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Enzymet pepsin klyver
proteiner i magsacken
till mindre peptider
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Enzymet CYP11AA1, i t ex binjurar,
testiklar och aggstockar, omvandlar
kolesterol till kbnshormoner
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Enzymet lysozym, i tarvatska, bryter
ner amnen i bakteriers cellvaggar
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wen  Vad &r enzymer?
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» Proteiner som utfér kemiska reaktioner

+ Biologiska katalysatorer (forsnabbar
kemiska reaktioner utan att sjalv
forbrukas)

» Paverkar hastigheten for reaktioner
genom att sénka aktiveringsenergin

o Definitioner

Protein
Apoenzym Holoenzym




,VA;," a Cofaktor
wester  Definitioner e A

2012-10-22

Prostetisk
grupp

Coenzym
"
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*Aktiveringsenergi: skillnad i fri energi mellan

Aktiveringsenergi

substratet och dvergangstillstandet (transition state)
*Ju hogre aktiveringsenergi desto langsammare
reaktion

*Enzymer sanker aktiveringsenergin
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Enzymer sanker aktiveringsenergin

Enzymer sanker reaktionens aktiverings-energi
—> reaktionens hastighet okar

total energy ——

w uncatalyzed
reactionpathway reaction pathway

312 Essornal Cot Bliogy (€ Garand Scince 2010}
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Hur fungerar enzymer?

« Amnet som skall omvandlas till produkt kallas
substrat

« Den katalyserade reaktionen ager rum i enzymets
aktiva centrum (ett slags ficka), som passar
substratet

Enzyme + Substrate Enzyme-Substrate Enzyme + Products

Ett enzym kan ha bred substratspecificitet = binder och
katalyserar omvandlingar av manga olika substrat

eller smal substratspecificitet = endast ett fatal eller ett enda
substrat kan omvandlas av enzymet
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Enzymer indelas i olika klasser

Enzymer indelas i olika klasser utifran de
reaktioner de utfor:

oxidoreduktaser
transferaser
hydrolaser
lyaser
isomeraser
ligaser
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1.

Olika klasser av enzymer
Oxidoreduktaser: katalyserar oxidations och
reduktionsreaktioner

. Transferaser: katalyserar forflyttning av kemiska
grupper, t ex fosfatgrupp, aminogrupp, mellan
molekyler

Hydrolaser: klyver bindning genom addition av
vatten

Lyaser: Klyver C-C, C-S, C-N bindningar

Isomeraser: katalyserar racemisering av optiska
och geometriska isomerer (forflyttning av grupper
inom en molekyl)

Ligaser: formar bindningar mellan C- och O,S,N
—> stdrre molekyl
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» Studerar hastigheter hos enzymatiska

reaktioner

 Studerar hur pass bra enzym och
substrat passar for varandra (affinitet)
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Vad paverkar hastigheten hos en
wveesmer  €nzymatisk reaktion?

« Temperatur - enzymer har temperatur-
optima

* pH- enzymer har pH-optima
« Substratkoncentrationen - ju mer substrat
(S) desto snabbare reaktion (till en viss

grans; substratmattnad)

* Enzymkoncentrationen - ju mer enzym
(E) desto snabbare reaktion
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Heat inactivation
of enzyme

Reaction velocity (vo)

20 40 60 80
Temperature (°C)
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Pepsin Trypsin Alkaline
hosphatase

Reaction velocity (vo)
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At high concentrations

of substrate ([S] >> Ky),
the velocity of the reaction
is zero order—that is, it is
constant and independent
of substrate concentration.

Reaction velocity (Vo)
<
5

[Substrate]

At low concentrations of
substrate ([S] << K,), the
velocity of the reaction is
first order —that is, it is

proportional to substrate
concentration.
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Centrala begrepp inom enzymkinetiken ar
konstanterna:

Km - Michaelis konstant

Vmax - den maximala reaktionshastigheten
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Km och Vmax

» Varierar med varje enzym och varje
substrat

* Km ger information om vilket substrat
enzymet foredrar (affinitet)

* Vmax: matt pa effektiviteten av en
enzymreaktion — hur fort en
enzymreaktion maximalt kan ga
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At high concentrations
of substrate ([S] >> Ky),
the velocity of the reaction

is zero order—that is, it is
constant and independent

of substrate concentration.

Reaction velocity (Vo)
=

[Substrate]

At low concentrations of
substrate ([S] << K,), the
velocity of the reaction is
first order —that is, it is
proportional to substrate
concentration.
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Reaction velocity (vo)

Large Km of enzyme 2
reflects a low affinity
of enzyme for the
substrate.

Small Ky, for enzyme 1
reflects a high affinity
of enzyme for the
substrate.
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 Substratkoncentrationen [S] vid 1/2 Vmax

» Omvant proportionell mot affiniteten (ju
hoégre Km desto lagre affinitet)

« Obs! Km ar en koncentration
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Km och Vmax for olika enzym
wwesrer  OCh substrat

Enzyme Substrate K, (mM)
Catalase H,0, 1100
Carbonic anhydrase HCO,4 26
Hexokinase Glucose 0.05
Hexokinase Fructose 1.5

Maximala reaktionshastigheten kan aven uttryckas
som k_ (turnover number)

Enzyme Substrate k., (sec)
Catalase H,0, 40 000 000
Carbonic anhydrase HCO, 26
RecA protein (an ATPase) ATP 0.4

Michaelis-Menten diagram
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* Den initiala reaktionshastigheten (Vo)
bestdmmes vid ett antal olika
substratkoncentrationer [S]

* | diagrammet anges V pa y-axeln
och[S] pa x-axeln

+ Dér kurvan bildar en plata finns V.,

* K, arden[S]somger 1/2 V.,




Michaelis — Menten diagram
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Km, Km;
Large Km of enzyme 2
reflects a low affinity
of enzyme for the
substrate.
Small Ky, for enzyme 1
reflects a high affinity
of enzyme for the
substrate.
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« | ett Lineweaver-Burk diagram ar
vardena pa V och [S] inverterade

* 1/V pa y-axeln, 1/[S] pa x-axeln

» Rat linje som skar y-axeln vid 1/V,,, och

x-axeln vid -1/K,

max
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Lineweaver-Burk diagram
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Lakemedel som enzym-hammare

Pravastatin ar ett
kolesterol-sdnkande
lakemedel

Pravastatin hdmmar
det hastighets-
reglerande enzymet i
kolesterolbiosyntesen

Active site

HO

Pravastin
(competitive inhibitor)

HMG CoA-reductase

)
HMG-CoA
(substrate)
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Typer av enzymhamning

1. Irreversibel hamning

2. Reversibel hamning
» kompetitiv
K,, 6kar

V,

max

oférdandrad

* icke-kompetitiv
K., minskar eller oféréndrad
V nax Minskar
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Irreversibel vs reversibel hamning

funktion

fungerar ej

Enzymsystemet nar
normal funktion
forst sedan nya
enzymer bildats

Irreversibel |Reversibel
Hammarens Permanent Tillfallig
bindning till Kovalenta Hammaren lossnar
enzymet bindningar  |fran enzymet
Enzymmolekylens |Forstord, Férsdmrad, men

fungerar
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Olika typer av reversibel enzymhamning:

kompetitiv

* Hammaren och substratet &r strukturellt lika
» Hammaren och substratet binder bada till det
aktiva centrumet. Hdmmaren hindrar fysiskt
substratet fran att na det aktiva centrumet—

produktbildning férhindras.

substrat hammare

‘¥ .
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* Vax Oféréndrad, K, 6kar (det behévs mer
substrat &n vanligt for att na V,.,)

* Hammarens effekt kan upphavas genom att
tillsatta mer substrat
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Kompetitiv hdmning

p Maximal velocity, Vma, is
Youe the same in the presence
No of a competitive inhibitor
inhibitor — Competitive
N inhibitor

= ompatit
Withcompetiive
inhibior

Reaction velocity (vo)
<
8

i v
! 1 i
| (Apparent Kp i the presence - )
|/ ofa competiv nhibio) KM\ LS
o
Pt 18 1
« ®
Km  Km Michaelis constant, Kr, apparentl is increased

in the presence of a competitive inhibitor
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Olika typer av reversibel
enzymhamning: icke-kompetitiv

* Hammaren faster sig vid annan plats an
det aktiva centrumet —
konformationsférandring i enzymet —
samre funktion (V. minskar)

» Enzymets normala arbetsfunktion kan
inte aterstallas genom att 6ka
substratkoncentrationen

substrat‘;& a |’ :a
b
a b

hammare M
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wesrer  LAkemedel som enzymhammare

Finasterid (Proscar®) Kompetitiv himmare,
mot prostatahyperplasi testosteron 5a-reduktas

. Kompetitiv hdmmare,
Enalapril angiotensin | converting
mot hypertoni enzyme (ACE)
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wwester  Fler [Akemedel som enzymhammare

Aurorix® Donezepil

Acetylcholinesterashimmare
Alzheimers

MAO-héimmare
Antidepressivt mot social
fobi

wvestr  Reglering av enzymer

* Enzymers aktivitet maste kunna regleras for att
sakerstalla att cellen kan anpassa sin
metabolism efter de behov som for tillfallet finns
(t ex slutar tillverka @mnen som inte behovs for
tillfallet)

» Redan existerande enzymmolekyler kan
regleras allosteriskt eller via kovalent
modifiering

» Genreglering paverkar méngden enzym som
skall bildas
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wiesrer  HUr regleras enzymers aktivitet?

1. Reglering pa enzym-niva
aktiviteten hos enskilda enzymmolekyler
Okar eller minskar
— allosterisk reglering
— kovalent modifiering

2. Reglering pa gen-niva
antalet enzymmolekyler i cellen
(enzymkoncentrationen) &kar eller
minskar
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@ Reglering av aktiviteten hos
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wiesmer  €NSKilda enzymmolekyler

Q 1. Allosterisk reglering
Substrat  Allosteriskt AKtivt
centrum centrum

o dr{=ony

mindre aktiv

Allosterisk aktiv
regulator,
binder icke-
pr—
kovalent till
enzymet
mindre aktiv aktiv

@‘% Reglering av aktiviteten hos

wesrer  €Nskilda enzymmolekyler

2. Kovalent modifiering, t ex fosforylering

- kan leda till bade inaktivering och aktivering av enzymet
Aktiv  Inaktiv - .
@ '—® +P P

Inaktiv Aktiv
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& Reglering pa gen-niva (effekt pa
wens  gENEN)
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Figure 7-2 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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