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ENZIMELE
sunt catalizatori biologici

" JE [
Asemanarile

cu catalizatorii nebiologici

1. Catalizeaza doar reactiile termodinamic
posibile.

2. Nu schimba echilibrul reactiei, doar
accelereaza instalarea lui.

3. Nu modifica sensul reactiei.
4. Nu se consuma in reactie.




Deosebirile
de catalizatorii nebiologici
viteza de cateva ordine mai mari
catalizeaza reactiile in conditii blande
specificitatea
reglarea vitezei reactiilor enzimatice

viteza reactiei este direct proportionala cu
concentratia enzimei
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Substratul reactiei - S

— substanta transformarea careea este
catalizata de enzima

" JEE
Produsul reactiei - P

— substanta ce se formeaza in reactia
catalizata de enzima




O
Organizarea functionala a enzimelor
Centrul activ
Tn centrul activ se fixeazi:

1. substratul
2. modulatorii
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Organizarea functionala a enzimelor
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Centrul activ al carboxipeptidazei
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Organizarea functionala a enzimelor
Centrul activ '




Organizarea functionala a enzimelor
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Organizarea functionala a enzimelor

Centrul alosteric
1. Este centrul reglator
2. Fixeaza modulatorul alosteric

3. Aditionarea modulatorului modifica
conformatia enzimei si secundar activitatea
ei

4. Modulatorul pozitiv — activator
5. Modulatorul negativ - inhibitor

Substrat Enzimma Nodulator
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Complex E-S Froduse
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Structura enzimelor (E)
Toate enzimele sunt proteine
»E simple
»E conjugate — formate din:
o apoenzima
0 cofactor

Cofactorii

1. Coenzima

2. Grupa prostetica

Coenzimele (CoE)
1. Sunt parte componenta a centrului
activ

2. Contribuie la stabilizarea conformatiei
enzimei

3. Contribuie la fixarea substratului
4. Participa nemijlocit la actul catalitic
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Clasificarea coenzimelor

I.  Coenzime de natura neorganica — ionii
metalelor (Fe?*, Cut*, Mg?*, Zn%*, etc.)
1. Coenzime de natura organica
1. Derivate ale vitaminelor (B,, B,, Bg, PP, etc)
2. Porfirinele (hemurile de diversa natura)

3. Nucleotidele
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Coenzimele vitaminice

Vit B,
Denumirea - tiamina

CoE - tiamindifosfatul sau tiaminpirofosfatul (TPP)
Este coenzima a enzimelor ce catalizeaza reactii de:
1. Decarboxilare oxidativa a a-cetoacizilor
2. Transcetolare
3. etc.
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Reactia sumara a decarboxilarii
oxidative a piruvatului cu

participarea TPP (deriv. vit. B,)

COOH Complexul
I piruvat DH ?001{
C=0 +HS-CoA+NAD+ —) (=0  +CO2+NADH+H+
I E1-TPP
CH3 E2-AL §CoA
E3-FAD+

Coenzimele vitaminice
Vit B,
Denumirea - riboflavina
CoE - a) FMN - flavinmononucleotid
b) FAD - flavinadenindinucleotid

Sunt coenzime a enzimelor ce catalizeaza reactii de:
1. Oxidoreducre (dehidrogenare)
2. Oxidare

N
Reactia de dehidrogenare a

succinatului cu participarea FAD —
derivatul vit. B,

COOH COOH
I I
CH2 Succinat dehidrogenaza H-C
N
CcH2 C-H
I FAD+ FADH2 I
COOH

COOH




Partea activa a FAD si FMN
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Coenzimele vitaminice

Vit. By
Denumirea — piridoxina, piridoxamina, piridoxal
CoE: 1) piridoxaminfosfat — PAMP
2) piridoxalfosfat — PALP
Sunt coenzime a enzimelor ce catalizeaza reactii de:
1. transaminare;
2. dezaminare oxidativa;
3. etc.
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Reactia de transaminare a
aminoacizilor cu participarea PALP si
PAMP — derivatii vit. By
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Amino acid 1 Ceto acid 1 Amino acid 2 Ceto acid 2
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Coenzimele vitaminice

Vit. PP
Denumirea — niacina, nicotinamida
CoE: 1) NAD - NicotinamidAdeninDinucleotid
2) NADP - NicotinamidAdeninDinucleotidFosfat

Sunt coenzime a enzimelor ce catalizeaza reactii
de oxidoreducere.
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Eoenzimele vitaminice

NAD+ si NADP+
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Reactia de dehidrogenare a malatului cu

participarea NAD — derivatul vit. PP

COOH COOH
H(If-OH Malat dehidrogenaza é=0
I > 1
a7y CH2
| |
COOH NAD+ NADH.H+ COOH
" JEE
Reactia de dehidrogenare a
glucozo-6-fosfatului cu participarea
NADP - derivatul vit. PP
i i
0- P 0~ NADP NADPH O— FI> o
H,C— S H,C—0
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Meecaniemiil de actitine al F

. kA
fara enzima

energia de
activare
o i fara enzima
energia de
activare cu

cu enzima

W enzimd o
3

ENERGIA

enegia sumari
eliberata in
reactie

substratele
de ex. proteine

produsele
de ex. aminoacizii

TIMPUL
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Etapele actiunii enzimatice
E+S<—>ES<—>ES*<—>EP<——>E+P

let. J 11 et.

Il et.

| et. — formarea complexului enzima-substrat (ES)

11 et. — cataliza — transformarea S in produsul
reactiei (P) de catre enzima
111 et. - eliberarea P de la E

E - zaharaza
(e

. Substrat (zaharoza)
Centrul Activ \
Produsele:%

glucoza si 1
fructoza

complexul ESF@

2

+H,0
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Factorii ce determina viteza reactiei
enzimatice — concentratia substraturlui

[S]
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Factorii ce determina viteza reactiei
enzimatice — concentratia enzimei

" S
Factorii ce determina viteza reactiei
enzimatice — pH-ul mediului de reactie

V reactiei

pH-ul med. reac.
pH optim

" JEE
Influenta pH-ului asupra activitatii E

Salivary
amylase
~
Pepsin
Enzyme Arginase
activity
1;5‘545‘é"f3=“31{!;¥12
Acidic pH Basic
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Factorii ce determina viteza reactiei
enzimatice — temperatura mediului de
reactie

. REACTIE
+* " NEENZIMATICA

_____ REACTIE
ENZIMATICA

VITEZA REACTIEL

20 40 80 o C
TEMPERATURA Temperatura optima

Temperatura

med. react.

Specificitatea enzimelor

Tipurile:

1. De reactie
1. De substrat

N
Specificitatea de reactie a enzimel

I.  Oxidoreductaze
Il. Transferaze
1. Hidrolaze

IV. Liaze

V. lzomeraze

VI. Ligaze

or
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Specificitatea de substrat a enzimelor

Specificitate stereochimica

enzima catalizeaza transformarea doar a unui
singur stereoizomer al substratului din
multitudinea existenta

COOH COOH

I
H-C H-C-OH

I + H20 —> I

C-H H-C-H

I I

COOH COOH

" JEE

Specificitatea de substrat a enzimelor

1. Specificitatea absoluta de substrat —

enzima catalizeaza transformarea doar a
unui singur substrat

H2N-C-NH2 + H20 —> 2NH3 + CO02

1L UREAZA
0

N
Specificitatea de substrat a enzimelor

I11. Specificitatea absoluta de grup —
enzima catalizeaza transformarea unui grup de
substrate analoaice structural
H
[
R-CH2-OH + NADt ———R-C=0 + NADH.H+

Alcool dehidrogenaza

14



Specificitatea de substrat a enzimelor
IV. Specificitatea relativa de grup —

enzima catalizeaza transformarea unei anumite
grupe sau legaturi chimice din diverse substante
chimice

Ex. pepsina hidrolizeaza legaturile peptidice formate de

grupele carboxilice ale aminoacizilor aromatici —
Phe, Tir si Trp

Specificitatea relativa de grup

Tmp
Phe
Tyr Ty Ala
g Arg Met Gly
Leu Lys Leu Ser

+ 1 1 | 1
HH-CR - CORH -C- CONH - CR:- CONH - G- CONH - CR - GONH G- CONK - CR - CONH - - CONH -CR- COOH

pepsina tripsina Chimotripsina g ,q¢,75

Specificitatea de substrat a enzimelor

V. Specificitatea relativa de substrat —

enzima catalizeaza transformarea unei
grup numeros de substante cu diferita
structura chimica n acelasi mod

Ex. citocromul P,5, — hidrolizeaza cateva mii
de substante

15



Tearia “cheie-lacit” - Fisher

Teoria “coincidentei induse” - Koshland

.
e
-
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Activarea enzimelor

I. Proteoliza partiala

1. Modificare covalenta (fosforilare-
defosforilare)

I11. Autostructurarea cuaternara
IV. Alosterica
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Activare prin proteoliza partiala

CHIMOTRIPSINOGENUL NEACTIV

= CHIMOTRIPSINA ACTIVA

=
Activare prin modificare covalenta si autostructurare
cuaternara a glicogen fosforilazei

Fosforilaza B (na) E

2ATP
2P,

Kinaza fosforilazei
Fosfataza

2ADP

Fosforilaza A (ac) H,O

2 B E P Fosforilaza A (na)

Inhibitia enzimatica

I.  Competitiva
I1. Necompetitiva
1. Non-competitiva
IV. Alosterica

V. Retroinhibitia
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- |nH|B|§|a competitiva — inhibitorul (1) este

analog structural al substratului (S)

Substrat

ES-Complex
3 A ®—

y=~| Inhibitor

‘ EI-Complex

Inhibitie necompetitiva
Substrat

4

Enz ES-Complex

D

Inhibitor necompetitiv 4

A\\> ESI-complex
JL

Inhibitie non-competitiva

Su bstrat

f ES-Complex
{\4—» Prod

;»

- EI-Complex
neactiv

ESI-Complex

TF‘
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Reglarea genetica
a reactiilor enzimatice

I. Enzime constitutive
Il. Enzime inductibile

" JEE
Organizarea enzimelor in celule

I.  Enzime solitare
1.  Complexe polienzimatice
O organizate functional (enzimele glicolitice)
O organizate structural (enzimele biosintezei
acizilor grasi)
O cu organizare mixta — functional-structurala
(enzimele ciclului Krebs)

Izoenzimele

I.  Forme moleculare multiple ale unei
enzime

1. Modalitate de adaptare la conditii diferite
specifice diferitor organe si tesuturi

I1l. Catalizeaza una si aceeasi reactie, dar in
diferite conditii
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Creatinfosfokinaza (CPK)

CPK — MM Muschi Miodistrofii
scheltic
CPK-MB Mus?h' Miocardiopatii
cardiac
. Ischemii
CPK -BB Creier
cerebrale

Enzimele salivare

Originea:

m Glandele salivare
m Serul sangvin
m Bacteriile placii dentare

"
Reprezentantii principali ai E salivare

. lizocimul,

mucinaza,

a-amilaza salivara,

catalaza,

peroxidaza,

ureaza,

lipaza,

carboanhidraza 1V,

fosfatazele acida si alcalina

10. enhzimele metabolismului glutationului

11. glicozidazele acide, etc.

© ® N o g wpdE
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Utilizarea E in practica medicala
Preparatele farmaceutice contemporane sunt
asociate si contin ca regula urmatoarele enzime:
> tripsing,
chimotripsina,
lipaza,
amilaza,
pancreatina,
bromelaina,
papaina,
rutina (vit. P).

YV V.V V V V VY

=
Utilizarea E 1n practica medicala
Efectele
exercitate de preparatele enzimatice
De substitutie (E digestive)
Fibrinolitica si trombolitica
Antiedematica
Analgezica
Antiinflamatoare
Imunomodulatoare

© gk~ w e
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Metodele de separare si purificare ale E
1. Dializa
2. Salifiere
3. Cromatografie
4. Gel-filtrare
5. Electroforeza
Cea mai eficienta —
cromatografia de afinitate
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Metodele de determinare a activitatii E

Viteza reactiei este proportionala ce
Viteza consumului substratului
Viteza formarii produsului

Viteza transformarii coenzimei

Cantitatea substantei respective se
determina colorimetric.

N
Unitatile de masurare a activitatii E

1. 1 Ul - catalizeaza transformarea unui mmol de

substrat Tntr-un minut Tn conditii standarde

2. 1 Cat (catal) — catalizeaza transformarea 1 mol de

substrat Tntr-o secunda in conditii standard

Conditiile standard - pHul ~ 7,0;

t=25°C;
p=1atm;
C substratelor — 1 M.
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