ENZIME



Enzime (E)

“Enzime”, cuvant grecesc = in drojdie

1 Au fost descoperite prima data enzimele din drojdie ca
fiind importante Tn catalizarea fermentatiei alcoolice -
initial numite fermenti

A Au aceleasi caracteristici ca si catalizatorii chimici
obisnuiti:
- Grabesc reactia chimica
- Modifica energia de activare
- Nu modifica echilibrul chimic al reactiei



 Caracteristic enzimelor este:
- Catalizatori specifici ai reactiilor metabolice
- Isi exercitd rolul de catalizatori biologici n
mediu apos

O Majoritatea  enzimelor implicate Th cdile
metabolice ale celulei au fost identificate si la
aceasta ora se cunosc mai mult de 1000 de enzime

3 Nu se cunoaste in totalitate:
- controlul genetic al sintezei enzimelor
- mecanismele moleculare prin care este reglata
activitatea enzimatica, etc.



Denumirea enzimelor

] Nomenclatura este datd de:

- Molecula asupra careia Tsi exercitd actiunea catalitica,
molecula numita

- Tipul de reactie
- Se adauga sufixul “aza”
- Denumiri uzuale, triviale: pepsing, tripsina, lizozim, etc.

Ex.:.Lactaza: enzima care reactioneaza cu lactoza

Piruvat decarboxilaza: catalizeaza indepdrtarea grupei
carboxil din piruvat

Ureaza: catalizeaza hidroliza ureei 1h amoniac
Fosfataza: catalizeaza hidroliza esterilor acidului fosforic
Arginaza: catalizeaza hidroliza argininei Th ornitind si uree



CLASIFICARE

In functie de tipul reactiei pe care o catalizeaza - 6 clase:

- catalizeaza reactii de tip redox

- catalizeaza reactii de transfer
- catalizeaza reactii de scindare cu participarea apei

- catalizeaza reactii de scindare in care nu apar fenomene
de tip redox sau hidroliza

- catalizeaza reactii de izomerizare a substantelor

- catalizeaza reactii in care se formeaza legaturi
chimice noi



Numarul de clasificare al enzimelor
(Enzyme comission)

Creatin kinaza
ATP -+ creatini ——= ADP 4 fosfocreatini

Catalizeaza reactia: ATP creatin fosfotransferaza

Numarul de clasificare al enzimei este: E 27
 Prima cifra: 2 - denumirea clasei: transferaze
« A doua cifra: 7 - denumirea subclasei: fosfotransferaze

- denumirea sub-subclasei: fosfotransferaze
cu o grupare acceptoare continand azot

- desemneaza enzima individuala (kinaze)



Localizarea celulara a enzimelor

Enzimele se pot gasi:

a) In toate tipurile de celule, enzime ubicuitare:

- enzimele glicolitice si enzimele implicate Th sinteza
proteinelor;

b) In anumite celule, enzime specifice fiecdrui organ:

- enzimele implicate Tn sinteza hormonilor tiroidieni sunt numai
n tiroida

- enzimele implicate n biosinteza ureei se gdsesc numai in
celulele hepatice



Localizarea celulara a enzimelor

Enzimele actioneazd in diferitele compartimente din
celula:

» Membrana celulara - enzime implicate in fransportul
anumitor molecule;

» Mitocondrie - enzime implicate Th reactii metabolice
generatoare de energie:

- Enzimele ciclului Krebs;

- Enzime implicate Tn catabolismul acizilor grasi, etc.

» Nucleu - enzime implicate Tn sinteza acizilor nucleici.

» Ribozomi - enzime implicate n sinteza proteica.



Localizarea celulara a enzimelor

» Citoplasma - enzime implicate Tn glicolizd, sinteza
acizilor grasi, calea pentozofosfatilor

» Lizozomi, contin hidrolaze: enzime proteolitice,
ribonucleaze, implicate Th hidroliza proteoglicanilor,
sfingolipidelor

» Complexul Golgi - enzime implicate Tn transportul
proteinelor sintetizate fin refticului endoplasmatic,
enzime implicate Th procesele post-translationale ale
proteinelor, etc.

» Localizare mixta - citoplasmatica si mitocondriala

Sunt importante ih evaluarea gradului de lezare a
organului care le contine.



STRUCTURA ENZIMELOR

Enzimele sunt proteine globulare, putand avea o
structura:

* unitara - enzime monocomponente, alcatuite numai
din aminoacizi: tripsina, chimotripsina, pepsina,
lipaza, ribonucleaza;

<+ binara - enzime alcatuite dintr-o parte proteica

(apoenzima) si o parte neproteica, definite de Euler
astfel:

Holoenzima = Apoenzima + Cofactor



STRUCTURA ENZIMELOR

Componenta proteica (apoenzima) se
caracterizeaza prin:

) este nedializabila si termolabila;

 confera specificitatea de substrat pentru activitatea
unei enzime;

- contine situsul catalitic si pe cel la care se leaga
efectorii ih cazul enzimelor allosterice;

) determina legarea substratului la situsul catalitic si a
efectorilor la alt situs.



STRUCTURA ENZIMELOR

Cofactorii sunt compusi cu structurd chimica
variatd, derivati de la vitamine sau ioni metalici, legati
mai labil de partea proteicd (coenzime) sau fiind intim
asociati cu aceasta prin legdturi covalente (grupe
prostetice).

Acestea se caracterizeazad prin urmatoarele:

) sunt termostabili si dializabili;

- sunt indispensabili pentru desfasurarea activitatii
enzimei;

 confera specificitatea de reactie pentru o enzima;
O intervin Tn reactie inducand conformatia optimad a
enzimei, favorizand aranjamentul adecvat reactiei sau
transferdnd electroni sau grupe chimice.



Cofactori - coenzime

Cofactor example Coenzymes

A second unit that temporarily binds to an
apoenzyme in order for it to work.

Substrate

Cofactor
XO .
non reacting "\a < ‘ - =
apoenzyme Y i

coenzyme

apoenzyme holoenzyme



Cofactori ioni metalici

Enzimele care au n
componenta lor cofactori
ioni metalici se numesc
metaloenzime

Tonii metalici din
componenta enzimei

functioneaza ca:

Formarea unui
(formarea unel
punti de legatura intre S si E)

al conformatiel
formel active a enzimel

Znzt
Alcool dehidrogenaza
Carbonic anhidraza
Carboxipeptidaza
Mg2*
Fosfohidrolazele
Fosfotransferazele
Mn?t
Arginaza
Fosfotransferazele
Fe?t sau Fe’t
Citocromii
Peroxidaza
Catalaza
Feredoxina
Cu®* (Cut)
Tirozinaza
Citocromoxidaza

K+
Piruvat kinaza (necesitd gi Mg>")
Nat

ATP-aza din membrana plas-
maticd (necesitd si K si Mg?")



Cofactori vitamine (coenzime)

Principalele coenzime si tipul de reactie biochimica la care participa

Coenzima

| "Entita,tea transferati

Nicotinamid-adenin dinucleotid

Nicotinamid-adenin dinucleotid-
fosfat

Flavin mononucleotid

Flavin-adenin dinucleotid

Coenzima Q) -

Tiamin p1rofosfa.t

Coenzima A

Lipoamida

Coenzime cobamidice

Biocitina

Piridoxal fosfat

Tetrahidrofolat

“Atomi de hidrogen (electroni) '

Atomi de hidrogen (electroni)

Atomi de hidrogen (electroni)
Atomi de hidrogen (electroni)

- Atomi de, hldmgen (electromi)

Aldehide

- Grupdri acil

Grupidri acil:
Grupdri alchil
Dioxid de carbon

. Grupiri amino
Grupédri metil, metilen, formil sau
- formimine . .t ¢ Lo e




Specificitatea enzimelor

“ Specificitatea de reactie = capacitatea fiecdrei enzime de a
cataliza un anumit tip de reactie; se datoreaza cofactorului.

Ex: un a-aminoacid poate fi substrat pentru mai multe enzime care
catalizeazd reactii diferite de transformare a aceluiasi substrat cu
formare de produsi diferiti de reactie.

R—CH;—NH, Amind

T Decarboxilaza

'l* Oxidaza 'T' Transaminaza |C|)
R—(IJ—COOH< R—(IZ—COOH » R—C—COOH
a-cetoacid
OH NH2
a-hidroxiacid
l Dezaminaza
o-cetoacid R—ﬁ—COOH + NH3

O



Specificitatea enzimelor

< Specificitatea de substrat - se datoreazd apoenzimei
a) Specificitate absoluta

- enzimele actioneazd asupra unui anumit substrat si nu recunosc nicio
modificare la nivelul substratului respectiv;

Ex:
ureaza - hidrolizeaza ureea cu formare de CO, si NH;
arginaza - hidrolizeazad arginina la ornitind si uree

HzN -CO - NHZ + HOH —_— COZ + 2NH3



Specificitatea enzimelor

b) Specificitate relativa de grup

- actioneaza asupra unui grup de substraturi care prezintd o structurd
chimica asemdndtoare, manifestand o preferintd pentru unul dintre ele

Ex: Hexokinaza catalizeazd fosforilarea unei serii de hexoze (glucoza,
fructozd, manoza, galactoza) ca substraturi, in prezenta ATP, ca sursd de
energie.

Hexokinaza

Hexoza + ATR » Hexozofosfat + ADP

Glicozidazele actioneaza numai asupra unui tip de legatura glicozidica

(a sau p).
Peptidazele actioneazd numai asupra legaturilor din peptide si proteine



Specificitatea enzimelor

c) Specificitate stereochimica

- enzimele prezinta adeseori specificitate opticd sau stereochimica -
recunosc numai unul dintre cei doi enantiomeri sau actioneaza:

¢ asupra unei serii optice D sau L;

¢ asupra unui anumit izomer cis sau trans;

¢ formeaza un anumit izomer geometric sau optic.

CH, CH, NAD+ NADH+H" ¢y,
| I 7 I
H—CmOH=2< 'LDH — HO—C—H ——= ¢=0
COOH COOH COOH
Acid D - Lactic Acid L - Lactic Acid piruvic
COOH C|OOH HoOOC H
7S
H ¢ Hi_¢__H \c/
I < \/ | SDH . ”
N | i EAD FADH, / \
COOH COOH H COOH

Acid maleic Acid succinic Acid fumaric



Caracteristicile enzimelor

1. Grabesc reactia chimica:
- Modifica energia de activare Z,

2. Nu modifica echilibrul chimic
al reactiei: i 2

In prezenta enzimei se ajunge
la acelasi echilibru final, Thsa
Tntr-un timp mult mai scurt

3. Isi pastreaza intacta structura dupa terminarea
reactiel

4. Au actiune catalitica foarte mare in cantitati foarte
mici

5. Au specificitate mare


http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:Activation.png

Modifica energia de activare

A4+ B—>P

+ Enzimele grdbesc reactia
pe care o catalizeaza
scdzandu-i energia de
activare

* AG* = energia liberd de
activare = cantitatea de
energie necesarad aducerii
moleculelor dintr-un mol de
substanta, la o anumita
temperaturg, in stare de
tranzitie (kcal/mol)

fara enzima

o)

P
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2
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S

° energia de activare
Uhanaanfanguurnprveonvgers........»L... fra enzima
8 . energia de activare

% enzima cuenzima

c

L

reactanti energia eliberata

intimpul reactie

produsi de reactie

Desfasurarea reactiei

Cresterea Vvitezei
scdderea energiei de activare fara a modifica
starea termodinamica a sistemului

de reactie se face prin




Modifica energia de activare

Enzimele catalizeaza numai reactii exergonice (reactii
spontane, posibile din punct de vedere termodinamic)

Dacad reactia A—B este exergonica, decurge de la
sine Tn momentul Tn care populatia de molecule A
posedad suficienta energie pentru a atinge starea de
tranzitie (stare activa)

Reactiile endergonice au loc numai daca sunt cuplate
cu alte reactii care le furnizeazd energie, (facandu-le
posibile din punct de vedere termodinamic)



Cinetica reactiilor catalizate enzimatic

o scaderea energiei de activare se datoreaza formarii unui
complex activat intre enzima (E) si substrat (S)

E+S—FES*P+E

] Masurarea activitatii enzimatice = studiul cineticii sau vitezei
reactiei catalizate

0 enzima participa cu o portiune limitata din structura sa - grupari
capabile sa atraga si sa fixeze molecula substratului - centru activ =
centru catalitic

o la formarea complexului activat, substratul se fixeaza pe centrul
activ al enzimei



Cinetica reactiilor catalizate enzimatic

o ds 4
Voi-—g = —q¢ = K|

K - constanta vitezei de reactie care are o valoare determinata
in conditii standard .
n - ordinul de reactie cent

ratia

A A

[S] [P

—»
—> timp

Scdderea in timp a concentratiei
substratului, proportional cu formarea
produsului de reactie



- Reactie de ordinul zero:

Cinetica reactiilor catalizate enzimatic

sunt independente de Voo
concentratia reactantilor e

VO:K

- Reactie de ordinul intai: = % Vinax

- Reactie de ordin mixt: la

5
sunt cele mai frecvente |
Vo - K[S] Ve |/ :
|
K

A o [Substrat]
cresterea concentratiel T

substratului, V, creste mai
putin, nu mai pastreaza

relatia de proportionalifafe concentratia substratului la care
viteza de reactie este jumatate

din viteza maxima

Constanta Michaelis



Cinetica reactiilor catalizate enzimatic

Ecuatia Michaelis - Menten este
expresia matematicd ce defineste
relatia cantitativda dintre viteza de
reactie enzimatica [V,], concentratia
substratului [S] si valoarea Km si Vmax
(care exprimd indirect concentratia
enzimei) Tndeplinind conditiile unei
curbe cu alura hiperbolica

y, = Vinac S

K + [S]

max/2

\%

FAZA I
reactie de ordinul O
reactie de ordinul 1si 0

FAZA |
reactie de ordinul 1

S|/ 0

Km Concentratia substratului [S']

Constanta Michaelis (Km) = concentratia substratului pentru
care viteza de reactie este jumatate din viteza maxima si este
o masurd a afinitdatii enzimei pentru substrat (cu cat Km este
mai mic afinitatea enzimei pentru substrat este mai mare)



Factori care influenteaza activitatea enzimatica

Enzimele au un pH caracteristic la
care activitatea lor este maxima
(ex. pepsina 1,2-3, tripsina 7,8-8)

Examples of optimum pH

Enzyme Source Optimum pH
pepsin gastric mucos 1.5
sucrase intestine 6.2
catalase liver 7.3
arginase beef liver 9.0
alkaline phosphatase ~ bone 9.5

Factors that influence enzyme activity

pepsin

trypsin

Effect of pH on enzyme activity



Factori care influenteaza activitatea enzimatica

[
»

* Viteza reactiilor catalizate de enzime
creste cu temperatura (in intervalul Tn
care enzima este stabild) atingand o
valoare maximd, care corespunde
temperaturii optime a enzimei.

Viteza de reactie

0 50 100 T (°C)

Potentialul redox: influenteazd starea grupdrilor care pot suferi reactii
de oxido-reducere (de ex -SH)

Pr-esliunea: la presiuni foarte mari enzimele Tsi pierd ireversibil actiunea
catalitica

Radiatiile: actioneazd asupra grupelor functionale (ex -SH) oxidandu-le.
Efectul acestora poate fi si direct prin producerea ionizarii moleculelor
de enzimd sau indirect prin producerea ionizarii mediului Tn care se afla
enzima cu formare de peroxizi si radicali liberi.



Functionarea enzimelor

The active site
Aranjamentul moleculelor din

structura enzimei dau The active site has two
nastere la o arie numita components.
“situs activ” care se
potriveste structural cu
substratul pe care enzima
functioneazad

catalytic site
binding site

Situsul activ are doua
componente:

- Domeniu catalitic
- Domeniu de legare




Functionarea enzimelor

- Situsul de legare: zona de
interactiune propriu-zisa cu
substratul si are forma
complementara cu acesta,
determinand specificitatea
enzimei




Etapele unei reactii enzimatice

. Formation of the transition state
Formation of the

enzyme-substrate complex

; ; ; An intermediate species is then formed.
First step in an enzyme catalyzed reaction

ES — ES*

E * S =— ES
Enzyme Substrate Complex

Enzima (E) se combind cu substratul (S) dand nastere Complexul trece printr-o stare de tranzitie
unui complex

Formation of the Formation of the product
enzyme-product complex
The enzyme-product complex is then formed. The product is finally made and the enzyme
ES* EP is ready for another substrate.
EP — E+P

Formarea complexul enzima-produs Separarea enzimei de produs



Modele de interactiune cu substratul

Asupra mecanismului interactiunii dintre enzima
Si substrat s-au emis mai multe ipoteze :

- Lacat-cheie (modelul static):
- propus de E. Ficher

+ Centru indus (modelul dinamic):
- propus de D. Koshland



Modelul de activitate enzimatica "lacat-cheie”

Modelul afirma ca: intre centrul activ
al enzimei si substrat exista o
complementaritate conformationala
dinainte stabilita, Tn baza careia
se atrag cele doua sisteme (E si S)

situsul activ al enzimei este rigid;

Conform acestui model, fiecare enzima are un singur situs
activ pe suprafata sa.

Modelul este deficitar si este contrazis de faptul ca exista
multe situatii in care enzima si substratul interactioneaza, cu
toate ca nu au aceeasi forma (de ex, schimbarile mici de
temperatura si pH desi duc la modificarea formei enzimei nu
inhiba activitatea enzimatica)



Modelul de activitate “situs indus”

Postuleaza ca: %

centrul activ al enzimei si Sabstrt
substratul devin complementare
dupa ce se atrag, substratul
inducand modificarea
conformationala a centrului Fozyme
activ al enzimei

ES complex

Situsul activ are o anumitd elasticitate care 1i permite
adaptarea la substrat

Acest model explica faptul ca schimbarile mici de
temperatura si pH, desi modifica putin conformatia
situsului activ nu inhiba interactiunea lui cu substratul,
datorita flexibilitatii situsului activ



Modelul situs indus

/\ Substrates Product _$\
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Enzyme Enzyme-substrate Enzyme
complex

Situsul activ (*) Tn structura initiald a enzimei are forma
rotunjita

Legarea primului substrat ( ) produce o schimbare Tn
forma enzimei (forma ascutita)

Aceasta nhoud formad este propice legdrii de substratul al
doilea (albastru),

cand cataliza este completd, produsul (bleu) este eliberat si
enzima capdta forma initiala



Reglarea activitatii enzimatice

* Cantitatea enzimei: raportul dintre rata de sinteza si rata
de degradare a enzimei (turn-over)

- Cantitatea substratului

- Temperatura
* pH-ul mediului de reactie

- Efectori enzimatici:

- Activatori: produsi care stimuleaza activitatea enzimei

- Inhibitori: produsi care blocheaza reversibil sau
ireversibil activitatea enzimei

* Cantitatea produsului final: sau reglarea prin
retroinhibitie " feed-back negativ”

* Reglarea allosterica



Activatorii enzimatici
Molecule care stimuleaza activitatea enzimelor:
1. Activatorii proenzimelor

2. Activatorii propriu-zisi: substante care stimuleazd formarea
complexului enzima-substrat

- Ex: ioni metalici: Mg?*, Mn?*, Zn?*, CI-

3. Activatori prin antiinhibitie: substante care protejeaza enzima
de actiunea inhibitorilor

- Ex: antioxidanti: vitaminele E, C, K protejeaza enzimele de
actiunea peroxizilor

4. Substante cu caracter reducator (cisteina, glutation):
actioneaza prin protejarea grupelor -SH din centrul activ

5. Modificari covalente: aderarea sau indepdrtarea covalentd a

unor grupdri (de ex. grupdri fosfat), grupdri care sunt implicate
Tn acfivitatea enzimei



Activatorii proenzimelor

Activatorii proenzimelor:

- Proenzima (zimogen):
forma inactiva a enzimei 1n
care centrul activ este
mascat

- Proenzima necesitd o
schimbare biochimica (de
ex: hidroliza sau
schimbarea configuratiei)
pentru a se activa

Proteolytic enzymes

Activation of proteolytic cleavage

Some enzymes are initially produced in
an inactive form - zymogen.

A portion of the protein chain must be
removed to make it active - proteolytic
cleavage. This is irreversible.

vog, “®eo, _, Seee,
Mceed T Moeed T

Inactive form active form
zymogen



Proenzime si zimogeni

Proenzima (Zimogen) Enzima

Pepsinogen Pepsina (proteaza digestiva)
Tripsinogen Tripsina (proteaza digestiva)
Chimotripsinogen Chimotripsina (proteaza digestiva)
Proelastaza Elastaza (degradeaza elastina)
Procarboxipeptidaza Carboxipeptidaza (peptidaza)
Kalicreinogen Kalicreina (factor de coagulare)
Protrombina Trombina (factor de coagulare)
Proaccelerina Accelerina (factor de coagulare)
Proinsulina Insulina (hormon hipoglicemiant)




Inhibifor‘i Competitive inhibitor.

Resembles the normal substrate and
- influenteaza negativ desfdsurarea competes with it for the same site.
activitatii enzimatice
1. Clasificare bazata pe structura
inhibitorului competitive normal

ene o . o . N inhibitor substrate
Competitivi (actioneaza asupra enzimei in
concurentd pentru acelasi site)
Necompetitivi (actioneaza independent de
substrat)
2. Clasificarea este bazatd pe natura Noncompetitive inhibitors.
iNTer‘GCtiunii enzima-inhibitor Materials that bind at a location other

than the normal site - changes how the

enzyme performs.
inhibitor “ : ’

Inhibitori reversibili: "°”°°$2e““ve
Formeazd legaturi slabe, necovalente permitand disocierea rapida de
enzimd. Enzima este inactivd numai Tn momentul cand inhibitorul este

prezent

Inhibitori ireversibili:
+  Formeaza legdturi puternic covalente

+ Locul in care actioneaza este un radical
al unui aminoacid care participd in reactia
enzimatica

*




Inhibitila competitiva

Un inhibitor competitiv

> Are o structura similara cu substratul ( analogie
structurala).

» Ocupa situsul activ.

» Este in competitie cu substratul pentru ocuparea situsului
activ.

» Poate fi indepartat prin cresterea concentratiei
substratului.

» Vmax rdmane neschimbat,dar Km creste.



(a) Hea[:tmn
Substrate

site
Enzyme

(b) Inhibition
Inhlbm:ur

Enzyme

Inhibitia competitiva

Rate of
reaction

Hitive

' 6

Enzyme binds substrate  Enzyme releases products

0
T

Enzyme binds inhibitor

Inhibitor competes
with substrate

[j -

magximurm rate of reaction

Without
inhibitor

\

With competitive inhibitor

>

Substrate concentration



Inhibitia noncompetitiva

» Inhibitorii noncompetitivi se leaga de enzima in alt loc decat
locul de legare a substratului.

» In general nu prezintd similaritudine structurald cu substratul.
» Legarea inhibitorului nu afecteaza legarea substratului.
» Formarea complexelor El si EIS este deci posibila.

» Complexul enzima-inhibitor poate lega substratul, dar
eficienta transformarii substratului in produs de reactie,
reflectata prin valoarea Vmax, este scazuta.



Inhibitia noncompetitiva

(a) Reaction
substrate _' “
active sto
enzyme
inPubitor
sie
Subsvate molecubes binds Roaction occurs and
with the active ‘:l‘h of product m::’wm
op_ 24" onzyme malec Afe gonera
(b) Inhibition
enzyme
achve sde
mbutytor
she = =
inhbitor
1 Inhibitor molecule binds with Subatrate malecule may still bind
the inhibitor séte of enzyme with the enzyme molecule, but the
molecuie and lalers the structure FORCHON is Mndered

of the active sito



Inhibitia noncompetitiva

VMax

Normal Enzyme

Competitive inhibitor, same V,,,
different K,

Noncompetitive inhibitor, SameK,,
different Vy,,




Inhibitia necompetitiva

» Inhibitorul se leaga de complexul enzima-
substrat.

P Atat Vmax cat si Km scad.



Inhibitia competitiva V/S Non competitiva
V/S necompetitiva

(B) Competitive
|nh|b|tor

\
@ &

Uncompetitive
Substrate ( inhibitor (D) Substrate

Noncompetitive

\ - inhibitor \
@ L)

Substrate



Reglarea allosterica

Enzimele allosterice: proteine care
prin legarea unor molecule Tsi
schimba conformatia spatiala
deschizand sau ihchizand zone
active ale enzimei

In afard de situsul activ (pentru
interactiunea cu substratul)
prezinta si un situs allosteric

La legarea unui inhibitor de situsul
allosteric se schimba conformatia
spatiald a enzimei avand ca urmare
deformarea situsului activ si
implicit alterarea legaturii cu
substratul

Active site
Substrate Allosteric
fits into the site empty
active site
The inhibitor
molecule is
absent

Conformatlonal change

! Inhibitor

Substrate molecule
cannot fit into IS present
the active site

Inhibitor fits into
allosteric site



Modificarea allosterica a unei enzime
Situs catalitic mapt

pentru legarea
substratulu

Situs catalitic ‘ SUbStrAl  —— '

Situs
allosternic

1 Efector allosteric
- Efector allosteric fict



Inhibitia allosterica

» Inhibitorul nu prezinta analogie cu substratul.

» Este partial reversibila, la adaugarea de substrat.
» Km de regula creste.

» Vmax scade.

» Cand inhibitorul se leaga de situsul allosteric, configuratia
situsului activ se schimba astfel incat substratul nu se poate
lega corespunzator.

» Cele mai multe enzime allosterice poseda structura
quaternara.



Curba de saturare a enzimel cu
substrat pentru enzimele allosterice
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Retroinhibitia (End point inhibition)

........

Inhibition
. Retroinhibitia
Retroinhibitia (Reglarea “negative feed-back")

Majoritatea proceselor biologice sunt formate dintr-un sir de reactii
(A, B, C, D etc.) catalizate enzimatic (eA eB, eC, eD, eF etc) in cadrul
unui proces enzimatic, cu formarea unui produs final (F final)

In anumite procese enzimatice, prima reactie din proces (A) este
reglatd de acumularea produsului final (F), peste cantitatea normala -
nu exista produsi intermediari (PA, PB, PC, PD)

Exemplu:

Reactia: Producerea de ATP in procesul respirator al celulei

Enzima: Fosfofructokinaza

Produsul final al respiratiei este ATP

Reglarea procesului: Atunci cdnd cantitatea de ATP este mare
enzima este inhibata. Respiratia celulara incetineste §i cantitatea de
ATP scade treptat. Cand cantitatea de ATP se consuma sub valoarea
normald, viteza reactiei incepe sa creasca din nou



Inhibitia prin feed back

(@) Substrate becomes product
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(b) Product feeds back on enzyme




Exemple de enzime

* Pepsina, Tripsina, Chimotripsina:
- implicate Tn digestia proteinelor
» Acetilcolinesteraza:

- participd Tn transmiterea semnalului nervos n
jonctiunea neuro-musculara

- hidroliza acetilcolinei

» Complexul enzimatic implicat Th coagularea
sangelui



Pepsina, Tripsina, Chimotripsina

Stomach
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Pepsinogen —— Pepsin

HCI Pepsin
Proteins — Denatured proteins —— Polypeptides

Liver Stomach  Small intestine
Gallbladder Small Trypsin, Chymotrypsin
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Large Intestinal wall
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http://www.wiley.com/college/pratt/0471393878/student/animations
/enzyme_inhibition/index.html
http://www.wiley.com/college/pratt/0471393878/student/animations
/enzyme_inhibition/index.html
http://bcs.whfreeman.com/thelifewire/content/chp06/0602002.html
http://highered.mcgraw-
hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::535::535::/sites/dl/free/00
72437316/120070/bio10.swf::Feedback7%20Inhibition%200f %20Bioc
hemical %20Pathways



