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Схема взаємодії фермента Е і субстрату S за механізмами «ключ-
замок» (теорія Е. Фішера) та індукованої структурної відповідності 

(теорія Д. Кошланда)

Приєднання субстрата ініціює специфічні 
конформаційні зміни в активному центр. 
Не тільки фермент впливає на структуру 
субстрату, але й сам субстрат індукує 
конформаційні зміни ферменту

Зв’язуючий центр ферменту 
комплементарний за формою, за 
полярністю і зарядом до певних ділянок 
субстрату, які виконують роль 
впізнавальних елементів через жорстку 
«пригонку» субстрата до активного 
центру ферменту 

Продукти 

реакції

Активний 

комплекс
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Схематичне представлення фермент-субстратної взаємодії

• a – без інгібіторів; 

• б і в – за участю конкурентного і неконкурентного інгібіторів, відповідно; 

• Е1 – вільний фермент; S – субстрат; Р – продукт; І – інгібітор; k – константа швидкості реакції
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Константа Міхаеліса: відношення констант швидкості реакції

Швидкість ферментативної реакції (рівняння Міхаеліса-Ментен)   

сті називається константою Міхаеліса: 

𝐾M =
𝑘-1  + 𝑘2

𝑘1 
 

Швидкість ферментативної реакції (рівняння Міхаеліса-Ментен):   

𝑣 =
𝑣M  [𝑆]

𝐾M + [𝑆]
 

ферментативної реакції (рівняння Міхаеліса-Ментен):   

𝑣 =
𝑣M  [𝑆]

𝐾M + [𝑆]
 

де νМ = k2[E] - максимальна швидкість ферментативної реакції. 

Леонора Ментен (1879-1960)Леонор Міхаеліс (1875-1949)  
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Кінетичні залежності фермент-субстратної взаємодії

• a – швидкості v від концентрації субстрату; νmax – максимальна швидкість 
ферментативної реакції; Км – константа Міхаеліса; 

• б – графік Лайнуівера-Берка; 1 – без інгібітора; 2 – з конкурентним інгібітором; 3 – з 
неконкурентним інгібітором.
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Визначення констант інгібування в координатах графіка Діксона

• Графік залежності 1/v від 
концентрації інгібіторів [I] при 
двох фіксованих концентраціях 
субстрату [S].

• Із графіків Діксона визначають 
константи інгібування Кі і Кр та тип 
інгібування. 

• За неконкурентного інгібування
прямі для різних [S] сходяться на 
вісі абсцис в одній точці, якій 
відповідає константа інгібування.

• а і б – конкурентне і неконкурентне інгібування.

• S i I – концентрація субстрату та інгібітора.

а б
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Блок-схема приладу для вивчення 
кінетики ферментативних реакцій 

методом зупиненого струменя

1 - мотор; 2 – шток; 3 – пластина вштовхування шприців для 
розчину ферменту 4 і субстрату 5; 6 – камера змішування; 7–
камера спостереження; 8 – джерело світла; 9 – монохроматор; 
10 – фотопомножувач (ФЕП); 11 – шприц для зупинення потоку; 
12 – тригерна контактна група; 13 – осцилограф; 14 – запуск 
установки; 15 – час зупинення потоку.

• Час між змішуванням ферменту з субстратом і 
заповненням камери спостереження повинен бути 
значно коротшим часу передстаціонарної стадії. 

• Безперервний хід реакції реєструється оптичною 
системою (8 – 10). 

• Кінетика ферементативної реакції реєструється відразу 
ж після зупинки струменя шприцем (11) і тригерною 
контактною системою (12). 

• На усі етапи приходяться десяті долі мс.
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• Швидкість реакцій залежить від температури:

V = k(T)Cm

• Енергія активації (ΔG≠) – це енергетичний бар’єр, 
який переборюють молекули для здійснення 
реакції

• А – субстрати, B – активований комплекс, С –
продукти, k(T) – константа швидкості реакції, m –
порядок реакції

Енергетична крива хімічної реакції і рівняння Арреніуса

де Еа – енергія активації, А – передекспоненційний
множник (частота зіткнень реагуючих молекул).

- експоненційний множник (Больцмана) 
визначає частку ефективних зіткнень, які 
приводять до хімічної реакції(с) Babsky 8



Графік Арреніуса

• Для визначення енергії активації 
експериментальні дані представляють 
в координатах Арреніуса

• Із нахилу прямої вираховують енергію 
активації (Еа)

k - cтала швидкості реакції, Т – температура, β - кут нахилу прямої

Сванте Арреніус
(1859–1927)

(с) Babsky 9



Теорії температурної залежності швидкості реакції

• Термодинамічні величини ΔH0 і ΔS0 вказують на те, що за активації молекул відбувається значна деформація 
хімічних зв’язків у перехідному стані. 

• Ентропія активації характеризує ймовірність утворення перехідного стану. 

• Коли ΔS0 велика і від’ємна, це означає, що для утворення перехідного стану реагуючі молекули повинні 
набрати точну просторову орієнтацію і певну конформацію, що для некаталітичних реакцій малоймовірно. 

• Фермент значно змінює ΔH0 і ΔS0, збільшуючи на багато порядків швидкість реакції.

Зв’язок між ентальпією (Н) і енергією активації (Еа):

Ea = ΔH0 + RT

1. Теорії співударінь молекул в газовій фазі (В. Мак-Люіс, 1910). 
2. Теорія абсолютних швидкостей реакцій (теорія перехідного стану) (Г. Ейрінг, 1935). Теорія зв’язує 

швидкість реакції з термодинамічними характеристиками молекул і розглядає хімічну реакцію як складний 
багатоступеневий процес взаємодії ядер і їх електронних оболонок. Перехід субстратів в продукти реакції 
проходить через проміжний стан із збільшеною енергією, який називається активованим комплексом. 
Швидкість реакції визначається швидкістю проходження через вершину потенціального бар’єра. 

Припускається, що в реакції А + В ↔ Х* ↔ P + Q є певна концентрація активованих комплексів [X*], які 
знаходяться в “квазірівновазі” з початковими реагентами. 

Рівняння Ейрінга:
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Біологічна регуляція за типом зворотнього зв’язку

• Тр – треонін; Кб – кетобутират; Аб – ацетогідроксибутират; Дб – дигідрокси-метилвалерат; Кв – кето-
метилвалерат; Із – ізолейцин; Е1 – треоніндезаміназа; Е2 – синтетаза ацетогідроксикислот; Е3 –
ізомероредуктаза ацетогідроксикислот; Е4 – дегідраза дегідроксикислот; Е5 – трансаміназа В

ІзТр
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Особливості регуляторних білків-ферментів

• Специфічні алостеричні ефекторні центри, які просторово віддалені від каталітичних 
центрів. 

• S-подібні криві залежності швидкості реакції від концентрації субстрату виявляють 
кооперативну кінетику. Кооперативні особливості добре ілюструються за зв’язування О2
гемоглобіном. Міоглобін, який в м’язах використовується для запасання кисню, не виявляє 
кооперативних властивостей і його кінетична залежність нагадує ленгмюрівську криву 
адсорбції.

• Субодинична будова. Наприклад, міоглобін – мономерний білок, який складається з одного 
поліпептидного ланцюга і однієї гем-групи, а гемоглобін складається з чотирьох субодиниць
(дві a- і дві b-субодиниці), які утворюють тетрамерну структуру з чотирьма гем-групами, що 
зв’язують кисень. Четвертинна структура характерна і для інших алостеричних білків: 
фосфоліпаза b має дві субодиниці, треоніндезаміназа – чотири субодиниці.
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Криві зв’язування кисню міоглобіном (І) і гемоглобіном (ІІ)

По осі ординат – ступінь насичення 
білка, по осі абсцис – кількість ліганду

Mb

Hb
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Розміщення субодиниць в аспартаттранскарбамоілазі (АТКазі)

• ККК – каталітичні тримери; РР – регуляторні димери

• Пиримідинові нуклеотиди є специфічними хімічними сигналами, які 
регулюють активність АТКази.

• Зростання цитидин трифосфату (ЦТФ) є інгібуючим сигналом 
зменшення активності АТКази (від’ємний зворотній зв’язок). 

• Надлишок АТФ усуває інгібуючий ефект і відбувається активація 
АТКази (додатній зворотній зв’язок). 

• У зоні контакту між К- і Р-субодиницями знаходяться атоми цинку. 
• В ферменті міститься шість каталітичних і шість алостеричних

центрів. Ефекторні центри, які знаходяться на Р-субодиницях, 
віддалені на 6 нм від каталітичних центрів, які локалізовані на К-
субодиницях. 

• Отже, вплив ЦТФ і АТФ на активність АТКази спричиняється через 
конформаційні зміни ферменту, які передаються від Р-до К-
субодиниць, зумовлюючи алостеричні і кооперативні ефекти.
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Графік Гілла
• З графіка Гілла легко визначаються два 

параметри – константа ассоціації (K) i 
коефіцієнт Гілла (h). 

• Коеффіцієнт h широко використовують для 
характеристики ступеня кооперативності. Якщо 
h=1, кооперативність відсутня. Якщо h>1 -
позитивна кооперативність, якщо h<1 -
негативна кооперативність. Чим більше h, тим 
вища кооперативність. 

• Для гемоглобіна h=2,8. В гемоглобіні 
зв’язування молекули О2 з одним із гемів
полегшує наступне зв’язування О2 з іншими 
гем-групами. 

Рівняння Гілла:

𝒀 =
𝑲 [𝑳]𝒉

𝟏+𝑲[𝑳]𝒉
Y – ступінь насичення білка лігандом, L – ліганд, K – константа 
ассоціації, h – коефіцієнт Гілла
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Моделі фунціонування алостеричних ферментів

• а - симетрична модель; 
• б - послідовна модель; 
• Р і Т- релаксований і 

напружений стан 
ферменту

Симетрична (алостерична) модель Моно-Уаймена-Шанже (1965). В 
симетричній моделі тетрамерного алостеричного білка фермент може 
знаходиться в двох конформаціях – напруженій (Т-стан) і релаксованій 
(Р-стан)

В рівновазі алостеричний білок перебуває в двох конформаціях: в Т-
стані, з низькою спорідненістю до ліганда L, і Р-стані, з високою 
спорідненістю до L. За відсутності L рівновага зсунута в напрямку 
напруженої конформації і переважає Т-стан ферменту. Коли L зв’язується 
з тетрамером, рівновага швидко зсувається в Р-стан ферменту. Перехід з 
Т- в Р-стан відбувається узгоджено, а конформація всіх субодиниць
змінюється одночасно. Ця модель добре пояснює S-подібні криві.

Послідовна модель Кошланда-Неметі-Філмера (1966). Зв’язування 
ліганда спричиняє послідовні структурні зміни в алостеричному білку. 
Зв’язування L з першою субодиницею індукує конформаційні зміни, які 
полегшують зв’язування наступної молекули L. Послідовна модель 
пояснює негативну кооперативність.
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