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Deéfinitions

Enzymes :

> protéines servant de catalyseurs biologiques
> présentes dans tous les compartiments cellulaires

» Leur synthése est déterminée génétiquement



Deéfinitions

» Substrat : molécule enfrant en réaction pour étre
fransformée grdce a I'action d'une enzyme

» Produit : molécule produite au cours d'une réaction
catalysée par une enzyme

En;yme a_y_ant un site
actif spécifique Complex
En yme bstrat
catalytique)

Enzyme régénérée




Exemple d’enzyme :
hexokinase

Glucose

Site Actif




Degradation du glucose
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Hors de I'organisme, la réaction pourrait se faire en
une seule fois



Degradation du glucose

Dans I'organisme - Voie métabolique : pas de
réactions isolées = Découplage réactionnel
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Bioenergetique de la
catalyse enzymatique

- Notion de découplage énergétique

A — D A — A1 —_— D

Gu A* G“ A*

G*
I Abaissement de la barriere énergétique
Ea

G

"IA

AG
GZ D 6
Evolution de |la reaction Evolution de la reaction

Ea = Ea, + Ea,



Définitions
H202 - H20 + 1/2 02

Sans catalyseur =2 Ea = 18 Kcal/mole

Platine colloidal = Ea = 12 Kcal/mole

2 Kcal/mole

Catalase = Ea



Regles de la catalyse

. Un catalyseur ne provoque jamais la réaction
chimique

. Un catalyseur ne rend jamais possible une réaction
thermodynamiquement impossible

. Un catalyseur augmente la vitesse de la reaction

. Un catalyseur se retrouve toujours intact en fin de
reaction

. Un catalyseur agit a faible concentration

. Pour une réaction réversible, le catalyseur ne
modifie pas I'équilibre, il permet de |'atteindre plus
rapidement



Specificite des enzymes

1) Spécificité absolue de réaction : une enzyme ne
catalyse gu'un seul type de réaction

I
R,~C—COO + NH,

Acide carboxylique
H,0 ylq
Désamination oxydative

'I‘le u-cetoglutarate
R—CH \ I -
U 4 —— R,—C—COO + GLUTAMATE
- Transamination . .
coOO Acide carboxylique

Wrboxyla tion

R1_ CHZ—NHZ + COZ
Amine



Specificite des enzymes

2) Spécificité de substrat :
a) Spécificité absolue :

1 - Vis avis d’un seul isomere

H COO
AN /
-0ooc”  \H
Fumarase
Fumarate
(dérive trans) HO.CH—COO-
><' H,C—COO
Malate
H\ /H
c=C¢C
-ooc”  \cod
Maléate

® (dérivé cis)



Specificite des enzymes

2) Spécificité de substrat :
a) Spécificité absolue :

2 - Vis a vis d’une seule forme optiquement active

cCOO" NADH* + H* NAD? COO"
| N
c=0 N HO—CH
CH, ) LDH CH,

Pyruvate L-lactate



Specificite des enzymes

2) Spécificité de substrat :
b) Spécificité relative:
- Spécificité de liaison :

Chymotrypsine : hydrolyse la liaison peptidique coté C-ter des Phe et Trp et Tyr

4 4 4 ' 'y & [

ner—CYS+Gly-Glu-Arg:+Gly-P he--Arg-Phe-GIy-Tyré-Pro-Lys--AIa—cter
X

 J v v L A

aminopeptidase Trypsine Chymotrypsine carboxypeptidase



Specificite des enzymes

2) Spécificité de substrat :

c) Spécificité large
Vis a vis d’un groupement fonctionnel

N\
RO v CH,OH
O HC—O-C-R, Lipase | ° R—C—0O
R,—C—0—CH, O ogHOH -+ 3 T g
| ? 3H0  cH,oH
/! o) 2
Triglycéride Glycérol Acide gras

Avutre exemple: les phosphatases



Structure des enzymes

« L'activité de catalyse est assurée par le site actif

Substrat Complexe
/ Enzyme -Substra
Site actlf ﬁ

'\
Em_@\‘ &

™~ Produits




Structure des enzymes

« 4types d'acides aminés :

o Indifférents : nombre
variable d’'aa
n’intervenant pas dans la
réaction enzymatique,
localisés aux extrémités
de la séquence
polypeptidique

o De conformation : aa
n’intervenant pas dans la
réaction enzymatique,
stabilisant 'enzyme sous
sa forme réactionnelle




Structure des enzymes

« 4types d'acides amineés :

o Auxiliaires: aa proches du
site actif,
N’ INTERAGISSENT PAS
AVEC LE SUBSTRAT = Role
dans le fonctionnement
de I'enzyme et la
flexibilité du SA

o De contact : une dizaine
d’aa (polaires) pas
forcément proches dans
la séquence protéique,
inferagissant avec le
substrat




Site actif

« Crevasse en périphérie de I'enzyme formée par les
chaines latérales des aa de contact

 Le SA occupe une faible part du volume total de
I'enzyme (10 aq)




Site actif

Substrat ’ ' -
A
\ / SC
SR1 SR2
Enzyme

SITE ACTIF = SITE DE FIXATION + SITE CATALYTIQUE
SC : Site catalytique

* |nferactions non covalentes (faible niveau
énergéetique)



Site actif

Associafion tres spéecifique

Neécessite une forme adaptée du substrat pour
s'infégrer dans le SA

Etat de transition: permis par les acides aminés
auxiliaires

site actif enzyme

substrat



Theorie de I'ajustement
induit
» Enzyme existe sous 2 formes :

» Forme R (réactive)
» Forme T (fendue = inactive)

substrat
% X %
Forme Forme

inactive active

Relachée Contrainte



Theorie de I'ajustement
induit
Forme T : n'exprime pas le SA

= Augmentation du substrat > Génération du SA

= Augmentation du niveau énergétique >
Association pour former le complexe E-S



Theorie de I'ajustement
induit
Forme R : exprime le SA

=> Atteinte de |I'état de transition = E et S sous forme
contrainte

= Permet la réalisation de la réaction



Exemple: I’hexokinase

La fixation du glucose = modifications conformationnelles
nécessaires au déclanchement de la catalyse

Glucose

Site Actif

Conformation ouverte : Conformation fermée :
Glucose n’est pas fixé sur son Le glucose est fixé sur son site
site = Pas de catalyse =» induction de la Catalyse



RESUME

= Enzyme + substrat au repos
= Rencontre et formation du complexe E-S
= Les AA auxiliaires modifient la protéine

= Enzyme + substrat = forme contrainte, atteinte de
I'Etat de Transition

=» Produits formés plus adaptés a I'enzyme : relargage



Cofacteurs

« Certaines enzymes ne sont actives gu'en présence
d’'un cofacteur = HOLOENZYMES

« HOLOENZYME = APOENZYME + COFACTEUR

« Cofacteurs : entités NON PROTEIQUES

= lons métalliques (cations divalents) : Ca?*,
Mg?, ...

= Coenzymes : NAD", FAD, ...



Coenzymes

2 types de coenzymes :

> Stoechiométriques : libres (liaisons faibles,
électrostatiques avec I'enzyme)= NAD*, CoA,
NADP~*

» Catalytiques : associes a I'enzyme (liaisons fortes,
covalentes) = FAD, TPP

= Ne se dissocient jamais de I'apoenzyme
(maturation post-traductionnelle)



Coenzymes

> Les coenzymes sont des molécules biologiques
synthétisées a base de vitamines = Fournies par
I’'alimentation

» ATTENTION : C'est I'apoenzyme qui reconnait
specifiguement les cofacteurs dont elle a besoin (et
non l'inverse)



Coenzymes d’oxydo
reduction (NAD, FAD)

AH, + B — A + BH,

Perte d’'électrons Gain d’électrons

A \> NADH
+ H

AH2 est oxydé B est réduit
NAD* est réduit NADH + H* est oxydé



Un coenzyme catalytique:
Le FAD

Lehninger, Nelson and Cox

/e '.Suodnale Furrarate

it a Faity acyl

CoA oxication

Glycerol-3-phosphate =~
deh nase
yADDE Glycerol-3-phosphate

wa{ o
Intermembrane =

o
NADHD .

space



Les effecteurs de l'activite
enzymatique

Effecteurs : Ligands se fixant sur les enzymes et
modifiant la vitesse de réaction

=> Soit ils I'accéelerent ;: ACTIVATEURS
=» Soit ils l[a diminuent : INHIBITEURS

Enzyme, lons, Coenzyme, Energie

SUBSTRAT" > PRODUIT

A

" Activateurs Inhibiteurs




Les effecteurs de l'activite
enzymatique

En régulant I'enzyme on peut réguler la voie
meéetabolique

Inhibmonl pas de B donc pas de C, de D et de E

La régulation doit se faire le + en amont possible de la
voie métabolique sur une réaction irréversible

(|AG| élevé)



Regulation en fonction de
la concentration

=> Pour favoriser la voie métabolique on va augmenter
la quantité d’'enzyme (déterminée génétiguement)

=> Pour la réprimer, on dégrade les enzymes
surnumeraires



Regulation en fonction de
la localisation

> Certaines enzymes auront des fonctions différentes
selon leur localisation

» lsoenzymes: Enzymes qui catalysent les mémes
réactions mais avec des propriétés cinétiques
différentes




Ex: LDH

NADH + H* NAD*

COO- COO-
c=0 = AN / . CHOH
P ) LDH |

C H 3 Lactate déshydrogénase C H 3

PYRUVATE LACTATE




Ex: LDH

« Enzyme oligomérique composée de 4 sous-unités
e 2isoformes:

> H4 : Coeur
> M4 . Muscle
SENS 1
PYRUVATE - > LACTATE
SENS 2

H4 : sens 2 M4 : sens 1



Regulation en fonction de

'environnement
Le pH :

Le pH modifie I'ionisation des groupements des
chaines latérales des AA du site actif

site actif enzyme

------ ~00C

r+

su bstrat




Regulation en fonction de

Activite relative

I'environnement
~ Cholinestérase
Pepsine
trypsine
2 — 6 8 10



Regulation en fonction de
'environnement

La tfempérature :

> Hausse température = agitation moléculaire, I'état de
fransition est plus facilement atteint

» Au dela d'un certain seull, les liaison non covalentes
stabilisants la structure 3D sont rompues (=dénaturation)



Regulation en fonction de
'environnement

Activation

~ Température critique

- Dénaturation croissante

Température en °C 4



Regulation des enzymes

» De maniere covalente par Phosphorylation



ATP

» AIP = Forme universelle de stockage de I'NRJ

NH,
ATP ]
N x
N
0 0 0 8{2 ° )1
3 2
I I I N—4>~N7
o—T—O—T_—O—T—OCH,) o)
B o
(@) O o) - H
H H
OH OH

> Présent dans toutes les cellules de tous les étres
vivants.

» C'est I'unique fournisseur d'énergie !



Regulation covalente

« Phosphorylation = transfert d’'un Phosphate
« Surrésidus : Sér, Thr ef Tyr

« Enzymes de types kinases = spéecificité absolue
(reconnait substrat)

o
6 I 6
CH,OH ~-Q=——pP—0—CH_

« Enzymes de types phosphatases enlevent le
Phosphate(spécificité plus large, reconnait grp)



Cascade de
phosphorylation

Ligand (hormone)
récepteur i AMPc
PKA —

_inactive

Ez1
inactive w& ADP




Cascade de
phosphorylation

2 objectifs:

> Sélectivité de la réponse parfaitement adaptée au
messager primaire

» Phénomene d’'amplification: Un messager active
10A3 enzymes



Acteurs principaux

1) Adenylate cyclase

Ligand
g H

/.J
Récepteur ATP AMPc + 2P

A
A



Acteurs principaux

AMPc et sous
unités réegulatrices

2) PKA

V—V
Sous unités m

catalytiques | Sous unités [
inactives | réegulatrices \ AA j
\/ q +4 AMPc (A -
M\_j L ’ )
Site actif
——
] L |
Sous unités
Sites de fixation catalytiques
de | 'AMPc actives
] 4




v

Premier messager (glucagon, adrénaline)

A TR g e
cyclase

Sous unités

régulatrices

Sous unités

catalytiques

h < (Glucose),, > < Glucose >

AMPc (+PPi)

ADP




Allostérie

Définition : variations de conformation de certaines
protéines en réponse a la fixation d'un substrat ou

d’'un effecteur

= Acquisition de propriétés particulieres (modifications
de I'activite de I'enzyme)

= S’'explique par la mise en place d’effets coopératifs

= La proteine doit éfre sous forme oligomérique (++)



Enzymes allosteriques

Ces enzymes fonctionnent via I'action
« D'un site actif, responsable de la réaction

« D'unsite régulo’regr, different du site actif et permettant
des interactions REVERSIBLES avec un métabolite
regulateur (= effecteur)

Les effecteurs ne participent pas a la catalyse !

s conduisent a des changements de conformation au
niveau du site actif ce qui provoque

« Une augmentation (activateur) : de I'activité enzymatique
« Une diminution (inhibiteur)de I'activité enzymatique



Enzymes allosteriques

Protéines complexes qui possedent plusieurs sous-
unités organisées de facon a présenter un axe de
symetrie

Les protéines allostériques sont des élgoméres ou les

protomeres occupent une disposition équivalente =
symetrie

Les protomeres sont des sous unités d'enzymes
allostérigues



Allostérie

Propriétés d'une protéine allostériqgue
« Structure quaternaire

« Variation de conformation dépend du taux
d'occupation des sites reégulateurs

« Ces protéines exercent un role essentiel dans la
regulation du métabolisme



Enzymes allosteriques

Chaqgue protomere possede
« Un site actif (fixation du substrat)
« Un site regulateur (fixation du modulateur)

Effecteur

Axe de symétrie , H

R i
g — = ={ Substrat
Espace Protomére )i Protomere
hYdrOphObe Protomére )i[ Protomére
@1"— Site actif

N N

Site régulateur

= Licison réversible, non covalente d'un effecteur appelé
modulateur allostérique. Cette fixation induit un
changement de conformation



Allostérie

Les effecteurs allostériques sont des ligands dont le site
de fixation est différent du site actif

L'effecteur peut-Etre :

« Une molécule de substrat différente de celle qui
parficipe a la réaction enzymatique, on parle
d'effet allostériqgue homotrope

« Une molécule différente du substrat, on parle
d'effet allostérique hétérotrope



Allostérie

« Effetf allostérigue homotrope

En présence de substrat

Si [S] augmente = augmente [ErS] = diminution [Er]
=» fransition allostérique de Et vers Er

[ET] —— [ER]

Le substrat joue un role d'effecteur homotrope postif |

Les effets allostériqgues homotropes présentent
TOUJOURS une coopérativité positive



Enzymes allosteriques

La fixation d'une molécule de substrat sur un
protomere favorise la fixation de substrats sur les
autres protomeres

substrat

30—

Forme Forme
inactive active

Relachée Contrainte

On dit gu'il y a coopérativité quand I'activité des
autres protomeres est augmentée suite a la fixation
d'un substrat sur un protomere



Enzymes allosteriques

« Effef allostériqgue hétérotrope
En présence de substrat et effecteur positif (A)

Présence de A = augmente [Aer] = diminution [Er] =
transition allostérique de Et vers Er = Effet héetérotrope
POsiItif

Ep + A= AEg + S== AERS — A+Ez+P

En présence de substrat et effecteur négatif (l)

Présence de | =@ augmente [Efl] = diminution [Ef] =
transition allostérique de Er vers Et = Effet héetérotrope
negatif



Enzymes allosteriques

Effet allostérigue hétéerotrope

Les effets hétérotropes sont
« Coopératifs (positifs) ou
« Anfi-coopératifs (négatifs/inhibiteurs)

\"

+ Activateur

m

¢ Vitesse

+ Inhibiteur

]



Enzymes allosteriques

 La désensibilisation

= Perte de la sensibilité de I'enzyme aux effecteurs
allostériques !

« Seul le site allostérique est détruit

« Perte du phénomene de coopérativité entre les
protomeres



QCM 1

A) Une enzyme peut provoquer la réaction chimique

B) Une enzyme se retrouve intacte a la fin de |a
reaction

C) Une méme enzyme peut catalyser plusieurs types
de réactions différentes

D) La phosphatase et la lipase possedent une
spéecificité absolue de substrat

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 1

A) Une enzyme peut provoqguer la réaction chimique

B) Une enzyme se retrouve intacte a la fin de |a
reaction

C) Une méme enzyme peut catalyser plusieurs types
de réactions différentes

D) La phosphatase et la lipase possedent une
spéecificité absolue de substrat

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 1

A) Une enzyme peut provoqguer la réaction chimique

B) Une enzyme se refrouve infacte a la fin de la
reaction

C) Une méme enzyme peut catalyser plusieurs types
de réactions différentes

D) La phosphatase et la lipase possedent une
spéecificité absolue de substrat

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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QCM 1

A) Une enzyme peut provoqguer la réaction chimique

B) Une enzyme se refrouve intacte ala fin de la
reaction

C) Une méme enzyme peut catalyser plusieurs types
de réactions différentes

D) La phosphatase et la lipase possedent une
spéecificite absolue de substrat

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 2

A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifiques et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 2

A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifigues et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifigues et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 2

A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifigues et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 2

A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifiques et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 2

A) Le site catalytique est constitué du site de
reconnaissance et du site actif

B) Le site actif occupe un volume important de
I'enzyme

C) La forme R est la forme réactive

D) L’'enzyme et le substrat se lient via des interactions
spéecifiques et de haut niveau énergétique

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
extfremités de la séquence polypeptidique

B) Les acides aminés de conformation permettent la
flexibilité du site actif

C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
dans la réaction enzymatique

D) Les acides aminés de contact sont frequemment
polaires et chargés

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
exiremités de la séquence polypepftidique

B) Les acides aminés de conformation permettent la
flexibilité du site actif

C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
dans la réaction enzymatique

D) Les acides aminés de contact sont frequemment
polaires et chargés

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
extfremités de la séquence polypeptidigue

B) Les acides aminés de conformation permettent la
flexibilité du site actif

C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
dans la réaction enzymatique

D) Les acides aminés de contact sont frequemment
polaires et chargés

E) Les propositions A, B, C et D sonf fausses



QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
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B) Les acides aminés de conformation permettent la
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C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
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QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
extfremités de la séquence polypeptidique

B) Les acides aminés de conformation permettent la
flexibilité du site actif

C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
dans la réaction enzymatique

D) Les acides aminés de contact sont frequemment
polaires et chargés

E) Les propositions A, B, C et D sonf fausses



QCM 3

A) Les acides aminés indifférents sont localisés aux
extfremités de la séquence polypeptidique

B) Les acides aminés de conformation permettent la
flexibilité du site actif

C) Les acides aminés auxiliaires n'interviennent pas
dans la réaction enzymatique

D) Les acides aminés de contact sont frequemment
polaires et chargés

E) Les propositions A, B, C ef D sonf fausses



QCM 4

A) Des isoenzymes catalysent des reactions chimiques
différentes avec les mémes caracteéristiques cinétiques

B) L'augmentation de la température peut permetire une
meilleure activation de I'enzyme

C) Le pH modifie I'ionisation des groupements des chaines
laterales des AA du site actif

D) La phosphorylation est une régulation faisant appel @
une liaison de type covalente

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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A) Des isoenzymes catalysent des reactions chimiques
différentes avec les mémes caracteéristiques cinétiques

B) L'augmentation de la température peut permetire une
meilleure activation de I'enzyme

C) Le pH modifie I'ionisation des groupements des chaines
laterales des AA du site actif

D) La phosphorylation est une regulation faisant appel o
une liaison de type covalente

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



QCM 4

A) Des isoenzymes catalysent des reactions chimiques
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QCM 5

A) Une apoenzyme est une holoenzyme liée a son
cofacteur

B) Les anions divalents sont des cofacteurs fres utilisés

C) Le NAD™" et le CoA sont des exemples de
coenzymes stoechiométriqgues (qui font des liaisons
faibles avec I'enzyme)

D) Un coenzyme catalytigue ne se dissocie jamais de
I'apoenzyme

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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QCM 6

A) Les kinases ont fres souvent une spécificité assez
large

B) Les hormones sont des messagers primaires

C) Lors d'une cascade de phosphorylafion, un

messoger active 1 enzyme, qui active a son tour 1
enzyme, .

D) L'ATP est un exemple de messager secondaire

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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QCM 7

A) Une enzyme allostérique constituée d'un protomere
possede 2 sites differents

B) Un protomere possede uniqguement un site catalytique
et un site de reconnaissance

C) Les protomeres sont alignés de sorte a présenter un axe
de symetrie

DR Le protomeres sont les unités de base d'une enzyme
allosterigue

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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QCM 8

A) Un effet hétérotrope est toujours activateur

B) On parle d’'effet hétérotrope quand le substrat se fixe sur
le site actif de I'enzyme et modifie son activité

C) Les effecteurs sont des ligands qui ne se fixent pas sur
I'enzyme allostérique

D) Il y a un équilibre dynamique enftre les formes R
(inactives) et T (actives) de I'enzyme

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses
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C’est fini !
MAIS NE PARTEZ PAS ! ON A UNE




