и н у к л е о т н д н о й  ц е п и  

3 9 3 ,  4 2 2 ,  4 2 4 - 4 2 6
—  —  к о д и р о в а н и е  4 3 2 ,  4 3 3  
П о с л е д о в а т е л ь н ы е  р е а к ц и и  б и о с и н т е з а  4 4 5 ,

446
—  ф е р м е н т а т и в н ы е  р е а к ц и и ,  в л и я н и е  т е м 

п е р а т у р ы  1 4 1 ,  1 4 2
П р а в и л а  п о с т р о е н и я  н о м е н к л а т у р ы  ф е р 

м е н т о в  1 5 4 — 1 6 1  
П р е д ш е с т в е н н и к и  ф е р м е н т о в  4 5 4 — 4 6 5  
П р о д у к т ,  к о м п л е к с  с  м е т а л л о м  3 7 6  
L - п р о л и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 5 . 1 . 1  и  1 . 5 . 1 . 2
—  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2  
П р о м е ж у т о ч н ы е  п р о д у к т ы ,  в р е м я  ж и з н и

4 7 9 ,  5 3 0
П р о п и о н а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 2 . 1  
П р о п и о н и л - К о А  —  к а р б о к с и л а з а  2 6 5 ,  2 6 9 ,  

3 9 8 ,  3 9 9
П р о п и о н и л - К о А ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 1 . 3 . 1 ,  

п . - . 1 . 1
П р о  р е н н и н ,  а к т и в а ц и я  4 5 7  
П р о с т е т и ч е с к и е  г р у п п ы ,  б и о с и н т е з  4 1 9
—  —  к а к  п е р е н о с ч и к и  3 5 6 — 3 6 6
—  —  м о л е к у л я р н ы й  в е с  4 0 4
—  —  о т л и ч и е  о т  к о ф е р м е н т о в  и  с у б с т р а 

т о в  3 9 3 ,  3 9 4
—  —  с о е д и н е н и е  с  с у б с т р а т а м и  2 6 1
—  —  с т а б и л и з а ц и я  б е л к а  1 3 4 ,  3 9 8
—  —  ч и с л о  в  м о л е к у л е  3 3 4 — 3 3 7 ,  3 5 8 ,  

4 0 3 ,  4 0 4
П р о с т и г м и н  3 1 4
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П р о к а р б о к с и п е п т и д а з ы ,  а к т и в а ц и я  4 6 4  
П р о т а м и н  к а к  о с а д п т е л ь  н у к л е и н о в ы х  к и с 

л о т  4 9
П р о т е о л и т и ч е с к и е  ф е р м е н т ы ,  а к т и в а ц и я  

п р е д ш е с т в е н н и к о в  4 6 4
—  —  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о к а л и з а ц и я  5 4 1
—  —  п р е д ш е с т в е н н и к и  4 5 5 — 4 6 5  
П р о т е о л и т и ч е с к и й  к о э ф ф и ц и е н т  2 2 ,  1 9 7  
П р о т е о л и т и ч е с к о е  ч а с т н о е  2 2  
П р о т о г е м  в  м о л е к у л е  ц и т о х р о м а  В  3 3 8  
П р о т о г е н  с м .  Л и п о е в а я  к и с л о т а  
П р о т о п л а с т  5 3 5 ,  5 4 4
П р о э с т е р а з а  4 6 5
П с е в д о у р и д и п  в  м о л е к у л е  s - P H K  4 2 7  
П т е р п н ы ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 2 . 3 . 2  
П у р ш ш у к л е о з и д ф о с ф о р и л а з а  5 3 9  
П у р и н ы ,  б и о с и н т е з  4 8 9 ,  5 2 0 ,  5 2 1
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 2 . 3 . 2
П у р о м и ц н н  к а к  и н г и б и т о р  с и н т е з а  б е л к о в  

4 2 9
П у т р е с ц и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 , 1 . 1 . 1 7  
p H ,  в л и я н и е  н а  а к т и в а ц и ю  п р е д ш е с т в е н н и 

к о в  ф е р м е н т о в  4 5 5 ,  4 5 6 ,  4 5 8
—  —  —  —  ф е р м е н т о в  и о н а м и  м е т а л л о в  

3 7 5 ,  3 9 0 ,  3 9 1
—  —  —  д е н а т у р а ц и ю  б е л к о в  1 3 3
—  —  —  к о н с т а н т у  М и х а э л и с а  1 2 1  —  1 3 0 ,  

4 0 9 ,  4 1 1
—  —  —  н е к о н к у р е н т н о е  т о р м о ж е н и е  2 9 7 ,  

3 1 0
—  —  —  с к о р о с т ь  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к 

ц и и  1 0 6 — 1 3 0 ,  4 1 1
—  —  —  с р о д с т в о  ф е р м е н т  —  и н г и б и т о р

1 2 2 — 1 2 4 ,  2 9 7 ,  2 9 8
—  —  —  —  ф е р м е н т  —  с у б с т р а т  1 0 6 — 1 0 8 ,

1 2 3 - 1 3 0 ,  4 0 7
—  —  —  с т а б и л ь н о с т ь  к о ф е р м е н т о в  3 2 4
—  —  —  —  ф е р м е н т о в  1 0 6 ,  1 3 3
—  —  —  ц и т о х р о м  с  3 4 0
—  и з м е н е н и е  в  х о д е  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к 

ц и й  2 8
—  к о н т р о л ь  1 9 ,  3 8 ,  4 1 ,  4 3  
p H - к р и в ы е ,  в л и я н и е  т о р м о ж е н и я  и л и  а к т и 

в а ц и и  2 9 7 ,  2 8 9
—  и з м е н е н и е  в  з а в и с и м о с т и  о т  т е м п е р а т у 

р ы  1 4 0 ,  1 4 7
—  и н т е р п р е т а ц и я  1 0 7 — 1 0 9 ,  1 1 6 — 1 2 0 ,  

1 2 8 - 1 3 0
—  о п т и м у м  д л я  д е й с т в и я  ф е р м е н т о в  1 0 9 ,  

1 1 0 ,  1 1 5 — 1 2 1 ,  3 8 9 ,  3 9 0
—  —  и з м е н е н и е  в  з а в и с и м о с т и  о т  т е м п е 
р а т у р ы  1 4 0
—  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  п р и  и з м е н е н и и  3 9  
р Н - с т а т ы  2 8
p H - ф у н к ц и и  1 1 4
—  и с п о л ь з о в а н и е  1 1 4 — 1 3 0
—  л о г а р и ф м и ч е с к о е  у р а в н е н и е  1 1 1 ,  1 1 2 ,  

1 1 9 - 1 2 1 ,  1 2 4 ,  1 2 5 ,  1 2 7 ,  1 3 0
—  М и х а э л и с а  1 0 8
р К ,  д е й с т в и е  т е м п е р а т у р ы  1 4 0 ,  1 4 7
—  з н а ч е н и е  в е л и ч и н ы  в  ф е р м е н т а х  3 1 0 ,  4 0 9
—  о п р е д е л е н и е  1 1 0 ,  1 1 1 ,  1 1 9 ,  1 2 0 ,  1 2 4 ,  

1 2 5 ,  1 2 9 ,  1 4 7
P Z  ( П у р п у р о г а л л и н о в о е  ч и с л о )  2 1

Р а в н о в е с и я  к о н с т а н т а ,  в л и я н и е  и о н о в  м е 
т а л л о в  3 7 6 ,  3 8 6 — 3 8 8  

Р а з м е р ы  с у б к л е т о ч н ы х  ч а с т и ц  5 3 5  
Р а з о б щ а ю щ и е  а г е н т ы  3 1 1 ,  5 3 2

Р а з р у ш е н и е  в н у т р и к л е т о ч н ы х  ч а с т и ц  4 7 4 ,  
4 7 5 ,  5 4 0 ,  5 4 5

—  к л е т о к  5 3 6  
Р а м н у л о к и и а з а  1 9 1
Р а с т в о р и м о с т ь  б е л к о в  в  р а с т в о р а х  с о л е й  

4 2
—  к а к  т е с т  н а  г о м о г е н н о с т ь  ф е р м е н т о в  

5 1 - 5 3
—  ф е р м е н т о в  5 6 4
—  —  м и т о х о н д р и й  3 7 ,  4 7 4 ,  4 7 5  
Р а ц е м а з ы  1 7 3 ,  1 8 1 ;  с м .  т а к ж е  п о д г р у п п у

5 . 1
Р а ц е м и ч е с к и е  с м е с и ,  р а з д е л е н и е  1 7 9 ,  1 8 1  
Р е а к т и в а ц и я  ф е р м е н т о в  2 8 1 ,  3 0 4 ,  3 0 7 — 3 1 1  
Р е а к ц и и  з а м е щ е н и я  2 5 7 ,  2 5 8
—  п е р е н о с а  с  у ч а с т и е м  д в у х  с у б с т р а т о в  

6 8 — 7 2
Р е г и с т р и р у ю щ и е  п р и б о р ы  1 8 ,  2 5 ,  2 8  
Р е д у к т а з ы  1 5 7 ,  3 5 7  
Р е з о н а н с ,  с т а б и л и з а ц и я  2 7 6  
Р е н н и н  2 1 9 ,  3 9 6
—  а м и н о к и с л о т н ы й  с о с т а в  4 0 1  
Р е п р е с с и б е л ь н ы е  ф е р м е н т ы  4 4 1  
Р е п р е с с и я  4 4 2 — 4 4 5 ,  4 6 7 ,  4 7 8
—  в  с и с т е м е  б и о с и н т е з а  с  м н о г и м и  п у т я м и  

4 5 1 ,  4 5 2
—  к и н е т и к а  4 3 7 ,  4 4 3
—  к о о р д и н и р о в а н н а я  4 4 4 ,  4 4 6 ,  4 4 9
—  н е к о о р д и н и р о в а н н а я  4 4 6 ,  4 4 9
—  н у к л е о т и д а м и  4 4 2
—  о б р а з о в а н и я  ф е р м е н т о в  4 2 0 ,  4 3 6 — 4 4 5 ,  

5 6 0 ,  5 6 2
—  п о л и в а л е н т н а я  4 5 2
—  п о с л е д о в а т е л ь н а я  4 4 5
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  4 3 7 ,  4 4 1 — 4 4 5  
Р е п р е с с о р  ц и т о п л а з м а т и ч е с к и й  4 4 7 ,  4 4 8  
Р е п р е с с о р н а я  Р Н К  4 4 8 — 4 5 1  
Р о т и к у л о - э п д о т е л и а л ь н ы о  к л е т к и ,  р а з д е 

л е н и е  5 5 8
Р е ц е п т о р ,  о т л и ч и е  о т  а к т и в н о г о  ц е н т р а  

4 3 8 ,  4 4 1  
Р е ц е с с и в н ы й  п р и з н а к  5 7 0  
Р п б и т о л ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 5 . 9 9 . 1
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 6  
Р и б о з и л а м и н г л и ц и д - б ' - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а 

н и е  5 2 0 ;  с м .  т а к ж е  6 . 3 . 1 . 3
Р и б о з и л а м и н - 5 - ф о с ф а т  5 2 0  
В - р и б о з о - 5 - п н р о ф о с ф а т ,  г и д р о л и з  с м .

3 . 6 . 1 . 6
—  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 6  
Р п б о з о ф о с ф а т - п з о м е р а з а  5 0 2 ,  5 0 8 ,  5 2 7  
0 - р п б о з о - 1 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 2 . 1 ,

2 . 4 . 2 . 2  и  2 . 4 . 2 . 3  
Р п б о з о - 5 - ф о с ф а т  к а к  к а т а л и з а т о р  в  о к и с л е 

н и и  г л ю к о з о ф о с ф а т а  4 8 3 ,  4 8 4 ,  5 0 0 ,  5 0 2  
О - р и б о з о - б - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 2 . 1 . 1 ,  

2 . 7 . 1 . 1 5 ,  3 . 2 . 2 . 4 ,  4 . 1 . 2 . 3  и  5 . 3 . 1 . 6
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 8  
Р и б о з о ф о с ф а т - и и р о ф о с ф о к и н а з а  5 1 6 ,  5 2 0  
П - р и б о з о - 5 - ф о с ф а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .

5 . 3 . 1 . 6
Р и б о к и н а з а  5 0 8 ,  5 1 6 ,  5 2 0  
Р п б о н у к л е а з а ,  а н т и ф е р м е н т  3 1 7
—  в и д о в ы е  р а з л и ч и я  5 6 6
—  к а к  р е а г е н т  н а  Р Н К  5 3 6
—  о б р а з о в а н и е  4 1 9
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 .  5 4 0 ,  5 5 4 ,  5 5 7 ,  5 6 2
—  р е а к ц и и  1 6 8 ,  1 6 9
—  с т р у к т у р а  3 9 6 ,  3 9 8 ,  4 0 0 — 4 0 2 ,  4 1 2 ,  5 6 7
—  т о р м о ж е н и е  4 1 3
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Р п б о н у к л е а з а  ф е р м е н т а т и в н а я  а к т и в н о с т ь  
ф р а г м е н т о в  4 1 2

—  A sp e rg illu s  oryzae  3 9 6  
Р и б о н у к л е и н о в а я  к и с л о т а  и  с и н т е з  ф е р 

м е н т о в  4 2 1 ,  4 2 5 - 4 3 4 ,  4 4 6 - 4 5 1
—  —  и н ф о р м а ц и о н н а я  4 2 1 ,  4 2 5 ,  4 2 6  
------------- к а к  м а т р и ц а  4 2 1 ,  4 2 8
—  —  —  о б р а з о в а н и е  4 2 5 ,  4 2 6 ,  4 4 6 ,  4 4 7 ,  

4 4 9 .
—  —  к о н ф и г у р а ц и я  4 2 2
—  —  л о к а л и з а ц и я  в  к л е т к а х  5 3 6 ,  5 4 4 ,  5 4 5
—  —  р а с т в о р и м а я ,  с о е д и н е н и е  с  а м и н о 

к и с л о т а м и  2 7 1 ,  4 2 1 ,  4 2 6 ,  4 2 7
—  —  —  с п е ц и ф и ч н о с т ь  4 2 7
  с т р у к т у р а  4 2 2 ,  4 2 6 ,  4 2 7
—  —  —  ф у н к ц и и  4 2 6 — 4 3 0 ,  4 5 0
Р и б о с о м ы ,  о б р а з о в а н и е  б е л к о в  4 2 1 ,  4 2 8 — 4 3 0
—  р а з м е р  5 3 7
—  с т р у к т у р а  4 2 8 ,  5 3 4 ,  5 4 5  
Р и б о ф л а в и н ,  д е й с т в и е  н е д о с т а т к а  н а  ф л а в о -

п р о т е и д н ы е  ф е р м е н т ы  4 1 9
—  о б р а з о в а н и е  х е л а т н ы х  к о м п л е к с о в  с  

м а т а л л а м и  2 7 4
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 2 6  и  2 . 7 . 1 . 4 2  
Р и б о ф л а в и н к и н а з а  3 7 2
D - р п б у л о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . с  

и  5 . 3 . 1 . 3
L - р п б у л о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  5 . 3 . 1 . 4  
Р п б у л о з о д и ф о с ф а т - к а р б о к с и л а з а  5 2 4  
D - р п б у л о з о ф о с ф а т ,  и з о м е р и з а ц и я  4 8 6 ,  4 9 0 ,  

5 0 0 ,  5 0 2 ,  5 0 8 ,  5 2 7  
L - р и б у л о з о ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 6 ,  5 0 9 ;

с м .  т а к ж е  2 . 7 . 1 . 1 6  
Р и б у л о з о - 5 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 4 ,  4 8 6 ,  

4 9 0 ,  5 0 0 ,  5 0 8 ,  5 0 9 ,  5 2 4 ,  5 2 7  
В - р н б у л о з о - 5 - ф о с ф а т ,  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  

5 2 7 ;  с м .  т а к ж е  2 . 7 . 1 . 1 9  
Р п б у л о з о ф о с ф а т - З - э н н м е р а з а  4 8 4 ,  5 0 0 ,  5 0 8 ,  

5 2 7
Р и б у л о з о ф о с ф а т - 4 - э п н м е р а з а  4 0 9  
Р и б у л о к п н а з а  1 9 1 ,  5 0 9  
Р И К - н у к л е о т и д и л т р а н с ф е р а з а  4 2 5  
Р т у т и  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 0
—  —  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 7 0 ,  3 7 2  
Р т у т ь ,  о р г а н и ч е с к и е  с о е д и н е н и я  к а к  и н г и 

б и т о р ы  ф е р м е н т о в  3 0 4
Р у б и д и я  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  

3 7 2

С а м о п е р е в а р и в а н и е  п е п с и н а ,  в л и я н и е  н а  
а к т и в н о с т ь  4 1 1
С а р к о з и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 5 . 3 . 3  
С а р к о с о м ы  5 4 5
С а х а р а  к а к  и н д у к т о р ы  ф е р м е н т о в  4 3 9 ,  4 4 0
—  —  к о н к у р е н т н ы е  и н г и б и т о р ы  3 1 6
—  м у т а р о т а ц и я  2 3 0
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  1 6 7 ,  1 8 7 — 1 9 1
—  э п и м е р и з а ц и я  1 8 1
С а х а р о з а ,  б и о с и н т е з  3 5 0 ,  4 9 0 ,  5 2 4 — 5 2 9
—  г и д р о л и з  7 1 ,  7 2 ,  2 5 1 ,  2 5 2
—  с р е д а  д л я  в ы д е л е н и я  м и т о х о н д р и й  4 7 4 ,  

5 3 6
С а х а р о з о - г л ю к о з и л т р а н с ф е р а з а  1 8 7 ,  2 5 3 ,  

2 5 4 ,  2 5 8  
С а х а р о з о ф о с ф а т ,  с и н т е з  3 5 0  
С в е р т ы в а н и е  к р о в и ,  ф е р м е н т ы  4 6 5  
С в е т ,  в о с с т а н о в л е н и е  г е м о ц и а н и д о в  2 9 9
—  —  ф е р р е д о к с н н а  4 9 0

С в е т ,  о б р а т и м о с т ь  п о д а в л е н и я  о к и с ь ю  
у г л е р о д а  2 9 9 ,  3 4 4 — 3 4 6

—  ц п р к у л я р н о  п о л я р и з о в а н н ы й ;  д е й с т в и е  
н а  ф о т о х и м и ч е с к и е  р е а к ц и и  5 7 4

С в и н ц а  и о н  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 0 6  
С в о б о д н а я  э н е р г и я  а к т и в а ц и и  о б р а з о в а н и я  

и  р а с п а д а  к о м п л е к с а  E S  1 3 9
—  —  —  п р о ц е с с а  д е н а т у р а ц и и  1 3 2
—  —  г и д р о л и з а  1 6 4 ,  5 3 1 ,  5 7 5
—  —  с о е д и н е н и я  ф е р м е н т а  с  с у б с т р а т о м  

1 3 9
С в о б о д н ы е  р а д и к а л ы  2 7 6 ,  2 7 8 ,  2 7 9  
С в я з ь  С — О ,  в о в л е ч е н и е  в  р е а к ц и ю ,  и д е н т и 

ф и к а ц и я  2 5 1 — 2 5 3  
С е д о г е п т у л о з о - 1 , 7 - д п ф о с ф а т  5 2 6  
С е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т  4 8 4 ,  4 9 0 ,  5 0 1 ,  5 2 6  
С е к р е т о р н ы е  г р а н у л ы  5 3 4  
С е к р е ц и я ,  э н е р г и я  3 4 9 ,  5 3 0 ,  5 3 3  
С е л е н а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 ,  3 9 0  
С е м и х и н о н ы  2 4 6 ,  2 7 5 ,  2 7 6 ,  3 5 9  
С е р а ,  г р а н у л ы  в  к л е т к а х  5 3 4  
С е р е б р а  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 0
—  —  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 0 6 ,  3 7 0 ,  4 0 6  
С е р и й н а я  и н д у к ц и я  4 4 4 ,  4 6 6
С е р и и  в  а к т и в н ы х  ц е н т р а х  4 1 5 ,  4 1 7
—  к а к  п е р е н о с ч и к  ф о с ф а т а  4 1 5  
L - с е р н н д е г н д р а т а з а  3 0 1 ,  3 6 2 ,  5 0 7  
С е р и и ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 2 . 1 . 2 0 ,  4 . 2 . 1 . 2 1 ,

4 . 2 . 1 . 2 2  п  4 . 2 . 1 . 2 3  
С е р о в о д о р о д  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  2 9 8 ,  

3 4 4
С е р о т о н и н ,  а ц е т и л и р о в а н и е  с м .  2 . 3 . 1 . 5  
С е р п о в и д н о к л е т о ч н а я  а н е м и я  5 7 1  
С е т ч а т к а  г л а з а ,  л о к а л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  5 5 8  
С е ф а д е к с ,  к о н ц е н т р и р о в а н и е  р а с т в о р о в  

ф е р м е н т о в  5 0
—  о б е с с о л н в а н и е  р а с т в о р о в  4 8
—  р а з д е л е н и е  ф е р м е н т о в  4 6  
С и л и к а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5  
С п л и к о м о л п б д а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а

2 7 5
С и м м е т р и ч е с к и е  д в у х о с н о в н ы е  к и с л о т ы ,  

и о н и з а ц и я  1 0 8
—  м о л е к у л ы ,  с т е р е о с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 1 ,  1 8 2  
С п н т а з а  1 7 3
—  о т л и ч и е  о т  с и н т е т а з  1 5 9
С и н т е з  н е с и м м е т р и ч е с к и й  1 8 0 ,  5 7 4 ,  5 7 5
—  н у к л е и н о в ы х  к и с л о т  3 9 3 ,  3 9 4  
С и н т е т а з н ы е  р е а к ц и и ,  м е х а н и з м  1 7 4 ,  2 6 5 —

2 7 1
С и н т е т а з ы  3  9 ,  5 3 3
—  о п р е д е л е н и е  3 0 ,  1 4 9
С и с т е м а ( ы )  г л и о к с а л а з ы  3 2 9 ,  3 6 6 ,  3 6 7 ,  

4 8 5 ,  5 0 5
—  д е г и д р о г е н а з  2 4 2 ,  4 6 9 — 4 7 2
—  о к и с л е н и я  г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т а  4 9 9
—  ф е р м е н т о в  1 2 ,  3 1 8 ,  4 6 6 — 5 2 9
—  —  г л и к о л и з а  4 1 9
—  —  л о к а л и з а ц и я  в  ч а с т и ц а х  5 4 1 ,  5 4 2  
С к в а л е н ,  б и о с и н т е з  4 8 7 ,  5 1 3  
С к в а л е н - ц и к л о г и д р о к с и л а з а  5 1 3  
С к о р о с т ь  р е а к ц и и  4 7 7 — 4 7 8
—  —  в л и я н и е  к о н ц е н т р а ц и и  в о д ы  7 2 ,  7 4
—  —  —  —  с у б с т р а т а  6 2 — 1 0 6
—  —  —  —  ф е р м е н т а  5 5 — 6 2
—  —  —  с т р о е н и я  с у б с т р а т а  1 7 6 ,  1 8 9 ,  2 2 1 ,  

2 2 3
—  —  —  т е м п е р а т у р ы  1 3 9 — 1 4 4  
- --------------- p H  1 0 7 ,  1 1 6 - 1 2 0 ,  4 0 9 ,  4 1 1
—  —  и з м е р е н и е  1 5 — 1 7 ,  2 4 — 3 0



П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  У К А З А Т Е Л Ь 807

С к о р о с т ь  р е а к ц и и  м а к с и м а л ь н а я ,  в л и я н и е  
н е к о н к у р е н т н ы х  и н г и б и т о р о в  0 3 ,  2 8 1  —  
2 9 3 ,  2 7 9

—  —  —  —  с т р у к т у р ы  с у б с т р а т а  1 7 6 ,  1 8 9 ,  
2 2 3

—  —  —  —  т е м п е р а т у р ы  1 3 9 — 1 4 4
—  —  —  в ы р а ж е н и е  8 1 ,  8 7 ,  9 0 ,  9 2 ,  1 1 8 ,  

2 8 9 ,  3 8 9 — 3 9 0
—  —  —  г р а ф и ч е с к о е  о п р е д е л е н и е  6 4 — 6 8 ,  

2 8 9 — 2 9 1
—  —  н а ч а л ь н а я  1 6 ,  1 7 ,  5 5
—  —  о т н о с и т е л ь н а я ,  о п р е д е л е н и е  6 4
—  —  п р и  н е о б р а т и м о м  т о р м о ж е н и и  2 8 1 ,  

2 9 6 ,  3 0 9 ,  3 1 0
—  —  у р а в н е н и е  9 2  
С л е з о т е ч е н и е  2 8 0 ,  3 0 3 ,  3 0 4  
С м е щ е н и е  э л е к т р о н о в  п р и  а к т и в а ц и и  м о л е 

к у л ы  с у б с т р а т а  2 3 5 ,  2 4 3
С м о л ы  и о н о о б м е н н ы е ,  р а з д е л е н и е  ф е р м е н 

т о в  4 6
С о г л а с о в а н н а я  а т а к а  б и ф у н к ц и о н а л ь н ы м и  

к а т а л и з а т о р а м и  2 3 5  
С о г л а с о в а н н о е  з а м е щ е н и е ,  м е х а н и з м  2 4 3  
С о е д и н е н и я  с  д в у м я  а с и м м е т р и ч е с к и м и  

ц е н т р а м и  1 8 1 ,  3 1 2  
С о л и ,  о ч и с т к а  ф е р м е н т о в  4 1 ,  4 2 ,  4 8
—  у д а л е н и е  н а  к о л о н к а х  и з  с е ф а д е к с  а  4 8
—  —  —  у л ь т р а ф и л ь т р е  5 0  

С о р б и н о в а я  к и с л о т а  к а к  с у б с т р а т  2 6  
D - с о р б о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 5
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 3  
L - с о р б о з а  к а к  а к ц е п т о р  г л л к о з и л а  1 8 7
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 4  

С о с т а в  ф е р м е н т о в  4 0 0 ,  4 0 1
С п е к т р  п о г л о щ е н и я  л н п о е в о й  к и с л о т ы  

3 2 8
 Н А Д  и  Н А Д - Н а  3 2 0

—  —  —  и з м е н е н и е  п р и  с о е д и н е н и и  с  ф е р 
м е н т о м  4 0 4

—  —  п и р и д о к с а л  ь ф о с ф а т а  3 6 2 ,  3 6 3
—  —  п р о и з в о д н ы х  т е т р а г и д р о ф о л а т а  3 5 2 ,  

3 5 3
—  —  у б и х и н о н а  3 3 2
—  —  ф л а в н н н у к л е о т и д о в  4 0 3
—  ф о т о х и м и ч е с к и й  3 4 4 — 3 4 6  

С п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и е  м е т о д ы  2 4 — 2 7 ,
5 5 ,  3 3 2 ,  3 3 9 ,  3 4 0 ,  3 5 9 ,  3 6 2 ,  3 6 3

—  —  о п р е д е л е н и я  б е л к о в  3 4  
С п е р м и н ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 5 . 3 . 3  
С п е ц и ф и ч н о с т ь  и н д у к т о р о в  ф е р м е н т о в

4 3 7 — 4 4 5
—  к о н к у р е н т н ы х  и н г и б и т о р о в  3 1 1 — 3 1 6
—  ф е р м е н т о в  1 7 5 — 2 3 4
—  —  в и д о в ы е  р а з л и ч и я  1 9 1 ,  1 9 4 ,  4 5 7 ,  

5 6 3 - 5 6 9
—  —  в л и я н и е  и о н о в  1 7 8 ,  3 7 3 ,  3 7 4
—  —  и з о м е р ы  1 7 9 — 1 8 1 ,  2 2 1 — 2 2 3
—  —  п о  о т н о ш е н и ю  к  а к т и в и р у ю щ и м  

н о н а м  3 7 1 ,  3 7 3
—  —  п р и р о д а  1 0 — 1 2 ,  1 7 5 — 2 3 4
—  —  с т е п е н ь  1 7 5 — 1 7 9
—  —  т р у д н о с т и  и з у ч е н и я  1 7 6 ,  1 7 7  

С п и р т  в  р а ц и о н е ,  в л и я н и е  н а  с о д е р ж а н и е
ф е р м е н т о в  4 2 0

—  п н а к т и в и р о в а н и е  ф е р м е н т о в  1 9
—  о к и с л е н и е  2 7 7 ,  2 7 8 ;  с м .  т а к ж е  п о д 

г р у п п у  1 .1
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  п о д г р у п п у  2 . 7 . 1
—  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р м е н т о в  1 9 ,  3 9 ,  4 0  

С п и р т о в о е  б р о ж е н и е  4 6 9 ,  4 8 1 ,  4 9 1 ,  4 9 2

С р а в н и т е л ь н а я  б и о х и м и я  ф е р м е н т о в  5 4 6 —  
5 6 9

С р о д с т в о  а к т и в а т о р а  к  с у б с т р а т у  3 8 0 — 3 8 8
—  в л и я н и е  с т р у к т у р ы  1 7 6 ,  1 7 7 ,  1 8 9 ,  1 9 2
—  ф е р м е н т а  к  а к т и в а т о р у  3 7 7 — 3 8 4
—  —  —  д в у м  с у б с т р а т а м  8 1 ,  8 2
—  —  —  и н г и б и т о р у  1 2 3 ,  1 7 7 ,  2 8 1 ,  2 8 6 ,  

2 9 4 — 2 9 8 ,  3 1 5
—  —  —  и н д у к т о р у  4 3 8 — 4 4 0
—  —  —  м е т а л л - с у б с т р а т н о м у  к о м п л е к с у

3 8 0 — 3 8 4
—  —  —  р е а г и р у ю щ и м  в е щ е с т в а м  2 3 ,  2 4
—  —  —  с у б с т р а т у  2 3 ,  6 4 ,  1 2 3 ,  1 2 4 ,  1 2 5 ,  

1 7 7
—  —  —  —  о п р е д е л е н и е  9 3 ,  1 0 1  
С т а б и л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  с о л я м и  2 0
—  —  с у б с т р а т а м и  3 9 ,  1 3 3 ,  1 3 4 ,  3 9 8 ,  4 0 9  
С т а б и л ь н о с т ь  ф е р м е н т о в  в  к л е т к а х  4 1 8 ,

4 1 9
—  —  в л и я н и е  p H  1 0 6 ,  1 3 3  
С т а ц и о н а р н о е  с о с т о я н и е ,  к и н е т и к а  8 7 — 1 0 0 ,

1 2 6 ,  1 2 7 ,  2 8 3 ,  2 8 8 ,  3 7 8
—  —  к о н ц е н т р а ц и я  с у б с т р а т а  4 7 8  
С т е а р и н о в а я  к и с л о т а ,  о к и с л е н и е  с м .

1 . 1 1 . 1 . 3
—  —  с и н т е з  4 8 3
С т е р е о с п е ц и ф и ч н о с т ь  ф е р м е н т о в  1 7 9 — 1 8 3 ,  

1 8 5 - 1 9 0 ,  1 9 6 ,  2 2 1 ,  2 2 7 - 2 2 9 ,  3 1 2 ,  3 1 6 ,  
5 7 4

С т е р е о х и м и я  ж и в о г о  в е щ е с т в а  5 7 4  
С т е р и ч е с к п е  п р е п я т с т в и я ,  с о з д а в а е м ы е  и н 
г и б и т о р а м и  4 1 4  
С т е р о и д - Д - п з о м е р а з а  2 6 4 ,  3 9 6  
С т р и х н и н  3 1 4  
С т р о е н и е  ф е р м е н т о в  3 9 6 ,  4 1 7  
С т р у к т у р н ы е  б е л к и  м и т о х о н д р и й  4 7 5 ,  4 7 6 ,  

5 4 5
—  г е н ы  4 4 7
С у б к л е т о ч н ы е  ч а с т и ц ы  5 3 7 ,  5 4 3 ,  5 4 4  
С у б м и т о х о н д р и а л ь и ы е  ч а с т и ц ы  5 3 4 ,  5 3 7 ,

5 4 4
С у б с т р а т ( ы ) ,  и н д у к ц и я  4 3 7 — 4 4 1
—  и о н и з а ц и я  1 0 7 ,  1 1 6 — 1 3 0 ,  1 7 7 ,  1 7 8
—  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  7 0 ,  7 9
—  к о н ц е н т р а ц и я ,  в л и я н и е  н а  с к о р о с т ь  

р е а к ц и и  6 2 — 1 0 6
—  —  о т н о с и т е л ь н а я ,  о п р е д е л е н и е  6 4
—  н е р а с т в о р и м ы е  8 5 ,  8 6
—  —  к и н е т и к а  р е а к ц и и  8 5 ,  8 6
—  о п р е д е л е н и е  п о н я т и я  1 3
—  с о е д и н е н и е  с  и н г и б и т о р а м и  2 9 3
—  —  —  п р о с т е т и ч е с к и м и  г р у п п а м и  2 6 1
—  с т а б и л и з а ц и я  ф е р м е н т о в  3 9 ,  1 3 3 ,  1 3 4 ,  

3 9 8 ,  4 0 9
—  т о р м о ж е н и е  и з б ы т к о м  7 2 — 7 7  
С у б с т р а т н а я  к о н с т а н т а  2 4  
С у б с т р а т с в я з ы в а ю щ п е  у ч а с т к и ,  ч и с л о  в  м о 

л е к у л е  4 0 4 — 4 0 6
С у б т и л о п е п т и д а з а  А  4 1 2 ,  4 1 6  
С у б ъ е д и н и ц ы  в  ф е р м е н т а х  3 9 8 ,  3 9 9 ,  5 6 9  
С у к ц п н а т д е г и д р о г е н а з а  1 6 2 ,  3 1 2 ,  3 4 2 ,  3 4 3 ,  

4 7 5 ,  4 9 6 ,  5 4 2
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8
—  с о д е р ж а н и е  ж е л е з а  2 7 5 ,  3 5 7
—  т о р м о ж е н и е  2 8 1 ,  2 9 9 ,  3 1 2  
С у к ц п и а т о к с н д а з н ы е  с и с т е м ы  3 3 3 ,  3 4 2 ,

3 4 3 ,  4 7 5 ,  5 4 4  
С у к ц п п п л г и д р о л и п о а т ,  о б р а з о в а н и е  3 2 8 ,  

4 9 6 ,  5 3 1 ;  с м .  т а к ж е  1 . 2 . 4 . 2  
С у к ц п н и л - К о А ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 4 . 9 9 . 2
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С у к ц и н и л - К о А ,  м е т а б о л и з м  4 8 1 ,  4 9 5
—  о б р а з о в а н и е  с м .  6 . 2 . 1 . 4  
С у к ц и н и л - К о А  —  г и д р о л а з а  4 9 G  
С у к ц и н и л - К о А  —  с п н т е т а з а  2 6 9 ,  4 9 7  
С у л ь ф а т  « а к т и в н ы й »  1 6 9
—  а м м о н и я  1 9 ,  3 3 ,  4 1 — 4 3 ,  3 0 6
—  в о с с т а н о в л е н и е  3 3 5
—  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 ,  3 9 0
—  п р е в р а щ е н и е  в  а д е н п л и л с у л ь ф а т  с м .

2 . 7 . 7 . 4  и  2 . 7 . 7 . 5
С у л ь ф г и д р и л ь н ы е  г р у п п ы  с м .  Т и о л о в ы е  

г р у п п ы
—  —  и о н и з а ц и я  1 2 9
С у л ь ф и д -  и  с у л ь ф о т р а н с ф е р а з ы  1 6 9 ;  с м .

т а к ж е  п о д г р у п п у  2 . 8  
С у л ь ф н н а т ы  с м .  2 . 8 . 1 . 2  
С у л ь ф и т ,  с о е д и н е н и е  с  Н А Д  3 2 6  
С у л ь ф о с а л и ц и л о в а я  к и с л о т а  к а к  о с а д п т е л ь  

б е л к о в  3 4  
С у л ь ф о э ф и р ы  с м .  п о д г р у п п у  3 . 1 . 6  
С ф и н г о м и е л и н ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 4 . 1
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 8 . а  
С ы в о р о т о ч н ы й  а л ь б у м и н ,  в з а и м о д е й с т в и я

а м и н о к и с л о т  5 6 6  
С э н г е р а  м е т о д  о п р е д е л е н и я  к о н ц е в ы х  г р у п п  

2 1 9 ,  3 9 9 ,  4 0 0 ,  4 5 6

Т а б у н  3 1 0
U - т а г а т о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 6
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 3  
D - т а г а т о з о - б - ф о с ф а т ,  ф о с ф о р и л и р о в а н п е

с м .  2 . 7 . 1 . 1 1  
D - т а г а т у р о н а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 1 2  
Т а н н п п ,  о ч и с т к а  ф е р м е н т о в  4 9  
Т а у т о м е р и з а ц п я  1 7 3 ,  3 6 2 ,  3 6 3
—  к а т а л и з  с м .  5 . 3 . 2 . 1 ,  5 . 3 . 3 . 1 ,  5 . 3 . 3 . 2  

и  5 . 3 . 3 . 3
Т Г Ф ,  у ч а с т и е  в  м е т а б о л и ч е с к и х  р е а к ц и я х  

3 5 3 ,  3 5 4
Т е й х о е в а я  к и с л о т а ,  с и н т е з  с м .  6 . 1 . 1 . 8  
Т е л л у р а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5  
Т е м п е р а т у р а ,  в л и я н и е  н а  к о н с т а н т у  М и 

х а э л и с а  1 3 9
—  —  — ф е р м е н т а т и в н ы е  р е а к ц и и  1 3 0 — 1 4 7
—  и з м е н е н и е  р /Т  1 4 7
Т е м п е р а т у р н ы й  к о э ф ф и ц и е н т  д е н а т у р а ц и и  

3 9 ,  1 3 1 — 1 3 3
—  —  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 4 0 ,  1 4 1
—  о п т и м у м  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 3 1 ,  

1 3 2
Т е о р е л л а  —  Ч а н с а  м е х а н и з м  2 4 7  
Т е п л о в а я  д е н а т у р а ц и я  о б р а т и м а я  1 3 3
—  и н а к т и в а ц и я  ф е р м е н т о в  1 3 2 — 1 3 4
—  —  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р м е н т о в  3 9  
Т е п л о т а  а к т и в а ц и и  1 3 6
—  —  п р о ц е с с а  д е н а т у р а ц и и  1 3 2 ,  1 3 3
—  д е н а т у р а ц и и  1 3 3
—  и о н и з а ц и и  г р у п п  в  б е л к а х  1 2 9
—  —  к о м п о н е н т о в  ф е р м е н т н ы х  с и с т е м  1 4 0 ,  

1 4 7
Т е р м о д и н а м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  и н а к т и в а 
ц и и  ф е р м е н т о в  1 3 3
—  —  ф е р м е н т а т и в н ы х  р е а к ц и й  1 3 4 — 1 4 7  
Т  е р м о с т а б и л  ь н о с т ь  ф е р м е н т о в  1 3 2 ,  3 9 8  
Т е с т о с т е р о н  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . l . j ,  1 . 1 . 1 . к

и  1 . 1 . 1 . 5 1  
Т е с т о с т е р о н - 1 7 - р - д е г и д р о г е н а з а  1 0 5  
Т е с т ы  п а  а к т и в н о с т ь  ф е р м е н т о в  2 5 — 3 0 ,  3 2 ,  

3 3 ,  5 5

Т е с т ы  н а  ч и с т о т у  ф е р м е н т о в  5 0 — 5 3  
Т е т р а г и д р о ф о л а т  3 5 2 — 3 5 4 ,  3 6 7 ,  4 7 3
—  п р о и з в о д н ы е ,  с т р о е н и е  3 5 3  
Т е т р а э т и л и и р о ф о с ф а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р 

м е н т а  3 1 0
Т и а з о л ,  о б р а з о в а н и е  и з  т и а м и н а  с м .

2 . 5 . 1 . 2
Т и а м и н ,  н е ф е р м е н т а т и в н о е  в о с с т а н о в л е н и е  

2 4 5
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 5 . 1 . а  
Т п а м и н п и р о ф о с ф а т ,  д е й с т в и е  1 6 4 ,  1 7 2 ,  3 2 8 ,

3 6 4 ,  4 8 1 ,  4 9 3 ,  4 9 6
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 6 . 2
—  о п р е д е л е н и е  4 0 3
—  с т р у к т у р а  и  с в о й с т в а  3 6 4 ,  3 6 7
Т н з е л и у с а  а п п а р а т  д л я  э л е к т р о ф о р е з а  4 9  
Т и м и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 4 . 2 . 4
—  о к и с л е н и е  с м .  1 . 2 . 9 9 . 1
Т и о а ц е т а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 8 . 1 . 1  и  2 . 8 . 1 . 2  
Т п о г а л а к т о з и д ы ,  а ц е т и л и р о в а н и е  с м .

2 . 3 . 1 . b
—  к а к  и н д у к т о р ы  4 3 7  
Т и о г л и к о л а т ,  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 2  
Т н о к т о в а я  к и с л о т а  3 2 7  
а - Т и о л а к т а т ,  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 2  
Т и о л о в ы е  г р у п п ы  в  ф е р м е н т а х  2 4 7 ,  3 2 9 , 4 0 7 ,

4 1 3 ,  5 6 4
—  —  —  —  с о е д и н е н и я  с  к о ф е р м е н т а м в  

2 4 7 ,  4 0 7
—  —  р е а г е н т ы  3 0 2 — 3 0 6 ,  4 0 7 ,  4 1 3 ,  4 1 4
—  с о е д и н е н и я ,  а к т и в а ц и я  п р о т е п н а з  6 2
—  э ф и р ы  3 5 1 ,  5 3 1
—  —  г и д р о л и з  с м .  п о д г р у п п у  3 . 1 . 2  
Т н о с у л ь ф а т - с у л ь ф и д т р а н с ф е р а з а  3 0 2 ,  3 9 6 .

5 3 8 ,  5 4 0
Т и о ц и а н а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т о в  1 4 7 .  

2 7 5
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 8 . 1 . 1  и  2 . 8 . 1 . 2  
Т п о э ф и р н ы е  с в я з и  в  м о л е к у л е  ц и т о -

х р о м а  с  3 3 9
—  —  з н а ч е н и е  в  о б м е н е  а ц и л ь н ы х  г р у п п  

1 6 4 ,  1 6 9 ,  3 5 1 ,  4 8 3
—  —  э н е р г и я  5 3 2 ,  5 3 3  
Т и р а м н н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 2 5  
Т и р о з и н - а м и н о т р а н с ф е р а з а  5 0 4  
Т и р о з и н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2
—  о б м е н  4 8 5 ,  5 0 4
—  о б р а з о в а н и е  и з  ф е н и л а л а н и н а  с м .

1 . 9 9 . 1 . 2
Т и  р  о з и н д е к а р  б о к с и л  а з  а  3 0 1 ,  3 6 1 ,  4 4 * 1 , 5 5 9 '
Т и р о з и н о з  5 7 2
Т к а н и ,  г о м о г е н и з а ц и я  5 5 8
—  м е х а н и ч е с к о е  р а з р у ш е н и е  3 6 ,  4 7 4 ,  5 3 6 .  

5 3 7
—  р а з л и ч и я  в  с о д е р ж а н и и  ф е р м е н т о в  3 6 ,  

5 4 6 — 5 5 9 ,  5 6 6
Т о р м о ж е н и е  а н т и т е л а м и  3 1 7
—  б е с к о н к у р е н т н о е  2 8 2
—  и з б ы т к о м  а к т и в а т о р а  3 7 3 ,  3 8 3
—  —  с у б с т р а т а  7 2 — 7 7
—  —  ф е р м е н т а  5 3 ,  5 6
—  к о н к у р е н т н о е ,  в з а и м о д е й с т в и е  с у б с т р а 

т о в  7 4 ,  7 5 ,  2 5 9 ,  2 6 0
—  —  д е й с т в и я  о д н и х  и н д у к т о р о в  д р у г и 

м и  4 3 8
—  —  и о н а м и  м е т а л л о в  3 7 1
—  —  с  ч а с т и ч н ы м  э ф ф е к т о м  2 8 8
—  н е к о н к у р е н т н о е  2 8 7
—  н е о б р а т и м о е ,  в л и я н и е  p H  2 9 7 ,  3 1 0
—  п о л н ы й  э ф ф е к т  2 8 3 ,  2 8 5
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Т о р м о ж е н и е  п о  п р и н ц и п у  о б р а т н о й  с в я з и  
4 5 2 -  4 5 4

—  ч а с т и ч н ы й  э ф ф е к т  2 8 5  
Т П Н  с м .  Н А Д Ф
Т р а н с а л ь д о л а з а  1 6 4 ,  1 8 5 ,  1 8 6 ,  2 6 1 ,  4 8 4 ,

5 0 1
Т  р а н с г л п к о з и л а з ы ,  х р о м а т о г р а ф и ч е с к и е

м е т о д ы  о п р е д е л е н и я  3 0  
Т р а н с к е т о л а з а  1 6 4 ,  1 8 5 ,  2 6 1 ,  3 6 5 ,  3 9 7 ,  4 8 4 ,  

5 0 0 ,  5 0 1 ,  5 2 6 ,  5 2 7  
Т р а н с л я ц и я  4 2 1  
Т р а н с п е п т н д и р о в а н и е  2 2 6  
Т р а н с р и б о з и л а з ы  1 6 6  
Т р а н с ф е р а з ы  1 5 8 ,  1 5 9 ,  2 5 0 — 2 6 1  
Т р а н с ф о с ф о р и л и р о в а н п е  1 6 7 ,  1 6 8 ,  3 4 7  
m р а н с - Ц н н н а м а т , о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 3 . 1 . а  
Т р е г а л о з о ф о с ф а т ,  с и н т е з  3 5 0 ;  с м .  т а к ж е

2 . 4 . 1 . 1 5
В - т р е о з о - 2 , 4 - д и ф о с ф а т  к а к  и н г и б и т о р  3 1 3  
Т р е о н и н  к а к  р е п р е с с о р  4 5 1  
Т р е о н и н а  л ь д о  л  а з а  1 8 0  
Т р е о н и н д е г н д р а т а з а  3 6 2 ,  4 1 9  
Т р е о н и и - с и н т а з а  3 6 3  
Т р е х с т а д и й н ы й  п е р е н о с ,  м е х а н и з м  2 6 6 — 2 6 8  
Т р и м е т а ф о с ф а т а з а  3 7 2  
Т р и о з о ф о с ф а т - и з о м е р а з а  2 6 4 ,  4 7 0 ,  4 9 1 ,

5 0 2 ,  5 2 5  
Т р и п с и н  3 9 6 ,  4 0 0 ,  4 0 6 ,  4 1 0 ,  4 1 6
—  а к т и в а ц и я  п р е д ш е с т в е н н и к о в  ф е р м е н 

т о в  4 5 8 — 4 6 1 ,  4 6 4 ,  4 6 5
—  и н а к т и в а ц и я  и  д е н а т у р а ц и я  1 3 2 ,  1 3 3
—  и н г и б и т о р ы  5 9 ,  4 6 4 ,  4 6 5  х
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  5 9 ,  1 0 2 ,  1 3 3 ,  1 4 1 ,  

1 4 7
—  о б р а з о в а н и е  и з  п р е д ш е с т в е н н и к о в  4 5 8 ,  

4 5 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 1 9
—  т о р м о ж е н и е  3 0 7 ,  3 1 0 ,  4 0 6 ,  4 1 6  
Т р п п с и н о г е н ,  а к т и в а ц и я  4 5 8 ,  4 5 9 ,  4 6 5  
Т р и н т а м и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 1 . 2 7  
Т р и п т о ф а н  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2
—  с е р и й н а я  и н д у к ц и я  4 4 5  
Т р и п т о ф а н д е к а р б о к с и л а з а  5 5 9  
Т р и п т о ф а н и л - s - P H  К  —  с п н т е т а з а  2 7 1  
Т р н п т о ф а п о к с и г е н а з а  3 0 0 ,  4 1 9 ,  5 6 0 ,  5 6 1  
Т р и п т о ф а н - с п н т а з а  3 0 1 ,  4 4 2  
Т р п ф о с ф о п п р п д п н н у к л е о т и д  с м .  Н А Д Ф  
Т р и х л о р у к с у с н а я  к и с л о т а  к а к  о с а д п т е л ь

б е л к о в  3 3 ,  3 4 ,  6 0  
Т р о м б и н  3 0 7 ,  4 1 6  
Т р о п н н э с т е р а з а  5 4 9 ,  5 7 0  
Т у н б е р г а  м е т о д  2 7 ,  2 8  
Т у р б н д п м е т р н ч е с к и е  м е т о д ы  о п р е д е л е н и я  

о б щ е г о  б е л к а  3 4  
Т у ш и т е л и  ф л у о р е с ц е н ц и и  2 7  
Т я ж е л ы е  м е т а л л ы  к а к  и н г и б и т о р ы  ф е р 

м е н т о в  3 0 6
—  —  о ч и с т к а  ф е р м е н т о в  4 8

У б п х и н о н  к а к  п е р е н о с ч и к  в о д о р о д а  3 3 1 ,  
3 3 2 ,  3 4 2 ,  3 4 3 ,  4 7 5

—  с в о й с т в а  3 3 1 ,  3 3 2
—  с т р у к т у р а  3 3 1
—  т о р м о ж е н и е  о к и с л е н и я  и  в о с с т а н о в л е 

н и я  3 1 1
У г л е в о д о р о д н а я  ц е п ь ,  д л и н а ,  в л и я н и е  н а  

с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 2 — 1 9 4 ,  2 2 9 ,  2 3 1 ,  2 3 3 ,  
3 1 6

У г л е к и с л о т а  к а к  к о ф е р м е н т  470

У г л е к и с л о т а ,  о б р а з о в а н и е  1 7 1 ,  1 7 2 ,  4 6 9 —  
4 7 1 ,  4 8 3 ,  4 8 4 ,  4 8 7 ,  4 9 3 ,  4 9 5 ,  4 9 6 ,  4 9 9 ,  
5 0 0 ,  5 0 4 ,  5 1 1 ,  5 2 4

—  ф и к с а ц и я  п р и  ф о т о с и н т е з е  4 9 0 ,  5 2 4  
У г л е р о д  р а д и о а к т и в н ы й  ( С 1 4 ) 2 5 5 ,  2 6 5 ,

3 6 5
У д е л ь н а я  а к т и в н о с т ь ,  е д и н и ц ы  2 0 — 2 3
—  —  м а к с и м а л ь н а я  к а к  к р и т е р и й  ч и с т о 

т ы  5 3
—  —  о п р е д е л е н и е  2 3 ,  3 3  
У Д Ф - А М  4 3 5  
У Д Ф - А М - Ь - А л а - О - Г л у  4 3 5  
У Д Ф - А М - Ь - А л а - П - Г л у - Ь - Л и з  4 3 5
У Д Ф - А М - Ь - А л а - В - Г л у - Ь - Л п з - О - А л а - О -

А л а  4 3 5  
У Д Ф ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 6
—  к а к  п е р е н о с ч и к  3 5 0 ,  5 0 6  
У Д Ф - г л ю к о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 7 . 9 ,

2 . 7 . 7 . 2 0 ,  2 . 7 . 7 . 1 1  и  2 . 7 . 7 . 1 2  
У Д Ф - г л ю к о з о - э п и м е р а з а  4 4 4 ,  5 0 6  
У Д Ф - г л ю к у р о н а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 2 2  
У Д Ф - п р о и з в о д н ы е  4 8 5 ,  5 0 6 ;  с м .  т а к ж е

2 . 7 . 7 . 1 2  и  5 . 1 . 3 . 2
—  р о л ь  в  м е т а б о л и з м е  4 8 5  
У л ь т р а ф и л ь т р а ц и я ,  к о н ц е н т р и р о в а н и е  ф е р 

м е н т о в  5 0
У л ь т р а ф и о л е т о в ы е  л у ч и ,  в л и я н и е  н а  с и н 

т е з  и  р а с п а д  5 7 6
—  —  —  —  ч а с т о т у  м у т а ц и й  5 7 2  
У л ь т р а ц е н т р и ф у г и р о в а н и е  к а к  т е с т  н а

г о м о г е н н о с т ь  5 0 ,  3 9 8
—  м е т о д ы  о п р е д е л е н и я  K s 4 0 5
—  —  —  м о л е к у л я р н о г о  в е с а  3 9 6
—  —  —  ч и с л а  с у б с т р а т с в я з ы в а ю щ и х  

у ч а с т к о в  4 0 5
У М Ф  к а к  р е п р е с с о р  4 4 2 ,  4 4 4  
У М Ф ,  о б р а з о в а н и е  4 8 9 ,  5 2 4 ;  с м .  т а к ж е

2 . 4 . 2 . 9 ,  2 . 7 . 1 . 1  и 4 . 1 . 1 . 2 3  
У о р и н г а  г о м о г е н и з а т о р  3 6 ,  4 7 4  
У р а н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5  
У р а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 3 . 2  
У р а т о к с и д а з а  3 0 0 ,  3 9 7 ,  5 3 8 ,  5 4 0 ,  5 5 7  
У р а ц и л ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 3 . 1 . 1 ,  1 . 3 . 1 . 2 ,

3 . 2 . 2 . 3  п  3 . 5 . 4 . 1 
У р е а з а  и з  р а з л и ч н ы х  и с т о ч н и к о в  5 6 4
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  1 4 2 ,  1 4 3 ,  4 1 1
—  м а н о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  2 7
—  т о р м о ж е н и е  3 1 7 ,  4 0 6
—  с т р у к т у р а  3 9 8 ,  4 0 6 ,  4 1 1  
У р е п д о с у к ц и н а з а  4 4 2
У р е т а н  к а к  и н г и б и т о р  д ы х а н и я  3 1 1 ,  3 4 2  
У р ц д и н д и ( т р и ) ф о с ф а т  3 4 8  
У р о к а н а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 3 . 1 . 3  
У с т о й ч и в о с т ь  к  л е к а р с т в е н н ы м  в е щ е с т в а м  

' ,7 8
У Т Ф  в  р е а к ц и я х  и у к л е о т и д и л т р а н с ф с р а з ы .  

3 4 9
—  г и д р о л и з  3 7 4 ,  с м .  3 . 6 . 1 . 3
—  п р е в р а щ е н и е  в  Ц Т Ф  с м .  6 . 3 . 4 . 2
—  с о д е р ж а н и е  в  т к а н я х  5 3 3
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 2 . 1 1 ,  2 . 7 . 2 . 3 0 ,

2 . 7 . 2 . с 1  и  2 . 7 . 2 . 4 0

Ф а г о ц и т ы  5 3 4
Ф А Д  с м .  Ф л а в и и а д е н и н д н н у к л е о т п д
—  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 9  
Ф а к т о р ,  з а м е н я ю щ и й  а ц е т а т  3 2 7
—  о к и с л е н и я  п и р у  в а т а  с м .  Л и п о е в а я  к и 

с л о т а



810 П Р Е Д М Е Т Н Ы Й  У К А З А Т Е Л Ь

С - ф а к т о р  в  ф о с ф о р п л п р о в а н и п  5 3 1  
Ф а к т о р ы  с о п р я ж е н и я  5 3 1  
Ф е н а з п н ы ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 9 9 . 2 ,  1 . 1 . 9 9 . 4  

и  1 . 3 . 9 9 . 1
1 , 1 0 - ф е н а н т р о л и н ,  к о м п л е к с  с  м е т а л л а м и  

3 0 2
Ф е н п л а л а ш ш - 4 - г и д р о к с и л  а з а  4 4 2 ,  5 0 4  
Ф е н и л а л а н и н ,  м е т а б о л и з м  4 8 5 ,  5 0 4  
Ф е н н л а л а н п н д е к а р б о к с п л а з а  5 5 9  
Ф е н и л г л и о к с а л ь ,  п р е в р а щ е н и е  в  м и н д а л ь 

н у ю  к и с л о т у  3 6 7  
и - Ф е н и л е н д и а м и н  3 4 3  
Р - Ф е н и л и р о п п о н а т  4 6 1  
Ф е н и л - р - т и о г а л а к т о з и д  к а к  и н г и б и т о р  

Р - г а л а к т о з и д а з ы  3 1 6  
Ф е н о л ь н ы е  г р у п п ы ,  и о н и з а ц и я  1 2 9  
Ф е н о т и п  5 6 9
Ф е р м е н т  —  а н т и ф е р м е н т  ( к о м п л е к с )  3 1 7  
Ф е р м е н т  —  и н г и б и т о р  ( к о м п л е к с ) ,  с р о д 

с т в о  2 8 5 ,  2 8 9 — 2 9 1
—  —  —  в л и я н и е  p H  1 2 3 — 1 2 5 ,  2 9 7 ,  

2 9 8
Ф е р м е н т  —  и н д у к т о р  ( к о м п л е к с ) ,  с р о д 

с т в о  4 3 8 — 4 4 0  
Ф е р м е н т  —  п р о д у к т  ( к о м п л е к с ) ,  л и м и т и 

р о в а н и е  р е а к ц и и  р а с п а д о м  9 3 ,  2 4 7
—  —  —  т е р м о д и н а м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  

р а с п а д а  1 3 7 — 1 4 0
Ф е р м е н т  —  с у б с т р а т  ( к о м п л е к с )  1 0 ,  9 6 —  

9 8 ,  1 0 0 ,  1 8 0 ,  1 8 2 ,  2 2 6 ,  2 2 7 ,  2 3 1 - 2 3 3 ,  
3 1 6 ,  4 0 8

—  —  —  и о н и з а ц и я  1 0 7 ,  1 1 6 — 1 3 0 ,  2 9 7 ,
4 0 9

—  —  —  с р о д с т в о ,  в л и я н и е  p H  1 2 3 — 1 2 7
—  —  —  —  —  т е м п е р а т у р ы  1 3 7
—  —  —  —  о п р е д е л е н и е  9 3 — 1 0 1
—  —  —  т е о р и я  М и х а э л и с а  1 3 ,  6 2 — 6 4 ,  

278, 279
—  —  —  т е р м о д и н а м и ч е с к и е  п а р а м е т р ы  

о б р а з о в а н и я  1 3 7 — 1 3 9 ,  1 4 7
—  —  —  —  —  р а с п а д а  1 3 9 ,  1 4 0 ,  1 4 7
—  —  —  у ч а с т в у ю щ и е  г р у п п ы  1 7 7 ,  1 8 1 ,  

1 8 2 ,  2 3 1 ,  3 1 0 ,  3 7 5 ,  3 7 6 ,  4 0 8
Ф е р м е н т  —  с у б с т р а т  —  и н г и б и т о р  ( к о м 

п л е к с )  2 8 2 — 2 8 7 ,  2 9 7 ,  3 7 5 ,  3 7 6 ,  3 7 8 — 3 9 2  
Ф е р м е н т  —  с у б с т р а т  —  к о ф е р м е н т  ( к о м 

п л е к с )  2 4 3  
Ф е р м е н т н ы е  с и с т е м ы  4 6 6 — 5 2 9
—  —  с т р у к т у р н а я  о р г а н и з а ц и я  4 7 3 — 4 7 7  
Ф е р м е н т ы ,  а к т и в и р у ю щ и е  а м и н о к и с л о т ы

426
—  а м и н о к и с л о т н а я  п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь  

4 2 1 ,  4 2 6
—  в л и я н и е  к о н ц е н т р а ц и и  н а  с к о р о с т ь  

р е а к ц и и  5 5 — 6 2 ,  4 7 3
—  в н у т р и к л е т о ч н ы е  1 1
—  д в е  ф о р м ы ,  в л и я н и е  т е м п е р а т у р ы  н а  п е 

р е х о д  1 4 2
—  —  —  р а в н о в е с и е  м е ж д у  н и м и  1 4 2 ,  1 4 3 ,  

3 7 7 ,  3 9 8
—  и о н и з а ц и я  1 0 7 ,  1 0 8 ,  1 1 6 — 1 3 0 ,  1 4 0 ,  1 4 7 ,  

2 9 7 ,  3 1 0 ,  4 0 9
—  к а к  о с н о в а  ж и з н и  9 ,  5 3 0 — 5 3 3
—  к л а с с и ф и к а ц и я  1 4 8 — 1 7 3
—  к о н ц е н т р а ц и я  а б с о л ю т н а я ,  о п р е д е л е н и е  

2 9 5 ,  2 9 6
—  л п з о с о м  5 4 0
—  л о к а л и з а ц и я  в н у т р и к л е т о ч н а я  5 3 5 —  

5 4 6
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 6 — 3 9 8

Ф е р м е н т ы ,  н а п р а в л я ю щ а я  ф у н к ц и я  1 7 5 ,  
4 6 7 ,  4 7 9

—  н е б е л к о в о й  п р и р о д ы  1 2
—  н е р а с т в о р и м ы е  4 7 3
—  н о м е н к л а т у р а  1 4 8 ,  1 4 9 ,  5 7 9
—  —  п р а в и л а  1 5 4 — 1 6 1
—  о б р а з о в а н и е  4 1 8 — 4 6 5 ,  5 5 3
—  —  г е н н ы й  к о н т р о л ь  4 1 9 — 4 3 4 ,  4 4 5 — 4 4 9
—  —  к о н т р о л и р у ю щ а я  р о л ь  и н д у к т о р о в

4 2 0 ,  4 3 6 — 4 4 2 ,  4 4 8 — 4 5 1
-------------------- р е п р е с с о р о в  4 2 0 ,  4 3 6 ,  4 4 1 — 4 4 4 .

4 4 8 - 4 5 2
—  о п р е д е л е н и е  а м и н о к и с л о т  1 7 2
—  —  п о н я т и я  1 2
—  о р г а н и з о в а н н ы е  и  н е о р г а н и з о в а н н ы е  1 0
—  о ч и с т к а  И ,  3 1 — 5 3 ,  3 4 1
—  —  м е т о д ы  ф р а к ц и о н и р о в а н и я  3 7 — 4 9
—  п е р е н о с я щ и е  а з о т и с т ы е  г р у п п ы  1 6 6
—  —  в о д о р о д  1 6 2 ,  1 6 3
—  —  ф о с ф а т н ы е  г р у п п ы  1 6 7
—  п р о и с х о ж д е н и е  5 7 4 — 5 7 9
—  —  т е р м и н а  1 0
—  р а с п р е д е л и т е л ь н а я  ф у н к ц и я  4 7 2 ,  4 7 3
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 4 7 — 5 6 2
—  р а с щ е п л е н и е ,  в л и я н и е  н а  а к т и в н о с т ь  

4 1 2
—  с  д в о й с т в е н н о ! !  с п е ц и ф и ч н о с т ь ю  1 7 9
—  с и с т е м а  н у м е р а ц и и  1 4 9 ,  1 5 0
—  с о д е р ж а н и е  в  р а з л и ч н ы х  т к а н я х  5 4 8 —

5 5 6
—  с р о к и  х р а н е н и я  3 7 5
—  т и п ы  р е а к ц и й  1 4 9 ,  2 3 6
—  ч и с т ы е ,  о п р е д е л е н и е  а к т и в н о с т и  2 3  
Ф е р р е д о к с п н ,  в о с с т а н о в л е н и е  с м .  1 . 9 8 . 1 . 1
—  д е й с т в и е  4 9 0
Ф е р р п ц п а н и д ,  в о с с т а н о в л е н и е ,  м а н о м е т р л  

ч е е к п й  м е т о д  2 7
—  —  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к п й  м е т о д  2 5
—  —  э л е к т р о д н ы й  м е т о д  2 9
—  к а к  о к и с л и т е л ь  3 2 1 ,  3 2 2 ,  3 2 6 ,  3 2 8 ,  3 4 1 .  

3 6 1
Ф и з и к о - х и м и ч е с к о е  и з у ч е н и е  ф е р м е н т о в  1 1 ,  

1 9 ,  2 0  
Ф и з о с т п г м и н  3 1 3 ,  3 1 4  
Ф и л ь т р у ю щ и е  с р е д с т в а  1 9 ,  4 1  
Ф и с к е  —  С у б б а р о у  м е т о д  о п р е д е л е н и я  ф о с 

ф а т о в  3 0  
Ф и ц и н  1 0 2 ,  4 1 0
Ф д а в и н а д е н и н д п н у к л е о т и д  ( Ф А Д ) ,  в н у т р и 

к л е т о ч н а я  л о к а л и з а ц и я  5 4 1
—  д и с с о ц и а ц и я  ф л а в о п р о т е и д о в  3 9 3 ,  3 9 4
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 7 . 2
—  о п р е д е л е н и е  4 0 3
—  с т р у к т у р а  и  с в о й с т в а  3 5 6 — 3 6 1  
Ф л а в п н м о н о н у к л е о т и д  ( Ф М Н ) ,  п р е в р а щ е 

н и е  в  Ф А Д ,  с м .  2 . 7 . 7 . 2
—  с т р у к т у р а  и  с в о й с т в а  3 5 6 — 3 6 1  
Ф л а в и н о в ы е  п р о с т е т и ч е с к и е  г р у п п ы  2 3 7 ,

2 4 9 ,  2 7 6 ,  2 7 7 ,  3 5 6 — 3 6 1 ,  3 9 5
—  —  —  ч и с л о  п а  м о л е к у л у  3 5 7 ,  3 5 8  
Ф л а в и н ы  и  ф л а в о п р о т е и д ы  2 4 6 ,  2 7 5 ,  2 7 6 ,

3 5 9 ,  408
—  о к и с л е н и е  и  в о с с т а н о в л е н и е  3 4 3 ,  3 5 9
—  ф л у о р е с ц е н ц и я  2 7 ,  3 5 8  
Ф л а в о п р о т е п д  —  0 2 ( к о м п л е к с )  2 4 6  
Ф л а в о п р о т е и д ы  3 5 7 ,  3 5 8
—  а к т и в н о с т ь  к а т а л и т и ч е с к о г о  ц е н т р а  3 5 7 ,  

3 5 8
—  а т о м ы  м е т а л л а  2 7 4 — 2 7 7 ,  3 6 1
—  д и с с о ц и а ц и я  3 9 3 ,  3 9 4 ,  3 9 9
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Ф л а в о п р о т е и д ы ,  м е х а н и з м  в о с с т а н о в л е н и я  
2 4 5 ,  2 4 9 ,  3 5 9

—  о к и с л е н и е  2 4 5 ,  2 7 7 ,  3 5 9 ,  3 6 0
—  п е р е н о с  в о д о р о д а  3 4 2 ,  3 4 3 ,  3 5 9 ,  4 6 9  
Ф л у о р е с ц е н ц и я  2 7 ,  3 5 8
Ф М Н  с м .  Ф л а в и н а д е н и н м о н о и у к л е о т и д  
Ф М Н - а д е н п л и л т р а н с ф е р а з а ,  р а с п р о с т р а 

н е н и е  5 3 9
Ф о л е в а я  к и с л о т а  к а к  к о ф е р м е н т  3 6 7 — 3 6 9
—  —  п р о и з в о д н ы е  3 5 2
Ф о л п н а  —  Ч и о к а л ь т о  м е т о д  о п р е д е л е н и я  

б е л к а  3 4
Ф о р м а л ь д е г и д ,  о б р а з о в а н и е  с м .  4 . 1 . 2 . 2
—  с о е д и н е н и е  с  т е т р а г п д р о ф о л а т о м  3 5 3  
Ф о р м а л ь д е г н д д е г и д р о г е н а з а  3 2 9 ,  3 6 7  
Ф о р м и а т ,  в з а и м о д е й с т в и е  с  т е т р а г и д р о 

ф о л а т о м  3 5 3
Ф о р м и а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 2 . 1 . 1 ,  3 . 5 . 1 . 8 ,

4 . 1 . 1 . 2  и  4 . 1 . 1  s  
Ф о р м и а т д е г и д р о г е н а з а  3 0 1  
Ф о р м и л а с п а р т а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  3 . 5 . 3 . 5  
Ф о р м п л г л у т а т и о н  3 6 7  
Ф о р ы п л к и н у р е н и и ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 5 . 1 . 9  
Ф о р м и л п о р ф и р и и  в  м о л е к у л е  ц и т о х р о м а  

А  3 3 8  
Ф о р м п л - Т Г Ф  3 5 3
Ф о р м и л т е т р а г и д р о ф о л а т - с и н т е т а з а  2 6 9 ,  3 5 4  
Ф о р м и л т р а н с ф е р а з а  3 5 4 ,  5 2 1  
Ф о р м и л ь н а я  г р у п п и р о в к а ,  п е р е н о с  т е т р а 

г п д р о ф о л а т о м  3 5 2 — 3 5 4  
Ф о р м и м и н о г л у т а м а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

3 . 5 . 2 . а  
Ф о р м и м и и о - Т Г Ф  3 5 3  
5 - Ф о р м п м п н о - Т Г Ф  3 5 4  
Ф о р м о л ь н о г о  т и т р о в а н и я  м е т о д  3 0  
Ф о с ф а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 ,  3 8 9 ,  

3 9 2
—  —  а к ц е п т о р  г л и к о з и л ь н ы х  г р у п п  1 6 5 ,  

1 8 6
—  —  р е п р е с с о р  4 4 2
—  н е о р г а н и ч е с к и й ,  к о л о р и м е т р и ч е с к о е  

о п р е д е л е н и е  3 0
—  п е р е н о с ч и к и  3 4 7 ,  3 4 9 ,  3 5 0
—  т о р м о ж е н и е  а р и л с у л ь ф а т а з ы  5 8  
Ф о с ф а т а з ы  к и с л а я  и  щ е л о ч н а я  с м .  К и с л а я

ф о с ф а т а з а  и  Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а
—  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  

3 0
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 2 ,  2 5 7 — 2 5 9
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 6 9 ,  1 7 0 ,  1 7 9 ,  1 9 5 ,  1 9 6  
Ф о с ф а т - а ц е т и л т р а н с ф е р а з а  1 6 4 ,  3 7 2 ,  4 9 7 ,

5 3 3
Ф о с ф а т п д а т ф о с ф а т а з а  5 1 6 ,  5 5 0  
Ф о с ф а т и д и л и н о з и т  3 9 2  
Ф о с ф а т и д и л х о л и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 8 . 2  
Ф о с ф а т и д н л э т а н о л а м п н ,  г и д р о л и з  с м .

3 . 1 . 1 . 4
—  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 8 . 1  
Ф о с ф а т и д ы ,  б и о с и н т е з  3 5 0 ,  4 8 8  
Ф о с ф а т н ы е  г р у п п ы ,  п е р е н о с  ф о с ф а т а з а м И

2 5 2 ,  2 5 6 ,  2 5 9  
Ф о с ф а т о в  а к ц е п т о р ы ,  к о л и ч е с т в о  в  т к а н я х  

5 3 3
З ' - Ф о с ф о а д е н н л н л с у л ь ф а т ,  г и д р о л и з  с м .

3 . 1 . 3 . 7
З ' - Ф о с ф о а д е н п л и л с у л ь ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .  

2 . 7 . 1 . 2 5
—  р е а к ц и и  с м .  п о д г р у п п у  2 . 8 . 2
—  к а к  п р е д ш е с т в е н н и к  о р г а н и ч е с к о г о  

с у л ь ф а т а  1 6 9

Ф о с ф о а м и д н ы е  с в я з и ,  о б р а з о в а н и е  5 3 1 ,  5 3 2
2 - Ф о с ф о - Е ) - г л и ц е р а т ,  о б р а з о в а н и е  4 9 0 ;  с м .

т а к ж е  2 . 7 . 5 . 3 ,  4 . 2 . 1 . 1 1  
Ф о с ф о г л п ц е р а т к и я а з а  2 5 3 ,  2 5 6 ,  2 5 9 , 4 9 2 ,  5 2 5  
Ф о с ф о г л п ц е р а т - ф о с ф о м у т а з а  1 6 8 ,  3 9 6  
Ф о с ф о г л и ц е р о м у т а з а  1 9 1 ,  2 6 1 ,  3 9 6 ,  3 9 9 ,  

4 9 2 ,  5 5 4
Ф о с ф о г л ю к о м у т а з а ,  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о 

к а л и з а ц и я  5 3 9 ,  5 5 8
—  к о ф а к т о р ы  2 6 1
—  о б р а з о в а н и е  4 2 1
—  р е а к ц и и  1 6 8 ,  4 7 0 ,  5 0 7 ,  5 2 8
—  с т р у к т у р а  2 6 1 ,  3 9 6 ,  4 0 8 ,  4 1 5  
Ф о с ф о г л ю к о н а т д е г и д р о г е н а з а  4 5 ,  1 6 2 .  2 4 2 .

5 0 0
О - ф о с ф о г о м о с е р и н ,  о б р а з о в а н и е  с м .  2 . 7 . 1 . 3 9
—  п р е в р а щ е н и е  в  т р е о н и н  3 6 3 ;  с м .  т а к ж е

4 . 2 . 9 9 . 2
Ф о с ф о г у а н и д и н а ц е т а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

2 . 7 . 3 . 1  
Ф о с ф о д и э с т е р а з а  2 5 3
—  д е й с т в и е  1 6 9 ,  1 7 0  
Ф о с ф о к е т о л а з а  3 9 8 ,  5 1 0  
Ф о с ф о к и н а з ы ,  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  3 0  
Ф о с ф о к о ф е р м е н т  с м .  Н А Д Ф  
Ф о с ф о л и п и д ы  в о  в н у т р и к л е т о ч н ы х  ч а с т и 

ц а х  3 4 1 ,  5 3 7 ,  5 4 5
—  р о л ь  в  о к и с л и т е л ь н ы х  п р о ц е с с а х  3 3 2 ,  

3 4 1
Ф о с ф о л и п а з ы ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 7 9  
Ф о с ф о м е в а л о п а т ,  о б р а з о в а н и е  5 1 1 ;  с м .

т а к ж е  2 . 7 . 1 . 3 6  
Ф о с ф о м е в а л о н а т к и н а з а  5 1 1  
Ф о с ф о м о л и б д а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  2 7 5  
Ф о с ф о м у т а з ы  1 5 8 ,  1 6 8 ,  1 9 1
—  к о ф е р м е н т ы  3 6 6
Ф о с ф о п а н т о т е н а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 8 ;

с м .  т а к ж е  2 . 7 . 1 . 3 3  
Ф о с ф о п а н т о т е н о и л ц и с т е и н - д е к а р б о к с и л а з а  

5 1 8
Ф о с ф о п и р у в а т ,  о б р а з о в а н и е  4 9 2 ;  с м .  т а к ж е  

2 . 7 . 1 . 4 0 ,  4 . 1 . 1 . 3 1  и  4 . 2 . 1 . 1 1  
Ф о с ф о п и р у в а т - г и д р а т а з а  2 2 7 ,  3 7 2 ,  3 7 7 ,  

3 9 6 ,  4 1 2 ,  4 9 2
—  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к п й  м е т о д  о п р е д е 

л е н и я  2 5
Ф о с ф о п р о т е и н ф о с ф а т а з а  3 7 7
Ф о с ф о р ,  п е р е н о с  р и б о н у к л е а з а м и  1 6 8 — 1 7 0
—  р а д и о а к т и в н ы й  1 6 7 ,  2 5 5 ,  4 0 6 ,  4 1 4 ,  4 1 5 ,  

5 3 1
Ф о с ф о р п б о з и л - а м и и о п м п д а з о л - к а р б о к с и -  

л а з а  5 2 1
Ф о с ф о р и б о з и л - а м и н о п м н д а з о л  —  с п н т е 

т а з а  5 2 0
Ф о е ф о р и б о з и л - а м и и о и м и д а з о л с у к ц и н о к а р -  

б о к с а м н д  —  с п н т е т а з а  5 2 1  
N -1  - ( 5 '  - ф о с ф о р и б о з и л ) - А Т Ф  4 5 3  
Ф о с ф о р и б о з и л г л и ц и н а м п д  —  с п н т е т а з а  2 6 9 .  

5 2 0
Ф о с ф о р и б о з и л  п н р о ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е

5 1 6 ,  5 2 0 ;  с м .  т а к ж е  2 . 7 . 6 . 1
—  р о л ь  в  о б р а з о в а н и и  н у к л е о т и д о в  5 1 6 ,  

520, 523; см. т а к ж е  2 .4 .2 .7
Ф о с ф о р н б о з н л - ф о р м п л г л п ц п н а м и д п н  — с п н 

т е т а з а  5 2 0  
Ф о с ф о р и б у л о к и н а з а  5 2 7  
Ф о с ф о р и л а з ы  1 5 8 ,  1 6 5
—  а и  I) 3 9 9
—  и  к и н а з ы ,  с о в м е с т н о е  д е й с т в и е  2 6 5  

5 3 3
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Ф о с ф о р и л а з ы  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  
о п р е д е л е н и я  3 0

—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 2 ,  2 5 5 ,  2 5 8
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 6 ,  1 8 7  
Ф о с ф о р и л и р о в а н п е  3 1 ,  3 2 4 ,  3 3 3 ,  4 7 4 — 4 7 6 ,

5 4 2 ,  5 4 4 ,  5 4 5
—  о к и с л и т е л ь н о е ,  м е х а н и з м  5 3 1 — 5 3 3
—  п р и  п о м о щ и  А Т Ф  с м .  п о г р у п п ы  2 . 7 . 1 ,

2 . 7 . 2 ,  2 . 7 . 3  и  2 . 7 . 4
—  ф а к т о р ы  с о п р я ж е н и я  5 3 1  
Ф о с ф о р и л и р о в а н н а я  ф о р м а  г и с т и д и н а  5 3 2  
Ф о с ф о р о р г а и и ч е с к и е  и н г и б и т о р ы  3 0 7 — 3 1 1 ,

4 0 6 ,  4 1 4 ,  4 1 5 ,  5 7 2  
Ф о с ф о т р а н с ф е р а з ы ,  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 7 —  

1 9 1
Ф о с ф о ф р у к т о к и н а з а ,  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е 

с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  2 6  
Ф о т Ь в о с с т а н о в л е и и е  к о ф е р м е н т о в  4 9 0 ,  5 2 4  
Ф о т о о к и с л е н и е  г и с т и д и н а  и  т р и п т о ф а н а  

4 0 7
Ф о т о с и н т е з  5 2 4 — 5 2 9
—  о б р а з о в а н и е  А Т Ф  и з  А Д Ф  и  ф о с ф а т а  

4 9 0 ,  5 2 4
—  у ч а с т и е  ц п т о х р о м о в  3 3 5 — 3 3 7 ,  5 4 3
—  ф е р м е н т ы  5 4 3
—  ф и к с а ц и я  С 0 2 4 9 0 ,  5 2 4  
Ф о т о х и м и ч е с к и е  р е а к ц и и  5 7 4 ,  5 7 6  
Ф о т о х и м и ч е с к и й  с п е к т р  3 4 4 — 3 4 6  
Ф р а к ц и о н и р о в а н и е  в н у т р и к л е т о ч н ы х  в к л ю 

ч е н и й  4 7 4 ,  4 7 5 ,  5 3 5 — 5 4 0 ,  5 4 4
D - ф р у к т о з а ,  м у т а р о т а ц и я  2 3 0 ;  с м .  т а к ж е

5 . 1 . 3 . 3
—  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 4 ,  1 . 1 . 2 . 2  и

5 . 3 . 1 . 7
—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 ,  2 . 7 . 1 . 3  

и  2 . 7 . 1 . 4
L - ф р у к т о з а ,  о б р а з о в а н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1 5  
Ф р у к т о з о д и ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  4 9 1 ;  с м .

т а к ж е  2 . 7 . 1 . 1 1  и  4 . 1 . 2 . 7  
D - ф р у к т о з о д и ф о с ф а т ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 1 . 3 . 1 1  
Ф р у к т о з о - 1 - ф о с ф а т  с м .  2 . 7 . 1 . 3  
D - ф р у к т о з о - б - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м .

1 . 1 . 1 . 1 7 ,  2 . 2 . 1 . 2 ,  2 . 7 . 1 . 4 ,  3 . 1 . 3 . 1 1  и
5 . 3 . 1 . 8

—  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 1  
Р - Ф р у к т о ф у р а н о з п д а з а  7 2 ,  1 2 8 ,  2 5 2 ,  3 0 6 ,

4 0 6 ,  4 1 0
D - ф р у к т у р о н а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 1 2  
Ф т о р а ц е т а т ,  т о к с и ч н о с т ь  3 1 2  
Ф т о р д и н и т р о б о и з о л  3 9 9 ,  4 0 0  
Ф т о р ц и т р а т  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 1 2  
L - ф у к о з а ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 3 . 1 . 3  
Ф у м а р а з а ,  п о л я р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е 

д е л е н и я  2 9  
Ф у м а р а т ,  о б р а з о в а н и е  и з  а д е н и л о с у к ц и -  

н а т а  с м .  - j . 3 . 2 . 2
—  —  —  а р г и н и н о с у к ц и н а т а  с м .  4 . 3 . 2 . 1
—  —  —  L - а с п а р т а т а  с м .  4 . 3 . 1 . 1
—  —  —  м а л а т а  с м .  4 . 2 . 1 . 2
—  —  —  м а л е а т а  с м .  5 . 2 . 1 . 1
—  —  —  ф у м а р н л а ц о т о а ц е т а т а  с м .  3 . 7 . 1 . 2  
Ф у м а р а т г п д р а т а з а , а к т и в а ц и я  а н и о н а м и

7 8 ,  1 2 1 ,  3 1 2 ,  3 7 0 ,  3 8 9 ,  3 9 2
—  д е й с т в и е  т е м п е р а т у р ы  1 4 2 ,  1 4 4 — 1 4 6
—  и о н и з а ц и я  г р у п п  1 0 7 ,  1 2 0 ,  2 9 8 ,  4 1 1
—  к о н к у р е н т н ы е  и н г и б и т о р ы  2 2 6 ,  2 2 7
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 6 1 ,  2 6 2
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 7
—  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 9 ,  5 4 4 ,  5 5 6
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 1 ,  2 2 6 ,  2 2 7

Ф у м а р а т г п д р а т а з а ,  т е р м о д и н а м и ч е с к и е  х а 
р а к т е р и с т и к и  1 4 6  

Ф у м а р и л а ц е т о а ц е т а з а  5 0 5  
Ф у м а р п л а ц е т о а ц е т а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 5 ,  5 0 5 ;

с м .  т а к ж е  5 . 2 . 1 . 2  
Ф у м а р п л п и р у в а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 2 . 1 . а

Х а р т р п д ж а  —  Р а ф т о н а  п р о т о ч н ы й  м е т о д  
9 6

Х е л а т и ы е  к о м п л е к с ы  м е т а л л о в  с  ф е р м е н т о м  
и  с у б с т р а т о м  2 7 2 ,  2 7 3 ,  2 7 4 .  3 7 6  

Х н м о п а п а н н  3 9 6  
Х н м о т р п п с и и  В  3 9 6 ,  4 6 4
—  к и н е т и к а  д е й с т в и я  1 0 2 ,  1 0 3
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 5 7
—  о б р а з о в а н и е  и з  п р е д ш е с т в е н н и к о в  4 5 9 —  

4 6 3
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 8 0 ,  1 9 8 — 2 1 7 ,  2 1 9 — 2 2 2
—  т о р м о ж е н и е  ф о с ф о р о р г а и п ч е с к и м и  с о е 

д и н е н и я м и  3 0 7 ,  3 1 0
а - Х и м о т р п п с п н  3 9 6 ,  3 9 8 ,  4 0 0 ,  4 0 5 ,  4 0 6 ,  

4 6 0 — 4 6 4  
Р - Х и м о т р и п с и н  3 9 6 ,  4 6 0 ,  4 6 1  
у - Х и м о т р и п с и н  3 9 6 ,  4 6 0 ,  4 6 1  
Х и м о т р н п с и н о г е н  4 1 4 ,  4 5 9 ,  4 6 2
—  а к т и в а ц и я  4 5 9 — 4 6 3
—  В  4 6 0  
Х и н и н  3 1 4
—  о к и с л е н и е  1 7 9
Х и н о л и н м е т и о д и д ,  м е х а н и з м  в о с с т а н о в л е 

н и я  2 4 4
Х и н о н ы  к а к  а к ц е п т о р ы  в о д о р о д а  2 7 5 ,  2 7 6 ,  

3 6 1
—  —  п е р е н о с ч и к и  в о д о р о д а  3 3 0 — 3 7 8  
Х и т и н ,  о б р а з о в а н и е  3 5 0 ;  с м .  т а к ж е  2 . 4 . 1 . 1 6  
Х л о р ,  с в я з ы в а н и е  б е л к о в  4 0 6
Х л о р а  и о н ,  д е й с т в и е  н а  р Н - к р н в у ю  а -  

а м и л а з ы  3 8 9
—  —  к а к  и н г и б и т о р  ф у м а р а т г и д р а т а з ы  

3 8 9
Х л о р а м ф е н И к о л  4 4 8
Х л о р а ц е т о ф е н о л  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т »  

3 0 3 ,  3 0 4  
Х л о р и н  в  м о л е к у л е  ц и т о х р о м а  3 3 9  
Х л о р и с т ы й  н а т р и й ,  а к т и в а ц и я  а р и л с у л ь 

ф а т а з ы  6 1 ,  6 2  
X л о р м е р к у р п б е н з о а т  3 9 9 ,  4 0 7 ,  4 1 4  
Х л о р о п л а с т ы ,  л о к а л и з а ц и я  в  ц и т о п л а з м е  

5 3 4 ,  5 3 7
—  с о д е р ж а н и е  ц п т о х р о м о в  3 3 4 ,  3 3 6
—  с т р о е н и е  5 4 5
—  ф е р м е н т ы  5 4 3  
Х л о р о ф и л л  5 4 3 ,  5 4 6  
Х л о р о ф о р м ,  д е н а т у р а ц и я  б е л к о в  4 9  
Х л о р п р о м а з и и  к а к  и н г и б и т о р  д ы х а н и я  3 1 1  
Х о л а т ,  э к с т р а к ц и я  ф е р м е н т о в  3 7 ,  3 4 1 ,

3 4 3 ,  4 7 5  
Х о л д е й н а  с о о т н о ш е н и е  1 0 4 ,  1 4 6  
■ Х о л е с т е р о л э с т е р а з а  5 3 8  
Х о л и н к п н а з а  5 1 6
Х о л п н ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 6  
X  о л п н ф о с ф о т р а н с ф е р а з а  5 1 6  
Х о л и н ф о с ф а т - ц и т и д и л и л т р а и с ф е р а з а  5 1 6  
Х о л и н э с т е р а з а  2 9 5 ,  2 9 6 ,  3 0 6 — 3 1 1 ,  3 1 3 —  

3 1 6 ,  5 5 9
—  а к т и в н о с т ь  к а т а л и т и ч е с к о г о  ц е н т р а  2 9 5 .  

2 9 6
—  а к т и в н ы й  ц е н т р  4 1 6
—  и о н и з а ц и я  г р у п п  1 0 7 ,  1 2 1 ,  4 1 0
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Х о л и н э с т е р а з а ,  м а н о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  2 7
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 7 9 ,  3 4 3 — 3 4 6
—  м у т а н т н а я  ф о р м а  5 7 2
—  р а с п р о с т р а н е н и е  1 9 3 ,  5 3 8 ,  5 4 0 ,  5 5 5 ,  5 5 7
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 3 — 1 9 5
—  с р о д с т в о  к  с у б с т р а т у  1 0 0
—  т и п ы  1 9 3
—  т о р м о ж е н и е  2 8 1 ,  2 9 5 ,  2 9 6 ,  3 0 7 ,  3 0 8 ,  3 1 0 ,  

3 1 3 — 3 1 6
Х о л о и л - К о А  —  с п н т е т а з а  5 3 8  
Х р о м а т о г р а ф и ч е с к и е  м е т о д ы  3 0 ,  4 4
—  — р а з д е л е н и я  ф е р м е н т о в  4 4 — 4 6  
Х р о м а ф ф и н о в ы е  г р а н у л ы  5 3 4  
Х р о м о с о м ы ,  п р е п а р а т ы  5 4 5
—  с т р у к т у р а  4 4 5 ,  5 3 5
—  ч и с л о  в  р а з н ы х  к л е т к а х  5 5 9

Ц Д Ф  и  с и н т е з  ф о с ф а т и д о в  3 5 0 ,  5 1 6  
Ц е з и й  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  3 7 2  
Ц е л л ю л а з а ,  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 6  
Ц е л л ю л о з а ,  о б р а з о в а н и е  3 5 0 ;  с м .  т а к ж е

2 . 4 . 1 . 1 2
Ц е н т р и ф у г а  с  о х л а ж д е н и е м  1 9 ,  4 0  
Ц е н т р о с о м а  5 3 4
Ц е н и  р е а к ц и й  1 2 ,  4 5 3 ,  4 6 6 ,  4 6 7 ,  4 7 8 — 5 2 9 ,  

5 7 6
Ц и а н и д ,  а к т и в а ц и я  п р о т е п н а з  6 2
—  к а к  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  2 7 5 ,  2 7 9 ,  2 8 0 ,  

2 8 1 ,  2 9 8 ,  2 9 9 ,  3 1 1 ,  3 4 2 ,  3 4 4 ,  3 4 6
—  —  р е а к т и в а т о р  3 0 6
—  с о е д и н е н и е  с  Н А Д  3 2 6  
Ц и к л и ч е с к и е  д е к с т р и н ы ,  о б р а з о в а н и е  с м .

2 .  1 . 1 .1 9
—  с п и р т ы ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 1
—  ф о с ф а т ы ,  о б р а з о в а н и е  1 6 9
Ц и н к  в  м о л е к у л а х  ф е р м е н т о в  2 4 7 ,  2 7 2 ,  

2 7 4 ,  3 0 2 ,  3 7 1 ,  3 9 9 ,  4 0 6  
Ц и н к а  г и д р о о к и с ь  ф р а к ц и о н и р о в а н и е  ф е р 

м е н т о в  4 3
—  и о н  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 — 3 7 3
—  —  —  и н г и б и т о р  ф е р м е н т а  3 7 1 ,  3 7 2  
« и с - ц и с - М у к о н а т ,  и з о м е р и з а ц и я  с м .  5 . 5 . 1 . 1  
Ц и с т а т п о н п н  4 8 7 ,  5 0 7
Ц п с т е и н ,  в о с с т а н о в л е н и е  ц и т о х р о м а  3 4 2 ,  

3 4 3
Ц и с т с и н а т ,  д е к а р б о к с и л и р о в а н и е  с м .

4 . 1 . 1 . 1 5
—  о б р а з о в а н и е  к о м п л е к с о в  с  м е т а л л а м и  

3 0 6
—  р е а к ц и я  с  и о д а ц е т а т о м  3 0 2  
Ц и с т и н и л д и г  л  и ц и  н  4 1 1  
Ц и с т и н у р п я  5 7 2
Ц н т и д и н ,  ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1  
Ц и т и д и н д п ( т р и ) ф о с ф а т ,  с т р у к т у р а  3 4 8  
Ц и т о п л а з м а ,  с т р у к т у р а  5 3 4 ,  5 3 5  
Ц и т о х р о м ( ы ) ,  в н у т р и к л е т о ч н а я  л о к а л и з а 

ц и я  3 4 1 ,  4 7 4 ,  4 7 5 ,  5 4 1 ,  5 4 2
—  в о с с т а н о в л е н и е  2 3 9 ,  3 3 9 — 3 4 1
—  —  с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к п й  м е т о д  о п р е 

д е л е н и я  2 5
—  и з м е н е н и е  с п е к т р а  п р и  в о с с т а н о в л е н и и  

2 3 8 ,  3 3 3 — 3 3 7 ,  3 3 9
—  и с т о р и я  о т к р ы т и я  и  н о м е н к л а т у р а  

3 3 3 — 3 3 8
—  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 3 4 — 3 3 7
—  о к и с л е н и е  2 3 7 — 2 4 0 ,  2 7 9

—  о ч и щ е н н ы е  3 4 0 ,  4 7 5
—  п о л о с ы  п о г л о щ е н и я  3 3 3 ,  3 3 9 ,  3 4 0 ,  3 4 4 ,  

3 4 5

Ц и т о х р о м ( ы ) ,  р а с п р о с т р а н е н и е  3 4 0 ,  3 4 1 ,  
5 4 1 ,  5 4 3

—  с т р у к т у р а  п р о с т е т и ч е с к п .х  г р у п п  3 3 8 ,  
3 3 9

—  т и п ы  3 3 3 — 3 3 8
—  а  3 3 3 - 3 3 6 ,  4 7 5 ,  5 4 1  ,  5 4 3
—  а ,  3 3 4 ,  3 4 6
—  « 2 с м .  Ц и т о х р о м  C D
—  « з  3 3 4 ,  3 4 0 — 3 4 6 ,  5 4 3
—  Ь 3 3 4 ,  3 4 0 — 3 4 3 ,  4 7 5 ,  5 4 1 ,  5 4 3
—  6 ,  3 3 4
—  />2 2 7 9 ,  3 3 4 ,  3 4 0 ,  3 4 2
—  />3 3 3 4 ,  3 4 0 ,  5 4 3
—  6 4 с м .  Ц и т о х р о м  С  ( 5 5 4 ,  г а л о т о л е р а н т -

н ы е  б а к т е р и и )
—  Ьь 3 3 4 ,  3 4 0 — 3 4 2 ,  4 7 7
—  /»« 3 3 4 ,  5 4 3
—  Ь7 3 3 4 ,  5 4 3
—  В  ( 5 5 9 ,  S trep to m yces)  3 3 5
—  с 3 3 5 ,  3 4 0 — 3 4 2
—  —  в о с с т а н о в л е н и е  2 7 5 ,  2 7 9 ,  3 2 8 ,  3 4 1  —  

3 4 3  с м .  т а к ж е  1 . 6 . 2 . 1 ,  1 . 1 . 2 . 3 ,  1 . 3 . 2 . 1 ,
1 . 3 . 2 . 2 ,  1 . 3 . 2 . 3

—  —  к а к  п е р е н о с ч и к  1 3 ,  3 4 2 ,  3 4 4 ,  3 4 5 ,  
4 6 9 ,  4 7 3 ,  4 7 4 ,  4 7 5

—  —  к р и с т а л л и ч е с к и й  3 4 0
—  —  о к и с л е н и е  3 4 1 ,  3 4 3 — 3 4 6 ,  с м .  т а к ж е

1 . 9 . 3 . 1 ,  1 . 1 1 . 1 . 5
—  —  р а с т в о р и м ы й  в  л и п и д а х  3 4 1
—  —  с т р о е н и е  2 3 9 ,  3 4 0 ,  3 4 1 ,  5 6 5
—  с ,  3 3 0 ,  3 3 4 ,  3 4 0 - 3 4 3 ,  4 7 5 ,  5 4 1 ,  5 4 3
—  с 2 3 3 5 ,  3 4 0
—  с 3 3 3 5 ,  3 4 0
—  с 4 3 3 5 ,  3 4 0 ,  3 4 6
—  с 5 3 3 5 ,  3 4 0
—  С  ( 5 5 4 ,  г а л о т о л е р а н т н ы е  б а к т е р и и )  3 3 6
—  —  ( 5 5 6 ,  г е п а т о п а н к р е а с  H e l ix  p o m a lia )  

3 3 6 ,  3 3 7 ,  3 4 0
—  —  ( 5 5 5 ,  х л о р о п л а с т ы  р а с т е н и й )  3 3 6 ,  

3 4 0 ,  5 4 3
—  —  ( 5 5 3 ,  C hlorob ium )  3 3 6 ,  3 4 0
—  —  ( 5 5 2 ,  C h ro m a tiu m )  3 3 6 ,  3 4 0  
 ( 5 5 2 ,  E u g len a )  3 3 6
—  —  ( 5 5 1 ,  Pseudom onas)  3 3 5 ,  3 4 0 ,  3 4 1
—  —  {C hrom atium )  3 3 7
—  C D  ( 6 2 5 ,  5 5 4 ,  5 4 9 ,  P seudom onas aeru

ginosa)  3 3 7 ,  3 4 0 ,  3 4 4 ,  3 4 6
—  /  с м .  Ц и т о х р о м  С  ( 5 5 5 ,  х л о р о п л а с т ы  

р а с т е н и й )
—  h  с м .  Ц и т о х р о м  С  ( 5 5 6  г е п а т о п а н к р е а с

H e lix  pom alia)
—  о 3 4 4 ,  3 4 6
Ц и т о х р о м о н д  С  (R h o d o sp ir illu m  rubrum )  

3 7 7
Ц и т о х р о м о к с и д а з а  б а к т е р и й  3 4 4 ,  3 4 6 ,  5 4 4
—  р а с п р о с т р а н е н и е  4 7 5 ,  5 3 8 ,  5 4 2 ,  5 5 3 ,  5 6 2
—  р е а к ц и и  3 4 1 ,  3 4 3 — 3 4 6 ,  3 9 4 ,  3 9 5 ,  3 9 8 ,  

3 8 6
—  т о р м о ж е н и е  2 7 9 ,  2 8 1 ,  2 9 8 ,  3 1 1  
Ц и т р а т  к а к  а к т и в а т о р  ф е р м е н т а  3 8 9  
Ц и т р а т ,  о б р а з о в а н и е  4 9 5  
Ц и т р а т - с н н т а з а ,  к о л о р и м е т р и ч е с к и й  м е т о д

3 0
Ц и т р у л л и н ,  о б р а з о в а н и е  4 8 8 ,  5 1 4 ;  с м .  

т а к ж е  2 . 1 . 3 . 3  и  3 . 5 . 3 . 6
—  п р е в р а щ е н и е  в  а р г и н и н о с у к ц и н а т  4 8 8 ,  

5 1 4
Ц Т Ф ,  г и д р о л и з  с м .  3 . 6 . 1 . 3
—  у ч а с т и е  в р е а к ц и я х  н у к л е о т н д п л т р а н -  

с ф е р а з ы  3 4 9 ,  5 6 4 ,  5 1 6
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Ц Т Ф , ф о с ф о р и л и р о в а н п е  с м .  2 . 7 . 1 . 1 1 ,
2 . 7 . 1 . g  и  2 . 7 . 1 . 4 0  

Ц у ч н х а ш п  м е т о д  4 9

Ч е т в е р н о й  к о м п л е к с  2 6 9

Ш в а й н а  п  Б р а у н а  м е х а н и з м  « с о г л а с о в а н 
н о г о  з а м е щ е н и я »  2 4 3  

Ш п ф ф о в ы  о с н о в а н и я  2 6 1 ,  3 6 2 ,  3 6 3  
Ш ю т ц а  з а к о н  5 9 ,  4 5 6

Щ е л о ч н а я  ф о с ф а т а з а ,  а к т и в а ц и я  3 7 2
—  —  м о л е к у л я р н ы й  в е с  3 9 7
—  —  м е х а н и з м  2 5 3 ,  2 5 7 — 2 5 9
—  —  р а с п р о с т р а н е н и е  5 3 8 ,  5 4 3 ,  5 4 6 ,  5 4 9 ,  

5 5 7 ,  5 6 1 ,  5 6 6
—  —  р е а к ц и и  2 6 ,  3 2 3 ,  5 1 7
—  —  р е п р е с с и я  4 4 2 ,  4 5 0
—  —  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 5 ,  1 9 6
—  —  т о р м о ж е н и е  3 0 1 ,  3 1 7
—  —  э к с т р а к ц и я  3 5 ,  3 7  
 $ К т  1 2 8 ,  4 1 0

Э з е р п н  3 1 3 ,  3 1 4  
Э к з о а м и л а з а  1 7 0  
Э к з о п е п т п д а з ы  1 7 1
Э к с т р а к ц и я  ф е р м е н т о в  3 6 ,  3 7 ,  3 4 1 ,  3 4 3 ,  

4 7 5 ,  5 4 4 ,  5 4 5  
Э л е к т р о д н ы е  м е т о д ы  2 8 ,  2 9  
Э л е к т р о к и и е т и ч е с к и й  п о т е н ц и а л  б е л к о в  

3 7 6 ,  3 9 3
Э л е к т р о л и т ы  к а к  а к т и в а т о р ы  ф е р м е н т о в  

3 7 0 — 3 9 2
Э л е к т р о н н а я  м и к р о с к о п и я  5 3 4 ,  5 3 5 ,  5 4 5 ,  

5 4 6
Э л е к т р о н н о г о  п а р а м а г н и т н о г о  р е з о н а н с а  

м е т о д  2 7 5
Э л е к т р о н о а к ц е п т о р н а я  с и л а  з а м е щ а ю щ е й  

г р у п п ы  1 9 5 ,  1 9 7  
Э л е к т р о ф о р е з  в  г е л я х ,  р а з д е л е н и е  и з о ф е р 

м е н т о в  5 3 ,  5 6 7 — 5 6 9
—  к а к  т е с т  н а  г о м о г е н н о с т ь  4 9 — 5 1 ,  5 3  
Э л е к т р о н п е р е н о с я щ и е  ч а с т и ц ы  4 7 5  
Э л е к т р о ф о р е т и ч е с к а я  п о д в и ж н о с т ь  б е л 

к о в  5 1 ,  5 6 3 ,  5 6 4  5 6 7
Э м и с с и о н н ы й  а н а л и з  4 0 4  
Э н д о а м и л а з а  1 7 0  
Э н д о п е п т и д а з ы  1 7 0 ,  1 7 1  
Э н д о п л а з м а т п ч е с к п й  р е т и к у  л  у м  5 3 4 ,  5 3 7 ,  

5 4 5
—  —  п у з ы р ь к и  5 3 4
Э н е р г и я  а к т и в а ц и и  1 3 ,  1 3 5 ,  1 3 6 .  1 3 9 — 1 4 4

Э н е р г и я ,  н е о б х о д и м а я  д л я  б и о с и н т е з а  3 4 9 ,  
5 8 0 ,  5 3 3

—  п е р е н о с  1 6 4 ,  1 6 5 ,  1 6 6 ,  1 7 3 ,  2 6 8 ,  3 4 7 .  
3 5 1 ,  5 3 0 — 5 3 3

Э н з и м о л о г и ч е с к а я  г е н е т и к а  5 6 9 — 5 7 3  
Э н з и м о л о г и я  о п у х о л е й  5 6 1 — 5 6 3
—  р а з в и т и я  5 6 0 — 5 6 2 ,  5 6 9
—  с р а в н и т е л ь н а я  5 4 6 — 5 6 9  
Э н т е р о и е п т н д а з а  4 5 8 ,  4 5 9 ,  4 6 4  
Э н т р о п и я  а к т и в а ц и и  о б р а з о в а н и я  и  р а с н а

д а  Е S - к о м п л е к с а  1 3 6 ,  1 3 7
—  —  п р о ц е с с а  д е н а т у р а ц и и  1 3 3
—  —  —  и н а к т и в а ц и и  1 3 3
—  д е н а т у р а ц и и  1 3 3
—  и н а к т и в а ц и и  1 3 3
—  о б р а з о в а н и я  Е  S - к о м п л е к с  а  1 3 5  
Э п и м е р а з ы  1 7 3 ,  1 8 1
—  м е х а н и з м  д е й с т в и я  2 6 3
—  о т л и ч и е  о т  р а ц е м а з  1 6 0
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 9 6  
Э р и т р н т о л ,  о к и с л е н и е  с м .  1 . 1 . 2 . 2  
Э р и т р о з о ф о с ф а т  4 8 4 ,  4 9 0 ,  5 0 1 ,  5 2 6  
Э р н т р о з о - 4 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м

2 . 2 . 1 . 1 ,  2 . 2 . 1 . 2  и  4 . 1 . 2 . d  
L - э р и т р у л о з а ,  в о с с т а н о в л е н и е  с м .  1 . 1 . 1 . 9  
Э р и т р у л о з о - 1 - ф о с ф а т ,  о б р а з о в а н и е  с м

4 . 1 . 2 . 2 ,  4 . 1 . 2 . 3  
Э с т е р а з ы  1 6 9 ,  1 7 0 ,  1 9 1
—  м а н о м е т р и ч е с к и й  м е т о д  о п р е д е л е н и я  2 7
—  с п е ц и ф и ч н о с т ь  1 6 9 ,  1 7 9 ,  1 9 1  —  1 9 5
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