Dr Chinetti Enzymologie

1/ Introduction Il/ Propriétés des enzymes

Les Enzymes sont :
e Des protéines A) La catalyse
Exception : les ribozymes sont des ARNs
e Déterminées génétiquement
e Ubiquistes = présentes dans toutes les cellules
. . A+B — C+D
Pourquoi sont-elles importantes ?

e Importance physiologique majeure (régulations et \)\5
transformations métaboliques) 1 : Energie @Fnlmale requise des
Nombreuses pathologies qui sont liées soit a I'absence soit au m°'\¥at:35é2°“' une réaction
dysfonctionnement d’une enzyme donnée («,‘-”PW

. o 0 i
Pharmacologie (les enzymes sont les cibles de nombreux 0@_0 2 : Energie minimale requise des
médicaments)

’ molécules pour une réaction
catalysée par un catalyseur
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G (énergie des molécules)

@
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Définition : L’énergie d’activation est I’énergie minimale ]
requise pour que la réaction ait lieu. On peut la comparer a - Energie minimale requise des
. i L. . oo . = - molécules pour une réaction
une barriére énergétique (ou plus imagé, a une colline) que les catalysée par une Enzyme
molécules doivent franchir pour étre transformées.
= Plus elle sera basse, plus de molécules pourront réagir et
donc la vitesse de la réaction sera augmentée.

%

Evolution de la réaction

K
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#+ Reégles de la catalyse :

A savoir : Une enzyme est plus puissante qu’un catalyseur chimique

Les enzymes sont des catalyseurs, leur réle est d’augmenter la
vitesse d’une réaction biologique qui serait sans leur aide trop lente
=>» Non compatible avec la vie

Une de leur propriété majeure est d’abaisser I’énergie d’activation :
e Soit directement
e Soit avec des intermédiaires qui ont des énergies d’activation
plus basses

Une enzyme ne provoque jamais de réaction chimique
Une enzyme ne rend jamais possible une réaction
thermodynamiquement non favorable

Une enzyme augmente la vitesse de la réaction

Une enzyme se retrouve toujours intacte a la fin de la
réaction

Une enzyme agit a faible concentration donc un grand
nombre de fois

Une enzyme ne modifie pas I’équilibre chimique d’une
réaction réversible, mais elle permet de |'atteindre plus
rapidement
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A+B — R1B1 — C+D
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)e I Abaissement de la barriére énergétique
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Evolution de la réaction Evolution de la réaction

Ea=Ea, + Ea,

B) La spécificité des enzymes

» Les sites actifs des enzymes ne peuvent catalyser qu’un
seul type de réaction, c’est la spécificité de réaction
P
R,~ C—COO *+ NH,
Acide carboxylique

Desamination oxydative

«w-cétoglutarate

I -
R,—C—COO + GLUTAMATE
Acide carboxylique

Transamination

Décarboxylation

R,~ CH,~NH, + CO,

Amine
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» Les enzymes n’interviennent que sur certaines classes de
molécules, c’est la spécificité de substrat

H\C-C/cno’ Mo
~ooc” \H
Fumarase
Fumarate

(dernve trans)
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H,C—C00™

' >< Malate

H H
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0oc”  “cod

Maleate
(dérivé cis)

Vis a vis d’un seul isomére ou d’une forme optiquement active

Spécificité de liaison / groupement :
Vis a vis d’un ou plusieurs groupements

Spécificité moins stricte / large :
Vis a vis d’un groupement fonctionnel

lll/ Les intervenants de la catalyse

Le substrat : Molécule qui va étre transformée

Le produit : Molécule produite

Le ligand : Corps chimique qui a une liaison spécifique avec
une protéine (enzyme, récepteur..)

Les cofacteurs : composés chimiques qui peuvent étre
nécessaires a la réaction

Les coenzymes : ce sont des cofacteurs indispensables
Apoenzyme : enzyme inactive car n’est pas associée a son
cofacteur, c’est uniguement la partie protéique
Holoenzyme : enzyme active, car associée a son cofacteur,
couple indissociable

L’apoE reconnait spécifiquement les
cofacteurs
dont elle a besoin ++ (et non ’inverse)
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+ Les cofacteurs
Il en existe aussi deux catégories :

Certaines enzymes ont besoin de cofacteurs pour les aider a

catalyser les réactions enzymatiques, ils : /co

substrat

=>» Participent a la structure de I’enzyme (zinc)
=>» Transportent un substrat (CoA)

g Liaisons fortes,
=>» Acceptent un produit formé (NADH)

Liaisons faibles avec I'apoE covalentes avec I'apoE

Seulement deux catégories de cofacteurs :
Libres, elles se dissocient de Toujours associés a |I'apoE

Les ions métalliques : cations divalents / Ca2+ / Mg2+ ... I’apoE a chaque réaction
Les coenzymes : NAD / NADP

—

& Lesions :

Concentration proche de Concentration proche
celle en substrat de celle en enzyme

=>» Participent au maintien de la structure de I'enzyme
=>» Transportent ou complétent un substrat

S Font partie intégrante de I'enzyme Réle de transporteur Role d’activateur

Exemples : NAD+ / NADP+ / FMN / FAD
© Les coenzymes : CoA - SH

Sont synthétisés a base de vitamines fournies par I'alimentation
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RECAP’ » Vitesse maximale (Vm) : La capacité d’une enzyme a
accélérer une réaction enzymatique
Cela traduit I'efficacité catalytique

Apoenzyme N’
HOLOENZYME (protéique) { lons (cations morga@&&%s) IV/ La régulation

Cofacteur(s)
CDenzy%%Sﬂﬁ)rgamques)

(non protéique)

lons = Cations © La régulation des enzymes permet la régulation des voies

Composés chimiques intervenant dans la reéqﬂbn enzymatique soit métaboliques.

e Pour transporter ou compléter un ﬁrat o Elle doit se faire le + en amont possible de la voie sur

e Pour participer a la structure d% orme active de I’enzyme une réaction irréversible.
o®
Coenzymes }00

Cofacteurs mdlspensagw@ a la réaction enzymatique : Inhibitionl pas de B donc pas de C,de D etde E
e Coenzymes s@ﬁﬁlometnq ues (libres); NAD+/NADP+.. )( (

2 Ez, Ez
oCoenzy@a@catalyuques/ prosthétiques (assomees), FMN/FAD.. A ﬁkB A C x 2 D

'(fa'ﬂsport d’électrons ou transport de groupements

é[?oenzyme reconnait spécifiquement les cofacteul
dont elle a besoin

1) Les effecteurs
#+ Notion de cinétique enzymatique :
# Les effecteurs sont des ligands agissant sur les enzymes.
= La cinétique d’une enzyme va étre caractérisée par son lls se fixent dessus et entrainent une modification de la
affinité et sa vitesse de réaction vitesse de réaction enzymatique :

» Affinité (Km) : Plus une enzyme est affine pour son > Soitils I'accélerent : ACTIVATEURS
substrat plus la concentration nécessaire en substrat > Soit ils la diminuent : INHIBITEURS
pour atteindre une vitesse maximale est faible
Cela traduit I'efficacité de reconnaissance
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2) Processus physico-chimiques

& Régulation par la concentration :

Enzymologie

& Régulation par la localisation :

v La fonction des enzymes est différente selon leur localisation

» Pour favoriser la voie métabolique on va augmenter
la quantité d’enzyme (déterminée génétiquement) P Isoenzymes: Enzymes qui catalysent les mémes

réactions MAIS avec des propriétés cinétiques différentes

» Pour la réprimer, on dégrade les enzymes

surnumeéraires

& Régulation parle pH:

Le pH modifie la conformation de la protéine

Rate of Reaction (M)

pepsin

trypsin

& Régulation par la température :

La température modifie aussi la conformation :
v Hausse température =» agitation moléculaire, I'état de
transition est plus facilement atteint
o Cependant, au dela d’un certain seuil, les liaison non
covalentes stabilisants la structure 3D sont rompues
cholinesterase =» Dénaturation

Aclivation

Température critique

Dénaluration croissante

Température en °C
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Régulation par phosphorylation : Les enzymes allostériques fonctionnent grace a I'action :

v Phosphorylation = transfert d’un Phosphate » D’un site actif : responsable de la réaction
o Surrésidus : Ser, Thr et Tyr
» D’un site régulateur : différent du site actif
» Enzymes de types kinases ajoutent un phosphate o quipermet l'interaction _ avec le
» Enzymes de types phosphatases enlévent un phosphate métabolite régulateur (=effecteur)

Ligand (hormone)
/6 v Une fois associés au site régulateur, ces effecteurs NE

"i_< PARTICIPENT PAS 2 la catalyse.
‘ Py = Mais conduisent a un changement de conformation de

I’enzyme qui provoque :

» Une augmentation de l'activité enzymatique
» Une diminution de I'activité enzymatique

Ce sont des protéines complexes qui possedent plusieurs sous
unités organisées de fagon a présenter un axe de symétrie.
o Ces sous unités sont appelés protomeéres.
3) L’allostérie

= variations de conformation de certaines L’action de ces enzymes s’explique par la mise en place
protéines en réponse a la fixation d’un substrat ou d’effets coopératifs
d’un effecteur. = L'enzyme doit étre sous forme oligomérique ++

o Cela modifie I'activité de I'enzyme (=présentant des sous-unités, ici des protomeres)
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Récap . A savoir :

4 Propriété des enzymes allostériques :

& L'enzyme allostérique présente des sous unités appelés
protomeéres organisés selon un axe de symétrie. v
& Ces protomeéres possédent un site régulateur qui va recevoir v
un effecteur.
& Cela provoque un changement de conformation des
protomeres qui a pour conséquence une modification de
I’activité de I'’enzyme au niveau du site actif

Structure quaternaire

Variation de conformation dépend du taux d’occupation des
sites régulateurs

Ces protéines exercent un réle essentiel dans la régulation du
métabolisme

=>»La réaction est régulée

Effecteur

Axe de symétrie H
i L

s — = «f| Sybstrat

Espac e Protomére | Protomeére

hydrophobe

Protomére || Protomére
= ! j*— Site actif

Site régulateur
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