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КАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗА ---- ІІІІІІІІ
• ЕнзимнаЕнзимнаЕнзимнаЕнзимна катализакатализакатализакатализа –––– същностсъщностсъщностсъщност ииии особеностиособеностиособеностиособености

– АктивенАктивенАктивенАктивен центърцентърцентърцентър
– СпецифичностСпецифичностСпецифичностСпецифичност
– ИнхибиранеИнхибиранеИнхибиранеИнхибиране
– НасищаемостНасищаемостНасищаемостНасищаемост нананана активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър
– КомплекснаКомплекснаКомплекснаКомплексна кинетикакинетикакинетикакинетика

• КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана ензимнатаензимнатаензимнатаензимната катализакатализакатализакатализа
– УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен: : : : изводизводизводизвод ииии анализанализанализанализ
– ФизиченФизиченФизиченФизичен смисълсмисълсмисълсмисъл нананана константитеконстантитеконстантитеконстантите
– ГрафичноГрафичноГрафичноГрафично определянеопределянеопределянеопределяне нананана константитеконстантитеконстантитеконстантите –––– УравненияУравненияУравненияУравнения нананана

ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк
• ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

– КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно
– БезконкурентноБезконкурентноБезконкурентноБезконкурентно
– НеконкурентноНеконкурентноНеконкурентноНеконкурентно
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ЕНЗИМНАЕНЗИМНАЕНЗИМНАЕНЗИМНА КАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗА

Микрохетерогенна катализа, с катализатори специализирани
протеини – ензимиензимиензимиензими....

МеханизъмМеханизъмМеханизъмМеханизъм::::
Образуване на едно или повече

преходнипреходнипреходнипреходни състояниясъстояниясъстояниясъстояния с по-ниска
стандартна енергия на

активиране в сравнение с
некатализираната реакция. 
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Некатализирана реакция 
 
Катализирана реакция 

Реакционна координата 
 

 
E + S ES EP E + P 

СкоростопределящСкоростопределящСкоростопределящСкоростопределящ етапетапетапетап

2H2H2H2H2222OOOO2222 →→→→ 2H2H2H2H2222O + OO + OO + OO + O2222

БезБезБезБез катализаторкатализаторкатализаторкатализатор: : : : ЕЕЕЕаааа = 76= 76= 76= 76kJ/molkJ/molkJ/molkJ/mol
СССС катализаторкатализаторкатализаторкатализатор: : : : ЕЕЕЕаааа = 30= 30= 30= 30kJ/molkJ/molkJ/molkJ/mol
СкоросттаСкоросттаСкоросттаСкоростта сесесесе повишаваповишаваповишаваповишава 101010108888 пътипътипътипъти

ПримерПримерПримерПример: : : : ензимнаензимнаензимнаензимна катализакатализакатализакатализа нананана
водороденводороденводороденводороден пероксидпероксидпероксидпероксид

За повечето ензим-катализирани реакции
доминиращо е намаляването на

активиращата енергия Еа
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ХарактерниХарактерниХарактерниХарактерни особеностиособеностиособеностиособености нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

1111
ДДДДжобжобжобжоб илиилиилиили цепнатинацепнатинацепнатинацепнатина, , , , вввв коятокоятокоятокоято могатмогатмогатмогат дададада сесесесе вместятвместятвместятвместят субстратисубстратисубстратисубстрати съссъссъссъс
сходнасходнасходнасходна структураструктураструктураструктура. . . . 
СвойстватаСвойстватаСвойстватаСвойствата мумумуму сесесесе определятопределятопределятопределят отототот последователносттапоследователносттапоследователносттапоследователността нананана АКАКАКАК остатъциостатъциостатъциостатъци ииии
3333D D D D структуратаструктуратаструктуратаструктурата нананана полипептиднатаполипептиднатаполипептиднатаполипептидната веригаверигаверигаверига нананана ензимаензимаензимаензима....

АктивенАктивенАктивенАктивен центърцентърцентърцентър

HIV protease HIV protease HIV protease HIV protease съссъссъссъс
свързансвързансвързансвързан вввв активнияактивнияактивнияактивния
центърцентърцентърцентър ritonavirritonavirritonavirritonavir

ХимотрипсинХимотрипсинХимотрипсинХимотрипсин
съссъссъссъс субстратсубстратсубстратсубстрат вввв
активенактивенактивенактивен центърцентърцентърцентър

ОбикновеноОбикновеноОбикновеноОбикновено активниятактивниятактивниятактивният центърцентърцентърцентър ееее покритпокритпокритпокрит сссс неполярнинеполярнинеполярнинеполярни аминокиселинниаминокиселинниаминокиселинниаминокиселинни
остатъциостатъциостатъциостатъци, , , , коетокоетокоетокоето позволявапозволявапозволявапозволява изключванеизключванеизключванеизключване нананана воднитеводнитеводнитеводните молекулимолекулимолекулимолекули ииии
благоприятстваблагоприятстваблагоприятстваблагоприятства хидрофобнихидрофобнихидрофобнихидрофобни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия съссъссъссъс субстратасубстратасубстратасубстрата
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ХарактерниХарактерниХарактерниХарактерни особеностиособеностиособеностиособености нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

СубстратнаСубстратнаСубстратнаСубстратна специфичностспецифичностспецифичностспецифичност

ЕЕЕЕдиндиндиндин ензимензимензимензим можеможеможеможе дададада катализиракатализиракатализиракатализира малъкмалъкмалъкмалък бройбройбройброй, , , , доридоридоридори ииии самосамосамосамо еднаеднаеднаедна химичнахимичнахимичнахимична
реакцияреакцияреакцияреакция....

ХипотезаХипотезаХипотезаХипотеза нананана ФишерФишерФишерФишер (1894)(1894)(1894)(1894) –––– ключключключключ----ключалкаключалкаключалкаключалка
ОсновноОсновноОсновноОсновно изискванеизискванеизискванеизискване зазазаза ензимензимензимензим----субстратносубстратносубстратносубстратно взаимодействиевзаимодействиевзаимодействиевзаимодействие ееее наличиетоналичиетоналичиетоналичието нананана пълнопълнопълнопълно
геометричногеометричногеометричногеометрично ииии енергетичноенергетичноенергетичноенергетично съответствиесъответствиесъответствиесъответствие междумеждумеждумежду молекулатамолекулатамолекулатамолекулата нананана субстратасубстратасубстратасубстрата ииии
активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър нананана ензимаензимаензимаензима, , , , такетакетакетаке чечечече субстратсубстратсубстратсубстратътътътът буквалнобуквалнобуквалнобуквално дададада прилепприлепприлепприлепнененене вввв активнияактивнияактивнияактивния
центърцентърцентърцентър нананана ензимаензимаензимаензима....

 

НеНеНеНе можеможеможеможе дададада обясниобясниобясниобясни стабилизиранетостабилизиранетостабилизиранетостабилизирането нананана различниразличниразличниразлични преходнипреходнипреходнипреходни
състояниясъстояниясъстояниясъстояния ииии нананана комплекситекомплекситекомплекситекомплексите ензимензимензимензим----субстратсубстратсубстратсубстрат ииии ензимензимензимензим----продуктпродуктпродуктпродукт
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МоделМоделМоделМодел нананана индуциранотоиндуциранотоиндуциранотоиндуцираното структурноструктурноструктурноструктурно сходствосходствосходствосходство ––––
ДаниелДаниелДаниелДаниел КощландКощландКощландКощланд, 1958, 1958, 1958, 1958

EEEEнзимнзимнзимнзимътътътът променяпроменяпроменяпроменя конформациятаконформациятаконформациятаконформацията сисисиси ииии сесесесе нагажданагажданагажданагажда къмкъмкъмкъм субстратасубстратасубстратасубстрата вввв моментамоментамоментамомента
нананана взаимодействиевзаимодействиевзаимодействиевзаимодействие, , , , зазазаза дададада сесесесе осигуриосигуриосигуриосигури геометричногеометричногеометричногеометрично ииии енергетичноенергетичноенергетичноенергетично
съответствиесъответствиесъответствиесъответствие. . . . 
ПриПриПриПри попопопо----сложнисложнисложнисложни субстратнисубстратнисубстратнисубстратни молекулимолекулимолекулимолекули ((((протеинипротеинипротеинипротеини),),),), конформационниконформационниконформационниконформационни променипроменипроменипромени
настъпватнастъпватнастъпватнастъпват ииии вввв структуратаструктуратаструктуратаструктурата нананана субстратасубстратасубстратасубстрата....

 

ПринципътПринципътПринципътПринципът ключключключключ----ключалкаключалкаключалкаключалка нененене трябватрябватрябватрябва дададада сесесесе абсолютизираабсолютизираабсолютизираабсолютизира!!!!
ПротеинитеПротеинитеПротеинитеПротеините, , , , вклвклвклвкл.... ензимитеензимитеензимитеензимите, , , , сасасаса сложнисложнисложнисложни гъвкавигъвкавигъвкавигъвкави структуриструктуриструктуриструктури....
СпоредСпоредСпоредСпоред съвременнитесъвременнитесъвременнитесъвременните теориитеориитеориитеории активниятактивниятактивниятактивният центърцентърцентърцентър вввв молекулатамолекулатамолекулатамолекулата нененене
съществувасъществувасъществувасъществува предварителнопредварителнопредварителнопредварително, , , , аааа сесесесе формираформираформираформира ((((отваряотваряотваряотваря)))) именноименноименноименно вввв резултатрезултатрезултатрезултат нананана
взаимодействиетовзаимодействиетовзаимодействиетовзаимодействието съссъссъссъс субстратасубстратасубстратасубстрата....
РазбираРазбираРазбираРазбира сесесесе, , , , необходимонеобходимонеобходимонеобходимо ееее наличиеналичиеналичиеналичие нананана реактивоспособниреактивоспособниреактивоспособниреактивоспособни групигрупигрупигрупи
((((аминокиселинниаминокиселинниаминокиселинниаминокиселинни остатъциостатъциостатъциостатъци)))) вввв активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър, , , , коитокоитокоитокоито взаимодействатвзаимодействатвзаимодействатвзаимодействат сссс
молекулатамолекулатамолекулатамолекулата нананана субстратасубстратасубстратасубстрата....
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ООООсновнисновнисновнисновни видовевидовевидовевидове взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия, , , , участващиучастващиучастващиучастващи вввв свързванетосвързванетосвързванетосвързването ензимензимензимензим----
субстратсубстратсубстратсубстрат

СлабиСлабиСлабиСлаби междумолекулнимеждумолекулнимеждумолекулнимеждумолекулни силисилисилисили

• ВанВанВанВан дердердердер ВаалсовиВаалсовиВаалсовиВаалсови
• ЕлектростатичниЕлектростатичниЕлектростатичниЕлектростатични
• ХидрофобниХидрофобниХидрофобниХидрофобни

ЕнергияЕнергияЕнергияЕнергия нананана взаимодействиевзаимодействиевзаимодействиевзаимодействие::::
вввв границиграницигранициграници ((((---- 12 12 12 12 kJ/mol) kJ/mol) kJ/mol) kJ/mol) додододо ((((---- 36 kJ/mol)36 kJ/mol)36 kJ/mol)36 kJ/mol)

ЗаЗаЗаЗа сравнениесравнениесравнениесравнение: : : : 
енергияенергияенергияенергия нананана ковалентнатаковалентнатаковалентнатаковалентната връзкавръзкавръзкавръзка: : : : додододо –––– 450 450 450 450 kJ/molkJ/molkJ/molkJ/mol

ПримерПримерПримерПример зазазаза субстратнасубстратнасубстратнасубстратна специфичностспецифичностспецифичностспецифичност

ГлицинГлицинГлицинГлицин се вмества добре в активния център
на протеинпротеинпротеинпротеин АААА и се свързва здраво чрез

електростатични сили на взаимодействие. 
АланинАланинАланинАланин, отличаващ се само по метиленова
група в страничната верига, не може да се

вмести благоприятно. 
Той се свързва по-добре в активния център
на протеинпротеинпротеинпротеин ВВВВ чрез йонни връзки и Ван дер

Ваалсови взаимодействия. Критична за
взаимодействието се оказва геометрията на

активния център на ензима
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3333 ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ННННамаляванеамаляванеамаляванеамаляване нананана ензимнатаензимнатаензимнатаензимната активностактивностактивностактивност, , , , честочесточесточесто доридоридоридори пълнотопълнотопълнотопълното йййй блокиранеблокиранеблокиранеблокиране....
ОбусловенаОбусловенаОбусловенаОбусловена отототот специфичносттаспецифичносттаспецифичносттаспецифичността вввв ензимнотоензимнотоензимнотоензимното действиедействиедействиедействие ииии възможноститевъзможноститевъзможноститевъзможностите зазазаза
променипроменипроменипромени вввв конформациятаконформациятаконформациятаконформацията нананана ензимнитеензимнитеензимнитеензимните молекулимолекулимолекулимолекули, , , , засягащизасягащизасягащизасягащи активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър....

ККККонкуренцияонкуренцияонкуренцияонкуренция нананана структурноструктурноструктурноструктурно подобниподобниподобниподобни
субстратсубстратсубстратсубстрат ииии инхибиторинхибиторинхибиторинхибитор зазазаза единединединедин ииии същсъщсъщсъщ
активенактивенактивенактивен центърцентърцентърцентър нананана ензимаензимаензимаензима. . . . 
МястотоМястотоМястотоМястото сесесесе заемазаемазаемазаема отототот структуратаструктуратаструктуратаструктурата, , , , къмкъмкъмкъм
коятокоятокоятокоято активниятактивниятактивниятактивният центърцентърцентърцентър проявявапроявявапроявявапроявява попопопо----
голямголямголямголям афинитетафинитетафинитетафинитет....

КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ДиректноДиректноДиректноДиректно кккконкурентноонкурентноонкурентноонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране АлостеричноАлостеричноАлостеричноАлостерично кккконкурентноонкурентноонкурентноонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

СубстратътСубстратътСубстратътСубстратът ииии инхибиторътинхибиторътинхибиторътинхибиторът сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват
нананана различниразличниразличниразлични местаместаместаместа вввв протениоватапротениоватапротениоватапротениовата
молекуламолекуламолекуламолекула. . . . СвързванетоСвързванетоСвързванетоСвързването нананана инхибитораинхибитораинхибитораинхибитора
предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква променипроменипроменипромени вввв конформациятаконформациятаконформациятаконформацията
нананана ензимаензимаензимаензима, , , , засягащизасягащизасягащизасягащи ииии активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър
зазазаза дадениядадениядадениядадения субстратсубстратсубстратсубстрат.
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Ензимно катализирана реакция 

Директно конкурентно инхибиране 

Субстрат 

Ензим 

Активен 
център 

Ензим 

Активен 
център 

Инхибитор 

Ензимът свързва субстрата Ензимът освобождава 
продукта 

Ензимът свързва инхибитора Инхибиторът се конкурира 
със субстрата 

 

+ + 

ДиректноДиректноДиректноДиректно
кккконкурентноонкурентноонкурентноонкурентно
инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

АлостеричноАлостеричноАлостеричноАлостерично кккконкурентноонкурентноонкурентноонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране
НарушаваНарушаваНарушаваНарушава сесесесе геометричнотогеометричнотогеометричнотогеометричното ииии
енергетичнотоенергетичнотоенергетичнотоенергетичното съответствиесъответствиесъответствиесъответствие междумеждумеждумежду
активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър ииии субстратнатасубстратнатасубстратнатасубстратната
молекуламолекуламолекуламолекула, , , , коетокоетокоетокоето правиправиправиправи невъзможноневъзможноневъзможноневъзможно
осъществяванетоосъществяванетоосъществяванетоосъществяването нананана взаимодействиевзаимодействиевзаимодействиевзаимодействие
ензимензимензимензим----субстратсубстратсубстратсубстрат....

10

ХарактерниХарактерниХарактерниХарактерни особеностиособеностиособеностиособености нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

4444 НасищанеНасищанеНасищанеНасищане нананана активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър нананана ензимаензимаензимаензима приприприпри високависокависокависока концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана
субстратсубстратсубстратсубстрат

5555 КомплекснаКомплекснаКомплекснаКомплексна кинетикакинетикакинетикакинетика

ППППриририри нискинискинискиниски концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратасубстратасубстратасубстрата ензимноензимноензимноензимно----катализиранатакатализиранатакатализиранатакатализираната реакцияреакцияреакцияреакция ееее отототот
първипървипървипърви порядъкпорядъкпорядъкпорядък;;;; пппприририри високивисокивисокивисоки концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратасубстратасубстратасубстрата ---- отототот нулевнулевнулевнулев порядъкпорядъкпорядъкпорядък....

v 

C  

НискиНискиНискиНиски концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации::::
РеакцииРеакцииРеакцииРеакции отототот първипървипървипърви порядъкпорядъкпорядъкпорядък: : : : v = v = v = v = kCkCkCkC

ЗависимостЗависимостЗависимостЗависимост нананана скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана
ензимензимензимензим----катализиранакатализиранакатализиранакатализирана реакцияреакцияреакцияреакция вввв

дадендадендадендаден моментмоментмоментмомент
отототот концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана субстратасубстратасубстратасубстрата

ВисокиВисокиВисокиВисоки концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации::::
РеакцииРеакцииРеакцииРеакции отототот нулевнулевнулевнулев порядъкпорядъкпорядъкпорядък: : : : v = kv = kv = kv = k
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КИНЕТИКАКИНЕТИКАКИНЕТИКАКИНЕТИКА НАНАНАНА ЕЕЕЕНЗИМНАНЗИМНАНЗИМНАНЗИМНАТАТАТАТА КАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗАКАТАЛИЗА

S + E S + E S + E S + E →→→→ P + EP + EP + EP + E

dt
dC

dt
dC

v PS ====−−−−====

v0 

продукт 
С 

t 

субстрат 

СкоросттаСкоросттаСкоросттаСкоростта нананана реакциятареакциятареакциятареакцията намаляванамаляванамаляванамалява
сссс времетовреметовреметовремето, , , , защотозащотозащотозащото намаляванамаляванамаляванамалява
концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана субстратасубстратасубстратасубстрата

ИзменениеИзменениеИзменениеИзменение нананана концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана
субстратасубстратасубстратасубстрата ииии продуктапродуктапродуктапродукта сссс времетовреметовреметовремето

ГрафиченГрафиченГрафиченГрафичен изразизразизразизраз –––– наклоннаклоннаклоннаклон нананана
допирателнатадопирателнатадопирателнатадопирателната къмкъмкъмкъм криватакриватакриватакривата вввв

съответниясъответниясъответниясъответния моментмоментмоментмомент

СкоростСкоростСкоростСкорост нананана ензимнаензимнаензимнаензимна катализакатализакатализакатализа

НайНайНайНай----високависокависокависока скоростскоростскоростскорост –––– приприприпри tttt→→→→0000
началнаначалнаначалнаначална скоростскоростскоростскорост vvvv0000

ЗаЗаЗаЗа кратъккратъккратъккратък периодпериодпериодпериод отототот времевремевремевреме
vvvv0000≈≈≈≈constconstconstconst

ОсновенОсновенОсновенОсновен параметърпараметърпараметърпараметър зазазаза повечетоповечетоповечетоповечето
изследванияизследванияизследванияизследвания нананана ензимнатаензимнатаензимнатаензимната

кинетикакинетикакинетикакинетика

12

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

МоделМоделМоделМодел нананана еееензимнзимнзимнзим----катализкатализкатализкатализиранаиранаиранаирана реакцияреакцияреакцияреакция

                           k1 
        Е + S               ES         (I етап, бърз) 
                      k2 

                       k3 

      ES               P + E    (II етап, бавен – скоростопределящ) 

]ES[kv 30 ====

МетодМетодМетодМетод нананана стационарнотостационарнотостационарнотостационарното приближениеприближениеприближениеприближение

0vv
dt

]ES[d
превробр

====−−−−====
СтационарноСтационарноСтационарноСтационарно

състояниесъстояниесъстояниесъстояние

0])ES[k]ES[k(]S][E[k
dt

]ES[d
321 ====++++−−−−==== [E] = [[E] = [[E] = [[E] = [EEEEтоттоттоттот] ] ] ] –––– [ES][ES][ES][ES]

0]ES[k]ES[k]S][ES[k]S][E[k
0])ES[k]ES[k(]S])[ES[]E([k

321тот1

32тот1

====−−−−−−−−−−−−
====++++−−−−−−−−
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КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

]S[
k

kk
]S][E[

]S[k)kk(
]S][E[k

]ES[

1

32

тот

132

тот1

++++
++++

====
++++++++

====
1

32
m k

kkK ++++====

]S[K
]S][E[kv

m

тот3
0 ++++

====]ES[kv 30 ==== ККККогатоогатоогатоогато [ES][ES][ES][ES] = [= [= [= [EEEEтоттоттоттот] ] ] ] 

vvvvmaxmaxmaxmax = k= k= k= k3333[E[E[E[Eтоттоттоттот....]]]]
Максимална скорост

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

]S[K
]S[vv

m

max
0 ++++

====
vmaxv0

[S]Km

vmax/2

ЗависимостЗависимостЗависимостЗависимост нананана началнатаначалнатаначалнатаначалната скоростскоростскоростскорост
нананана ензимензимензимензим----катализиранакатализиранакатализиранакатализирана реакцияреакцияреакцияреакция отототот

концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана субстратасубстратасубстратасубстрата

14

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

КонстантаКонстантаКонстантаКонстанта нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен – мярка за сродството на
ензима към субстрата

Колкото по-малка е тя, толкова по-голяма е активността на
ензима по отношение на субстрата.

ФизиченФизиченФизиченФизичен смисълсмисълсмисълсмисъл: концентрация на субстрата, при която
началната скорост е равна на половината от
максималната скорост
(при KKKKmmmm = [S]= [S]= [S]= [S] vvvv0000 = v= v= v= vmaxmaxmaxmax/2/2/2/2)

1

32
m k

kk
K

++++====

KKKKmmmm ~ 10101010----5555 –––– 10101010----2222 mol/lmol/lmol/lmol/l

МаксималнаМаксималнаМаксималнаМаксимална скоростскоростскоростскорост – скорост на реакцията при пълно
насищане на ензима, при отсъствие на свободни
ензимни молекули

vvvvmaxmaxmaxmax = k= k= k= k3333[E[E[E[Eтоттоттоттот]]]]

ОборотноОборотноОборотноОборотно числочислочислочисло kkkkcatcatcatcat – скоростната константа на превръщането на ензим-
субстратния комплекс в продукт и неговото освобождаване. 
При прости реакции kkkkcatcatcatcat=k=k=k=k3333. 

ФизичФизичФизичФизиченененен смисълсмисълсмисълсмисъл:::: максимален брой субстратни молекули, които могат да
се преработят от един активен център за една секунда.

ОсновниОсновниОсновниОсновни параметрипараметрипараметрипараметри ииии физиченфизиченфизиченфизичен смисълсмисълсмисълсмисъл
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КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

АнализАнализАнализАнализ нананана УравнениетоУравнениетоУравнениетоУравнението нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен
((((обяснениеобяснениеобяснениеобяснение нананана двуфазнатадвуфазнатадвуфазнатадвуфазната кинетикакинетикакинетикакинетика))))

НискиНискиНискиНиски концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратасубстратасубстратасубстрата

ВисокиВисокиВисокиВисоки концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратасубстратасубстратасубстрата

vmaxv0

[S]Km

vmax/2

]S[K
]S[v

v
m

max
0 ++++

====

[S] << K[S] << K[S] << K[S] << Kmmmm
]S['k

K
]S[vv

m

max
0 ========

ПървиПървиПървиПърви порядъкпорядъкпорядъкпорядък

[S] >> K[S] >> K[S] >> K[S] >> Kmmmm max
max

0 v
]S[

]S[v
v ========

НулевНулевНулевНулев порядъкпорядъкпорядъкпорядък

16

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

ГрафичноГрафичноГрафичноГрафично определянеопределянеопределянеопределяне нананана константитеконстантитеконстантитеконстантите вввв
УравнениетоУравнениетоУравнениетоУравнението нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк ((((двойнадвойнадвойнадвойна реципрочнареципрочнареципрочнареципрочна графикаграфикаграфикаграфика))))

]S[v
]S[K

v
1

max

m

0

++++====]S[K
]S[v

v
m

max
0 ++++

====

 

α 

1/v0 

 -1/Km 

1/vmax 

1/[S] 

tg α = Km/vmax 

]S[v
]S[

]S[v
K

v
1

maxmax

m

0

++++====

]S[
1

v
K

v
1

v
1

max

m

max0

++++====

max

m

max

0

v
Kb;v

1a

v
1y;]S[

1x

bxay

========

========

++++====

m

max

max

m

K
1
v

1
tg

v
K

====αααα====
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КинетикаКинетикаКинетикаКинетика нананана еееензимнанзимнанзимнанзимнатататата катализакатализакатализакатализа

ГрафичноГрафичноГрафичноГрафично определянеопределянеопределянеопределяне нананана константитеконстантитеконстантитеконстантите вввв
УравнениетоУравнениетоУравнениетоУравнението нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

ДругиДругиДругиДруги формиформиформиформи нананана УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк

max

m

max0 v
K]S[

v
1

v
]S[ ++++====

]S[
1

v
K

v
1

v
1

max

m

max0

++++==== ]S.[

 

α 

[S]/v0 

Km/vmax 

[S] 

tg α = 1/vmax 

]S[:]S[v]S[vKv max0m0 ⇒⇒⇒⇒====++++

]S[K
]S[v

v
m

max
0 ++++

====

]S[
v

Kvv 0
mmax0 −−−−====

 

α 

v0 

vmax 

v0/[S] 

tg α = - Km 

18

ЕНЗИМНОЕНЗИМНОЕНЗИМНОЕНЗИМНО ИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕ

НЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМО ИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕ
---- ЕкстремниЕкстремниЕкстремниЕкстремни променипроменипроменипромени вввв рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана средатасредатасредатасредата,   ,   ,   ,   високивисокивисокивисоки

температуритемпературитемпературитемператури
---- КовалентниКовалентниКовалентниКовалентни взаимодействиявзаимодействиявзаимодействиявзаимодействия –––– химичнихимичнихимичнихимични модификациимодификациимодификациимодификации вввв

активнияактивнияактивнияактивния центърцентърцентърцентър, , , , предизвиканипредизвиканипредизвиканипредизвикани отототот металниметалниметалниметални йонийонийонийони, , , , алкилиращиалкилиращиалкилиращиалкилиращи ииии
ацилиращиацилиращиацилиращиацилиращи агентиагентиагентиагенти ииии дрдрдрдр. . . . малкималкималкималки молекулимолекулимолекулимолекули ---- лигандилигандилигандилиганди

ОБРАТИМООБРАТИМООБРАТИМООБРАТИМО ИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕИНХИБИРАНЕ
---- КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно
---- НеНеНеНеконкурентноконкурентноконкурентноконкурентно
---- БезБезБезБезконкурентноконкурентноконкурентноконкурентно



10

19

•••• ДиректноДиректноДиректноДиректно конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране ---- субстратът SSSS и инхибиторът IIII се
свързват към едно и също свързващо място в молекулата на ензима.
•••• АлостеричноАлостеричноАлостеричноАлостерично конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране ---- субстратът SSSS и инхибиторът IIII се
свързват към различни свързващи мяста в молекулата на ензима, но
свързването на инхибитора предизвиква такива конформационни промени в
свързващото място, че предотвратява свързването на субстрата. 
ИИИИ вввв дватадватадватадвата случаяслучаяслучаяслучая сесесесе наблюдаванаблюдаванаблюдаванаблюдава изместванеизместванеизместванеизместване нананана субстратасубстратасубстратасубстрата, , , , акоакоакоако афинитетътафинитетътафинитетътафинитетът
нананана ензимаензимаензимаензима къмкъмкъмкъм инхибитораинхибитораинхибитораинхибитора ееее попопопо----голямголямголямголям....

ЕНЗИМ 

СУБСТРАТ 

ИНХИБИТОР 

ЕНЗИМ 

СУБСТРАТ 

ИНХИБИТОР 

ДиректноДиректноДиректноДиректно конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно
инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

АлостеричноАлостеричноАлостеричноАлостерично конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно
инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

•••• КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране
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ИзследваниятаИзследваниятаИзследваниятаИзследванията зазазаза установяванеустановяванеустановяванеустановяване нананана типатипатипатипа нананана инхибиранетоинхибиранетоинхибиранетоинхибирането сесесесе провеждатпровеждатпровеждатпровеждат приприприпри
няколконяколконяколконяколко фиксиранификсиранификсиранификсирани концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана инхибиторинхибиторинхибиторинхибитор [I][I][I][I] ((((попопопо----нискинискинискиниски отототот
концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията, , , , приприприпри коятокоятокоятокоято сесесесе достигадостигадостигадостига додододо насищаненасищаненасищаненасищане нананана свързващотосвързващотосвързващотосвързващото мястомястомястомясто нананана
ензимаензимаензимаензима) ) ) ) ииии различниразличниразличниразлични концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратсубстратсубстратсубстрат [S][S][S][S]. . . . ОценяваОценяваОценяваОценява сесесесе влияниетовлияниетовлияниетовлиянието нананана
инхибитораинхибитораинхибитораинхибитора върхувърхувърхувърху ензимнатаензимнатаензимнатаензимната активностактивностактивностактивност попопопо отношениеотношениеотношениеотношение нананана субстратасубстратасубстратасубстрата, , , , мяркамяркамяркамярка зазазаза
коятокоятокоятокоято сасасаса максималнатамаксималнатамаксималнатамаксималната скоростскоростскоростскорост vvvvmaxmaxmaxmax ииии константатаконстантатаконстантатаконстантата нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен KKKKmmmm....

 

Е + S ЕS Е + P 
k1 

k2 

k3 

+ 

I 

ЕI 

KI 

МеханизъмМеханизъмМеханизъмМеханизъм ДориДориДориДори вввв присъствиеприсъствиеприсъствиеприсъствие нананана IIII приприприпри
увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване [S][S][S][S] ([S] ([S] ([S] ([S] →→→→ ∞∞∞∞)))),,,, цялотоцялотоцялотоцялото
количествоколичествоколичествоколичество ензимензимензимензим сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва вввв ESESESES

]ES[]E[ tot ==== ]E[kv tot3max ====

max0 vv ====

НоНоНоНо! ! ! ! ВВВВ присъствиеприсъствиеприсъствиеприсъствие нананана IIII равновесиеторавновесиеторавновесиеторавновесието
E + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ES сесесесе изместваизместваизместваизмества налявоналявоналявоналяво ииии
KKKKm,appm,appm,appm,app сесесесе увеличаваувеличаваувеличаваувеличава
((((намаляванамаляванамаляванамалява сродствотосродствотосродствотосродството нананана ЕЕЕЕ къмкъмкъмкъм S)S)S)S)

ВВВВ присъствиеприсъствиеприсъствиеприсъствие нананана IIII vvvvmaxmaxmaxmax нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя....

1

32
m k

kk
K

++++
====

]EI[
]I][E[

K I ====

ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране •••• КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

kkkk1111↓↓↓↓, k, k, k, k2222↑↑↑↑
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]S[
K

]I[
1K

]S[v
v

I
m

max
0

++++





++++

====

]S[
1

K
]I[

1
v
K

v
1

v
1

Imax

m

max0






++++++++====

[I] 1/v0 

1/[S] 

1/vmax 

- 1/Km 

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк







++++====

I
mapp,m K

]I[
1KK

constvmax ====
max0 vv0

]S[
1

]S[ →→→→⇒⇒⇒⇒→→→→⇒⇒⇒⇒∞∞∞∞→→→→

ПриПриПриПри даденададенададенададена [I][I][I][I]

ЕфектътЕфектътЕфектътЕфектът нананана инхибитораинхибитораинхибитораинхибитора намаляванамаляванамаляванамалява сссс
увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана

субстратасубстратасубстратасубстрата

ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране •••• КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране
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ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

•••• НеконкурентноНеконкурентноНеконкурентноНеконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране
НаблюдаваНаблюдаваНаблюдаваНаблюдава сесесесе, , , , когатокогатокогатокогато инхибиторътинхибиторътинхибиторътинхибиторът IIII сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва нененене къмкъмкъмкъм свободниясвободниясвободниясвободния ензимензимензимензим EEEE, , , , 
аааа къмкъмкъмкъм ензимноензимноензимноензимно----субстратниясубстратниясубстратниясубстратния комплекскомплекскомплекскомплекс ESESESES. . . . МожеМожеМожеМоже дададада сесесесе предположипредположипредположипредположи, , , , чечечече приприприпри
свързванетосвързванетосвързванетосвързването нананана субстратасубстратасубстратасубстрата настъпватнастъпватнастъпватнастъпват конформационниконформационниконформационниконформационни променипроменипроменипромени вввв ензимаензимаензимаензима, , , , 
коитокоитокоитокоито разкриватразкриватразкриватразкриват свързващосвързващосвързващосвързващо мястомястомястомясто зазазаза инхибитораинхибитораинхибитораинхибитора....

ЕНЗИМ 

СУБСТРАТ 

ИНХИБИТОР 

МеханизъмМеханизъмМеханизъмМеханизъм

 

Е + S ЕS Е + P 
k1 

k2 

k3 

+ 

I 

ЕSI 

KI 

Е + P 

ДориДориДориДори приприприпри [S] [S] [S] [S] →→→→ ∞∞∞∞ нененене цялотоцялотоцялотоцялото
количествоколичествоколичествоколичество ензимензимензимензим сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва вввв ESESESES; ; ; ; 
частчастчастчаст отототот ензимаензимаензимаензима ееее подподподпод формаформаформаформа нананана ESIESIESIESI

]ESI[]ES[]E[ tot ++++====

max3appmax, v]ES[kv <<<<====
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ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране •••• НеконкурентноНеконкурентноНеконкурентноНеконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ВВВВ присъствиеприсъствиеприсъствиеприсъствие нананана IIII сесесесе променяпроменяпроменяпроменя ииии KKKKmmmm
РавновесиетоРавновесиетоРавновесиетоРавновесието E + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ES сесесесе изместваизместваизместваизмества
надяснонадяснонадяснонадясно ииии KKKKm,appm,appm,appm,app намаляванамаляванамаляванамалява 1

32
m k

kk
K

++++
==== kkkk1 1 1 1 ↑↑↑↑, k, k, k, k2 2 2 2 ↓↓↓↓

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен







++++++++

====

I
m

max
0

K
]I[

1]S[K

]S[v
v

]S[

K
]I[1

K

]S[

K
]I[1

v

v

I

m

I

max

0

++++
















++++

















++++
====

I

m
app,m

K
]I[1

K
K

++++
====

I

max
appmax,

K
]I[

1

v
v

++++
====

]S[
1

v
K

K
]I[

1
v

1
v
1

max

m

Imax0

++++





++++====

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк

[I] 1/v0 

1/[S] 

отрез от 
ординатата 1/vmax 

- 1/Km 

отрез от абсцисата 

наклон Km/vmax IIII предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква намаляваненамаляваненамаляваненамаляване кактокактокактокакто нананана
KKKKmmmm, , , , такатакатакатака ииии нананана vvvvmaxmaxmaxmax

24

ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

•••• БезконкурентноБезконкурентноБезконкурентноБезконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

НаблюдаваНаблюдаваНаблюдаваНаблюдава сесесесе, , , , когатокогатокогатокогато инхибиторътинхибиторътинхибиторътинхибиторът IIII сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва кактокактокактокакто сссс ензимаензимаензимаензима EEEE, , , , такатакатакатака ииии сссс
ензимноензимноензимноензимно----субстратниясубстратниясубстратниясубстратния комплекскомплекскомплекскомплекс ESESESES....
ЧастенЧастенЧастенЧастен случайслучайслучайслучай: : : : афинитетътафинитетътафинитетътафинитетът нананана свързванесвързванесвързванесвързване ЕЕЕЕ----IIII ииии ESESESES----IIII ееее еднакъведнакъведнакъведнакъв, , , , сссс
дисоциационнадисоциационнадисоциационнадисоциационна константаконстантаконстантаконстанта нананана комплексакомплексакомплексакомплекса KKKKIIII

E ES 

EI ESI 

S 

S 

I 
I 

МеханизъмМеханизъмМеханизъмМеханизъм

 

Е + S ЕS Е + P 
k1 

k2 

k3 

+ 

I 

ЕSI 

KI 

Е + P 

+ 

I 

ЕI + S 

KI 

]EI[]ESI[]ES[]E[ tot ++++++++====

max3appmax, v]ES[kv <<<<====

ДориДориДориДори приприприпри [S] [S] [S] [S] →→→→ ∞∞∞∞ нененене цялотоцялотоцялотоцялото
количествоколичествоколичествоколичество ензимензимензимензим сесесесе свързвасвързвасвързвасвързва вввв ESESESES; ; ; ; 
частчастчастчаст отототот ензимаензимаензимаензима ееее подподподпод формаформаформаформа нананана
комплекситекомплекситекомплекситекомплексите ESIESIESIESI ииии EIEIEIEI
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ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране •••• БезконкурентноБезконкурентноБезконкурентноБезконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ПрисъствиетоПрисъствиетоПрисъствиетоПрисъствието нананана I I I I нененене предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква промянапромянапромянапромяна вввв стойносттастойносттастойносттастойността нананана KKKKmmmm
РавновесиетоРавновесиетоРавновесиетоРавновесието E + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ESE + S <==> ES нененене сесесесе нарушаванарушаванарушаванарушава, , , , защотозащотозащотозащото инхибиторътинхибиторътинхибиторътинхибиторът IIII сесесесе
свързвасвързвасвързвасвързва къмкъмкъмкъм ензимаензимаензимаензима ЕЕЕЕ ииии къмкъмкъмкъм комплексакомплексакомплексакомплекса ESESESES сссс еднакъведнакъведнакъведнакъв афинитетафинитетафинитетафинитет

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

]S[K

]S[

K
]I[1

v

v
m

I

max

0 ++++

















++++
====

I

max
appmax,

K
]I[1

v
v

++++
====

constKm ====
I I I I предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква понижаванепонижаванепонижаванепонижаване нананана vvvvmaxmaxmaxmax, , , , 
докатодокатодокатодокато KKKKmmmm нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя....

УравнениеУравнениеУравнениеУравнение нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк

]S[
1

K
]I[1

v
K

K
]I[1

v
1

v
1

Imax

m

Imax0






++++++++





++++====

[I] 1/v0 

1/[S] 
отрез от 

ординатата 1/vmax 
- 1/Km 

отрез от абсцисата 

наклон Km/vmax 

26

ЕнзимноЕнзимноЕнзимноЕнзимно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

ВидътВидътВидътВидът нананана ДвойнатаДвойнатаДвойнатаДвойната реципрочнареципрочнареципрочнареципрочна графикаграфикаграфикаграфика нананана ЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевърЛайнуевър----БъркБъркБъркБърк
ееее показателенпоказателенпоказателенпоказателен зазазаза типатипатипатипа инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране

КонкурентноКонкурентноКонкурентноКонкурентно НеконкурентноНеконкурентноНеконкурентноНеконкурентно БезконкурентноБезконкурентноБезконкурентноБезконкурентно

[I] 1/v0 

1/[S] 

1/vmax 

- 1/Km 

[I] 1/v0 

1/[S] 

отрез от 
ординатата 1/vmax 

- 1/Km 

отрез от абсцисата 

наклон Km/vmax 

[I] 1/v0 

1/[S] 
отрез от 

ординатата 1/vmax 
- 1/Km 

отрез от абсцисата 

наклон Km/vmax 

ПрисъствиетоПрисъствиетоПрисъствиетоПрисъствието нананана инхибиторинхибиторинхибиторинхибитор предизвиквапредизвиквапредизвиквапредизвиква::::
УвеличаванеУвеличаванеУвеличаванеУвеличаване нананана KKKKm,appm,appm,appm,app
((((намаляваненамаляваненамаляваненамаляване нананана
сродствотосродствотосродствотосродството нананана ЕЕЕЕ къмкъмкъмкъм S)S)S)S)
vvvvmaxmaxmaxmax нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя....
ПовишаванетоПовишаванетоПовишаванетоПовишаването нананана [S] [S] [S] [S] 
намаляванамаляванамаляванамалява
инхибиранетоинхибиранетоинхибиранетоинхибирането....

НамаляванеНамаляванеНамаляванеНамаляване нананана KKKKm,appm,appm,appm,app
((((увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана
сродствотосродствотосродствотосродството нананана ЕЕЕЕ къмкъмкъмкъм S)S)S)S)
ПонижаванеПонижаванеПонижаванеПонижаване нананана vvvvmax,appmax,appmax,appmax,app
ПовишаванетоПовишаванетоПовишаванетоПовишаването нананана [S] [S] [S] [S] нененене
намаляванамаляванамаляванамалява
инхибиранетоинхибиранетоинхибиранетоинхибирането....

KKKKmmmm нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя
((((нененене сесесесе променяпроменяпроменяпроменя
сродствотосродствотосродствотосродството нананана ЕЕЕЕ къмкъмкъмкъм S)S)S)S)
ПонижаванеПонижаванеПонижаванеПонижаване нананана vvvvmax,appmax,appmax,appmax,app
ПовишаванетоПовишаванетоПовишаванетоПовишаването нананана [S] [S] [S] [S] нененене
намаляванамаляванамаляванамалява
инхибиранетоинхибиранетоинхибиранетоинхибирането....


