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Îñíîâíûì ôàêòîðîì, îãðàíè÷èâàþùèì êëèíè÷åñ-
êóþ ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ,
ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ âûðàáàòû-
âàòü óñòîé÷èâîñòü ê èõ äåéñòâèþ. Ýòîò áèîëîãè÷åñ-
êèé ôåíîìåí íàçûâàåòñÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-
òüþ. Èçâåñòíî íåñêîëüêî ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè
ìèêðîîðãàíèçìîâ ê ïåíèöèëëèíàì è öåôàëîñïîðèíàì,
îõâàòûâàþùèì áîëåå ïîëîâèíû âñåõ èñïîëüçóåìûõ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèáèîòèêîâ, îäíàêî îñíîâíûì èç
íèõ ÿâëÿåòñÿ ãèäðîëèç àíòèáèîòèêà ôåðìåíòàìè
β-ëàêòàìàçàìè, îáðàçóþùèìèñÿ â êëåòî÷íîé ñòåíêå.
β-ëàêòàìàçû ðàçðóøàþò β-ëàêòàìíîå êîëüöî, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî àíòèáèîòèê òåðÿåò ñâîþ àíòèìèêðîá-
íóþ àêòèâíîñòü [1]. Äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ìåõà-
íèçìîâ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè β-ëàêòàìàç ïîçâî-
ëÿåò âûÿâèòü èõ âàæíåéøèå ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåí-
íîñòè è ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì äëÿ îïèñàíèÿ íîâûõ
ôåðìåíòîâ è èçó÷åíèÿ èõ ðîëè â ôîðìèðîâàíèè ðåçè-
ñòåíòíîñòè [2].

Ðàñùåïëåíèå β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ â ðàñòâîðå
îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì åãî îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè â óëüòðàôèîëåòîâîì äèàïàçîíå, ïîýòîìó äëÿ
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Èçó÷åí ãîìîãåííûé ïðåïàðàò ðåêîìáèíàíòíîãî ôåðìåíòà βββββ-ëàêòàìàçû TEM-1 êëàññà À,
èñïîëüçóåìûé â ðàçëè÷íûõ ýêñïðåññèîííûõ êîíñòðóêöèÿõ â êà÷åñòâå ãåíà-ìàðêåðà äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê àìïèöèëëèíó; îïðåäåëåíû åãî êèíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû ñ èñïîëüçîâàíèåì õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà CENTA (KÌ  =  22 ìêM, V  =
0,39 ìêM/ñ, kêàò = 31,2 ñ-1, kêàò/KÌ  =1,4 ìêM-1⋅⋅⋅⋅⋅c–1). Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ îïðåäåëåí-
íîãî â ðàáîòå çíà÷åíèÿ KÌ  ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè äëÿ íàòèâíîãî ôåðìåíòà (KÌ  =
70 ìêM) ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàíòíûé ôåðìåíò â 3 ðàçà áîëåå ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ
ê ñóáñòðàòó CENTA. Óñòàíîâëåí êîíêóðåíòíûé òèï èíãèáèðîâàíèÿ ðåêîìáèíàíòíîé βββββ-ëàê-
òàìàçû äëÿ ñóëüáàêòàìà, òàçîáàêòàìà, êëàâóëàíîâîé êèñëîòû. Âïåðâûå îïðåäåëåíû çíà-
÷åíèÿ êîíñòàíò èíãèáèðîâàíèÿ ïî ñóáñòðàòó CENTA äëÿ ñóëüáàêòàìà, òàçîáàêòàìà è êëàâó-
ëàíîâîé êèñëîòû (KI (ñóëüáàêòàì)  = 0,43 ìêM, KI (òàçîáàêòàì) = 0,041 ìêM, KI (êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà)
=  0,046 ìêM). Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè äëÿ ðåêîìáèíàíòíîé
βββββ-ëàêòàìàçû ÿâëÿþòñÿ òàçîáàêòàì è êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà, ïðè÷åì èõ èíãèáèðóþùåå äåé-
ñòâèå ìîæíî ñ÷èòàòü îäèíàêîâûì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíàÿ β-ëàêòàìàçà TEM-1, CENTA, êèíåòè÷åñêèå
ïàðàìåòðû, ñóëüáàêòàì, òàçîáàêòàì, êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà,  êîíêóðåíòíûé òèï
èíãèáèðîâàíèÿ.

îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè β-ëàêòàìàç íàèáîëåå óäîáåí
ìåòîä ñïåêòðîôîòîìåòðèè [2]. Èñïîëüçîâàíèå õðîìî-
ãåííûõ ñóáñòðàòîâ (CENTA, íèòðîöåôèí, öåôàëîñïî-
ðèí, öåôàëîòèí è äð.) ïîçâîëÿåò ðàáîòàòü â âèäèìîì
äèàïàçîíå.

Âïåðâûå ñóáñòðàò CENTA áûë èñïûòàí â ðàáîòå
[3] êàê ñóáñòðàò äëÿ TEM-1 è íåêîòîðûõ äðóãèõ
β-ëàêòàìàç. Êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà, ñóëüáàêòàì è òà-
çîáàêòàì − âåùåñòâà, ýôôåêòèâíî èíàêòèâèðóþùèå
β-ëàêòàìàçû è íå îáëàäàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòüþ ñàìè ïî ñåáå. Îíè èñïîëüçóþòñÿ â
êîìïëåêñàõ ñ àíòèáèîòèêàìè. Îäíèì èç ïåðâûõ ïðè-
ìåðîâ òàêîé êîìáèíàöèè ÿâëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííîå
ñðåäñòâî “Àóãìåíòèí”, ïðåäñòàâëÿþùåå ñìåñü êëàâó-
ëàíîâîé êèñëîòû è àìîêñèöèëëèíà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò ñâå-
äåíèÿ î êîíñòàíòàõ èíãèáèðîâàíèÿ äëÿ ñóëüáàêòàìà,
òàçîáàêòàìà è êëàâóëàíîâîé êèñëîòû, èçìåðåííûõ ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñóáñòðàòà CENTA.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ − èçó÷åíèå êàòàëè-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðåêîìáèíàíòíîé β-ëàêòàìàçû
TEM-1 êëàññà À, îïðåäåëåíèå òèïà èíãèáèðîâàíèÿ
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ñóëüáàêòàìîì, òàçîáàêòàìîì, êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé
è ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèé êîíñòàíò èíãèáèðîâàíèÿ
(KI); àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è èõ ñðàâíåíèå
ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè äëÿ íàòèâíîãî ôåðìåíòà
TEM-1.

Ìåòîäû
Èçìåðåíèå àêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîé

βββββ-ëàêòàìàçû

Àêòèâíîñòü β-ëàêòàìàçû ïî ñóáñòðàòó CENTA
îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå “UV-1602”
(“Shimadzu”, ßïîíèÿ) ïðè 25°Ñ. Îáðàçîâàíèå õðîìî-
ãåííîãî ïðîäóêòà äåòåêòèðîâàëè ïðè äëèíå âîëíû
405 íì (Δε405 = 6400 Ì−1⋅ñì−1). Èçìåðåíèe àêòèâíî-
ñòè ïðîâîäèëè â 50 ìÌ Na-ôîñôàòíîì áóôåðíîì ðà-
ñòâîðå (pH 7,0).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðåïàðàò ðåêîìáèíàíòíîãî
ôåðìåíòà β-ëàêòàìàçû (ãîìîãåííûé ïî ýëåêòðîôîðå-
çó), ïîëó÷åííûé ðàíåå â ëàáîðàòîðèè èíæåíåðíîé ýí-
çèìîëîãèè êàôåäðû õèìè÷åñêîé ýíçèìîëîãèè õèìè-
÷åñêîãî ôàêóëüòåòà ÌÃÓ èìåíè Ì.Â. Ëîìîíîñîâà.

Îïðåäåëåíèå KÌ ,  V  è kêàò

Ðàñòâîð ñóáñòðàòà β-ëàêòàìàçû CENTA (5 ìÌ â
50 ìÌ Na-ôîñôàòíîì áóôåðå; pH 7,0) è àëèêâîòó
ôåðìåíòà (10 ìêë; 1,2 ìêM) äîáàâëÿëè ê 50 ìÌ íà-
òðèé-ôîñôàòíîìó áóôåðíîìó ðàñòâîðó (ðÍ 7,0). Îá-
ùèé îáúåì ñìåñè ñîñòàâëÿë 1 ìë. Èçìåðåíèÿ ïðîâî-
äèëè ïðè íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèè CENTA, ðàâíîé 5,
10, 15, 20, 30, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400,
500 ìêM. Çíà÷åíèÿ êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (KÌ –
êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà, V – ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü
ðåàêöèè) îïðåäåëÿëè ïî ãðàôèêàì, ãäå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â êîîðäèíàòàõ Ëàéíó-
èâåðà−Áåðêà è â ïðÿìûõ êîîðäèíàòàõ. Çíà÷åíèÿ íà-
÷àëüíûõ ñêîðîñòåé ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè îïðåäå-
ëÿëè ïî íà÷àëüíîìó ëèíåéíîìó ó÷àñòêó êèíåòè÷åñêîé
êðèâîé íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòà ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè
ãèäðîëèçà (kêàò= V/[E0]), ãäå kêàò – êàòàëèòè÷åñêàÿ
êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåàêöèè, [E0] – íà÷àëüíàÿ êîíöåí-
òðàöèÿ ôåðìåíòà [4, 5].

Îïðåäåëåíèå KI

Êîíöåíòðèðîâàííûå ðàñòâîðû èíãèáèòîðîâ  (5 ìÌ)
ïîëó÷àëè ðàñòâîðåíèåì îïðåäåëåííîé íàâåñêè ðåàãåí-
òà â 50 ìÌ áóôåðíîì ðàñòâîðå ôîñôàòà Na (ðÍ 7,0).
Ðàñòâîð CENTA (5 ìÌ â 50 ìÌ Na-ôîñôàòíîì áó-
ôåðå ïðè pH 7,0), ðàñòâîð èíãèáèòîðà è àëèêâîòó ôåð-
ìåíòà (10 ìêë) äîáàâëÿëè ê 50 ìÌ Na-ôîñôàòíîìó

áóôåðíîìó ðàñòâîðó (ðÍ 7,0). Îáùèé îáúåì ñìåñè
1 ìë. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ïðè íà÷àëüíîé êîíöåíòðà-
öèè CENTA, ðàâíîé 10, 20, 30, 50, 100, 150, 200 ìêM.
Íà÷àëüíóþ êîíöåíòðàöèþ èíãèáèòîðà ïîäáèðàëè â çà-
âèñèìîñòè îò ñèëû èíãèáèðîâàíèÿ; äëÿ ñóëüáàêòàìà
îíà ñîñòàâèëà 0, 10, 20, 50 ìêM, äëÿ êëàâóëàíîâîé
êèñëîòû – 0; 0,07; 0,15; 0,25; 0,6; 0,8 ìêM, äëÿ òàçî-
áàêòàìà – 0; 0,03; 0,06; 0,2; 0,6 ìêM.

Êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ãðàôèêó,
íà êîòîðîì ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû
â êîîðäèíàòàõ (KÌ, êàæ , [I]), ãäå KÌ, êàæ – êàæóùàÿñÿ
(ýôôåêòèâíàÿ) êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà, [I] – êîíöåíòðà-
öèÿ èíãèáèòîðà [5]. Êàæäîå  èçìåðåíèå àêòèâíîñòè
ïðîâîäèëè òðèæäû.

Îáðàáîòêà è ïðåäñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
ýêñïåðèìåíòîâ

Ïðè ðàñ÷åòå èñïîëüçîâàëè ñâîáîäíî ðàñïðîñòðàíÿ-
åìîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå íà îïåðàöèîííîé ñèñ-
òåìå “Ëèíóêñ”; ïàêåò ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì (òåêñòî-
âûå, òàáëè÷íûå, ãðàôè÷åñêèå) “Open Office 3.01”.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Íà ðèñ. 1, a ïðèâåäåí ãðàôèê çàâèñèìîñòè íà÷àëü-

íîé ñêîðîñòè ðåàêöèè (ìêÌ/ñ) îò êîíöåíòðàöèè ñóá-
ñòðàòà. Íà 1, á ïðåäñòàâëåíà äàííàÿ çàâèñèìîñòü â
êîîðäèíàòàõ Ëàéíóèâåðà−Áåðêà.

Êàê óïîìèíàëîñü âûøå, ðàñùåïëåíèå β-ëàêòàìíûõ
àíòèáèîòèêîâ â ðàñòâîðå îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíè-
æåíèåì îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â óëüòðàôèîëåòîâîì
äèàïàçîíå, ÷òî ïîçâîëÿåò ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè îï-
ðåäåëÿòü àêòèâíîñòü β-ëàêòàìàç [2]. Èñïîëüçîâàíèå
õðîìîãåííûõ ñóáñòðàòîâ (CENTA, íèòðîöåôèí, öåôà-
ëîñïîðèí, öåôàëîòèí è äð.) ïîçâîëÿåò ðàáîòàòü â âè-
äèìîì äèàïàçîíå. Âïåðâûå ñóáñòðàò CENTA áûë
èñïûòàí â ðàáîòå [3] êàê ñóáñòðàò äëÿ TEM-1 è íå-
êîòîðûõ äðóãèõ β-ëàêòàìàç. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ êèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ äëÿ ðåêîìáèíàíòíîé β-ëàêòàìàçû: KÌ  =
22 ìêM, V = 0,39 ìêM/ñ, kêàò = 31,2 ñ−1,  kêàò/KÌ
= 1,4 ìêÌ−1⋅c−1.

Èçìåðåííàÿ âåëè÷èíà KÌ äëÿ ðåêîìáèíàíòíîé β-
ëàêòàìàçû ïî ñèíòåòè÷åñêîìó õðîìîãåííîìó ñóá-
ñòðàòó CENTA ñîñòàâëÿåò 22 ìêM, ÷òî â 3,2 ðàçà
íèæå çíà÷åíèÿ, ïðèâåäåííîãî â ðàáîòå [3]; çíà÷åíèå
kêàò/KÌ  = 1,4, ÷òî áëèçêî ê çíà÷åíèþ äàííîãî îòíî-
øåíèÿ äëÿ íàòèâíîãî ôåðìåíòà, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâî-
ðèòü îá èõ ñõîæåé êàòàëèòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
äëÿ ñóáñòðàòà CENTA. ×èñëåííûå ðàñõîæäåíèÿ â
çíà÷åíèÿõ êîíñòàíò Ìèõàýëèñà ìîæíî îáúÿñíèòü àìè-
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Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü íà÷àëüíîé ñêîðîñòè ðåàêöèè ãèäðîëèçà ñóáñòðàòà β-ëàêòàìàçû (ìêÌ/ñ) îò êîíöåíòðàöèè
ñóáñòðàòà (a), çàâèñèìîñòü íà÷àëüíîé ñêîðîñòè ðåàêöèè ãèäðîëèçà ñóáñòðàòà β-ëàêòàìàçû CENTA (ìêÌ/ñ) îò

êîíöåíòðàöèè ñóáñòðàòà â êîîðäèíàòàõ Ëàéíóèâåðà–Áåðêà (1/v0 , 1/[S0]), ãäå  v0  – íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü
ðåàêöèè; [S0] – íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñóáñòðàòà  (á)

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü íà÷àëüíîé ñêîðîñòè ðåàêöèè ãèäðîëèçà ñóáñòðàòà β-ëàêòàìàçû CENTA (ìêÌ/ñ) îò êîíöåíòðàöèè
ñóáñòðàòà â êîîðäèíàòàõ Ëàéíóèâåðà–Áåðêà (1/v0 , 1/[S0]) ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ èíãèáèòîðà (ìêÌ): à – ñóëüáàêòàìà
(1 – 0; 2 – 10; 3 – 30; 4 – 50); á – òàçîáàêòàìà (1 – 0; 2 – 0,03; 3 – 0,06; 4 – 0,20; 5 – 0,60); â –  êëàâóëàíîâîé êèñëîòû (1 – 0;

2 – 0,07; 3 – 0,15; 4 – 0,25; 5 – 0,60; 6 – 0,80)
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íîêèñëîòíûì ïîëèìîðôèçìîì â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå
β-ëàêòàìàçû TEM-1. Òàê, â íàøåì ñëó÷àå â ïîëîæå-
íèè 82 íàõîäèòñÿ Val, à ïî èíôîðìàöèè áàíêà äàííûõ
− Ile. Âîçìîæíû òàêæå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 2, a,
á, â ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î êîíêóðåíòíîì èíãèáèðîâà-
íèè äëÿ ðåêîìáèíàíòíîé β-ëàêòàìàçû ñóëüáàêòàìîì,
òàçîáàêòàìîì è êëàâóëàíîâîé êèñëîòîé. Äàííûé
ôàêò îòðàæàåò ñòðóêòóðíîå ñõîäñòâî òðåõ èçó÷åí-
íûõ èíãèáèòîðîâ ñ ãèäðîëèçóåìûìè ñóáñòðàòàìè β-
ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ (ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïî-
ðèíû). Ðàññ÷èòàííûå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì
êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿþò 0,43; 0,041 è

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÔÖÏ “Íàöèîíàëüíàÿ òåõíîëîãè÷åñêàÿ áàçà” íà
2007−2011 ãîäû (êîíòðàêò ÃÏ/07/442/ÍÒÁ/Ê).

0,046 ìêÌ äëÿ ñóëüáàêòàìà, òàçîáàêòàìà è êëàâóëà-
íîâîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâåííî. Îïóáëèêîâàííûå çíà-
÷åíèÿ êîíñòàíò èíãèáèðîâàíèÿ äëÿ TEM-1 ñîñòàâëÿ-
þò (ìêM) 0,45  (ñóáñòðàò−ïåíèöèëëèí) äëÿ ñóëüáàê-
òàìà [6]; 0,014 (ñóáñòðàò−íèòðîöåôèí) äëÿ òàçîáàê-
òàìà [7], 0,07 (ñóáñòðàò−ïåíèöèëëèí) äëÿ êëàâóëàíî-
âîé êèñëîòû [6].

Ïîëó÷åííûå è ëèòåðàòóðíûå çíà÷åíèÿ êîíñòàíò
èíãèáèðîâàíèÿ ñîâïàäàþò ïî ïîðÿäêó âåëè÷èíû. Äëÿ
ðåêîìáèíàíòíîé β-ëàêòàìàçû ñàìûìè ýôôåêòèâíûìè
èíãèáèòîðàìè ÿâëÿþòñÿ òàçîáàêòàì è êëàâóëàíîâàÿ
êèñëîòà êàê îáëàäàþùèå íàèìåíüøèìè çíà÷åíèÿìè
KI , ïðè÷åì çíà÷åíèÿ êîíñòàíò èíãèáèðîâàíèÿ ïðàêòè-
÷åñêè ñîâïàäàþò.

STUDY OF CATALYTIC PROPERTIES OF RECOMBINANT CLASS A
TEM-1 βββββ-LACTAMASE AND ITS INHIBITION BY SULBACTAM,
TAZOBACTAM AND CLAVULANIC ACID

À.M. Luhavaya, V.G. Grigorenko
(Division of Chemical Enzymology)

In this work was studied homogeneous preparation of recombinant class A TEM-1 βββββ-lactamase;
kinetic parameters obtained with chromogenic substrate CENTA are as follows: KM  = 22 μμμμμM,
V = 0,39 μμμμμM/s, kcat = 31,2 s-1, kcat/KM =1,4 μμμμμM-1s-1. Based on the comparison of determined
Michaelis constant (KM = 22 μμμμμM) with literature data it is approved that recombinant enzyme is
about 3 times more specific against CENTA than the native one (KM = 70 μμμμμM). It was ascertained
competitive type of inhibition for sulbactam, tazobactam and clavulanic acid. For the first time the
inhibition constants for recombinant βββββ-lactamase TEM-1 with CENTA as a substrate for
sulbactam, tazobactam, clavulanic acid (KI(sulbactam) = 0,43 μμμμμM, KI(tazobactam) = 0,041 μμμμμM,
KI(clavulanic añid) = 0,046 μμμμμM) have been determined. It was shown that tazobactam and clavulanic
añid are the most effective inhibitors for the recombinant βββββ-lactamase as having the least value of
KI and their inactivation influence can be accepted as identical.

Key words: recombinant β-lactamase TEM-1, CENTA, kinetic parameters, sulbactam,
tazobactam, clavulanic acid, competitive type of  inhibition.
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