05.
Az enzimek miUkodése,

a Michaelis-Menten egyenlet
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Az enzimek pontos térbeli kapcsolatokat képesek

kialakitani a szubsztrattal

Substrate

+ -

Active site

ES complex

enzim-szubsztrat komplex

Enzyme

kulcs-zar (lock-key) illeszkedeés
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Néha kdzben modosul az enzim és/vagy a szubsztrat

W

térszerkezete

Substrate

ES complex

enzim-szubsztrat komplex

Enzyme

indukalt illeszkedés
(induced fit)

3
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Indukalt illeszkedés versus konformacios szelekcid
P1 + L K1 O’i}’,
o
i + 4
Pre-equilibrium T'L fl Conformational
change

4
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Enzimek mikodése

» apoenzim + kofaktor = holoenzim

« kofaktor lehet: fémion, vagy koenzim

* prosztetikus csoport : olyan koenzim, ami er6sen (olykor
kovalensen) van kétve az enzimhez, arrol nem tavozik el a

reakcio soran

e gyengén kotott koenzimek: pl. ATP, NADH, CoA -
- ezeket inkadbb ko-szubsztratoknak is lehetne nevezni

5
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Enzimek, kofaktorok, elnevezés
Cofactor Enzyme
Coenzyme Act
- Elnevezeés:
Thiamine pyrophosphate Pyruvate dehydrogenase
Flavin adenine nucleotide Monoamine oxidase .,
e e : a katalizalt
Nicotinamide adenine dinucleotide Cactate dehydrogenase .,
; ) - reakcio
Pyridoxal phosphate Glycogen phosphorylase L,
- ; alapjan!
Coenzyme A (CoA) Acetyl CoA carboxylase
Biotin Pyruvate carboxylase
5*-Deoxyadenosyl cobalamin Methylmalonyl mutase
Tetrahydrofolate Thymidylate synthase PL.

Metal _ _
Zn2+ Carbonic anhydrase Mllyen reakciot
Zn2t Carboxypeptidase katalizal a
Mg2* EcoRV laktat- )
Mg?* Hexokinase dehidrogenaz ?
Ni2+ Urease

?
Mo Nitrate reductase Egyenlet )
Se Glutathione peroxidase
Mn2+ Superoxide dismutase
K+ Propionyl CoA carboxylase
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Table 8.3. Six major classes of enzymes

Class Type of reaction Example Chapter

1. Oxidoreductases Oxidation-reduction Lactate dehydrogenase 16

2. Transferases Group transfer Nucleoside monophosphate kinase (NMP 9

kinase)

3. Hydrolases Hydrolysis reactions (transfer of functional ~Chymotrypsin 9
groups to water)

4. Lyases Addition or removal of groups to form Fumarase 18
double bonds

5. Isomerases Isomerization (intramolecular group Triose phosphate isomerase 16
transfer)

6. Ligases Ligation of two substrates at the expense of Aminoacyl-tRNA synthetase 29

ATP hydrolysis
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Enzimek mikodése — a szerinproteadzok példaja

(osztaly: hidrolazok)

Oxyanion
hole
0y
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Tetrahedral Acyl-enzyme
intermediate

A katalizisben részvevé csoportok pontos térbeli elrendezédése biztositja
az enzim hatékony mikodesét.
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Az enzim (katalizator) csdkkenti az aktivacios energiat.

Transition state, $1

- 7’
f -

Subst réte

AG?* : aktivacios energia

transition state: atmeneti allapot

a reaktansok a maximalis

TR

Free energy —

Product

Reaction progress —

Hogyan valtozik a reakciésebesség es az egyensuly?
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Egy kis termodinamika
AG=AH-T -AS
G: Gibbs-féle szabadenergia, vagy szabadentalpia
H: entalpia (AH = reakciohd, ha nem torténik térfogatvaltozas)
S: entropia
AG: szabadentalpia valtozas
AGP°: standard szabadentalpia v altoz as ( [A]=[B]=[C]=[D]=1 mol/L eset én)

[c]p]

[A]B]

A+B=—=C+D AG = AG® + RTIn

Egyensuly eseten AG=0 > AG°=-R:-T:-InK

10
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E+S=E+P

Maximal velocity —

N

Reakciésebesseég:
v= d[P]/dt = - d[S]/dt

a termék
koncentraciojanak
valtozasi gyorsasaga

Reaction velocity —

Substrate concentration —

Megfigyelés: a szubsztrat koncentraciojanak novelése, csak egy maximumig
tudja novelni a reakciésebességet

11
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Egy kis reakciokinetika

Példa:
Legyen a reakcié egyenlet: A=B+C
Mechanizmus, azaz az elemi |épések sorozata legyen a kdvetkezd:

(1) A>D+E

(2) D+E~>B+C
Definicio szerint az elemi Iépésekre igaz, hogy
-d[A]/dt = +d[D]/dt = +d[E]/dt = k; x [A] (negativ: fogy, pozitiv: keletkezik)
-d[D]/dt = +d[B]/dt = k, x [D] x [E] (reakciésebesség: V = d[B]/dt)
k, és k, : reakciésebességi allandok (mas-mas a meértékegységuk !)
k, > st > elsérendl reakci6 |épés
k, > mol/liter! x s, azaz M1 st > masodrendi reakcio |épés
szOgletes zardjel: a reaktdnsok koncentracioja >
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Michaelis-Menten modell

Reakcio egyenlet. E+ S=E + P

_ K K
(1) Mech_ar,nztnus: E+S ‘_—i_ ES _ E+P
(az elemi Iépesek!) K

]

V = d[P]/dt = k,[ES]

d[ES]/dt = k,[E][S] - (k. + k,)[ES]| @

2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokeémia eldadas- Dobd Jozsef

13

Michaelis-Menten modell

Steady-state (egyensulyi allapoton alapuld) kdzelités

d[ES)/dt = 0

(4)

Ez a feltételezés a Michaelis-Menten modell alapja !
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K, k,

Michaelis-Menten modell E+S<=ES—E+P
K4
k4 [E][S] = (k4+ ky)[ES] (5)
[EI[SVIES] = (k1 ky)/k; (6)
Ku = (k4% ky)/K, (7)

— Ky : Michaelis-konstans (dimenzié: koncentracio, M)

ESI= [EISIKy | ®  [[E]=[EL-[ES]] ©

[ES] = [E[SV/([S] + Ky) (19)

([E]; es [S] kisérletesen mérhetd paraméterek)
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Michaelis-Menten modell

V = d[P]/dt = k,[ES] (2)

[ES] = [ELISV(S] + Ky) (10

Vo = ko [E]{[SI/([S] + Ky) | (12)

Ha[S]>> K, 2> |V, . =Ky [Elf | (13)
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Michaelis-Menten modell

Vinax[S]

M-M let Vo=g—r
-Vl egyeniet. 0o
gy K_ + [S] (14)
m
el
=
z
& nulladrendd
o reakcio
@ Vmax/z___l
2 I
.g : latszolagos elsérendii
< ' reakcio (V=k[S])
N
2 |
|

K
1/ M

szubsztrat koncentracié [S] (mM) ——

17
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Michaelis-Menten modell

V, = k; [E];[SI([S] + Ky) | (12)

SzéIso esetek:

Ha[S]>>Ky 2> |V __ =k, [E]; | (13)

Ha [S] << Ky 2 V,=k,/Ky - [El - [S]

Bonyolultabb mechanizmus. esetén: k, helyett k__,

K../Ky : katalitikus hatekonysag

18
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Amit tudni illik

Az enzimek mikodése, a Michaelis-Menten egyenlet
témakaorbél

Fogalmak:
enzim-szubsztrat komplex,
kulcs-zar, indukalt illeszkedés, konformacios szelekcio,
aktivalasi energia,
holoenzim, apoenzim, koenzim,
elemi Iépés, mechanizmus
egyensulyi allapoton alapulé (steady-state) kdzelités

Egyenletek:
A Michaelis-Menten egyenlet : V. =V, ., [S]/ (Ky+[S]), Vax = K> - [El7
(Tudni: mit jelentenek a betlk 1)

AG° =-R:T:-InK

19
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Kapcsolodo konyvfejezet:
J.M. Berg, J.L. Tymoczko, L. Stryer: Biochemistry 5  th edition
W.H. Freeman and Co.
8. Enzymes: Basic Concepts and Kinetics
20
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Folyt. kov. ...

Fehérje vizsgalati moédszerek:
kromatografia, szekvenalas, szintézis, NMR, krisztallografia
stb.
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