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Qu’est ce qu’une enzyme ?

Une enzyme est un catalyseur biologique de nature protéique généralement. Un catalyseur permet d'accélérer
une réaction biochimique dans un organisme vivant. (ex les enzymes digestives)

Comme tout catalyseur, une enzyme permet d'augmenter la vitesse d'un processus sans étre consommeée, donc
sans apparaitre dans le bilan

Une enzyme est une protéine dotée de propriétés catalytiques. Presque toutes les biomolécules capables de

catalyser des réactions chimiques dans les cellules sont des enzymes ; certaines biomolécules catalytiques sont
cependant constituées d'ARN et sont donc distinctes des enzymes : ce sont les ribozymes.
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Figure 5: Graphique montrant I'effet de la concentration en substrats
sur la vitesse de réaction enzymatique.
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Qu’est ce qui influence une reaction enzymatique

La température : L'augmentation de la température accélere généralement la réaction, et la baisse de la
température ralentit la réaction. Cependant, des températures extrémes élevées peuvent entrainer la perte de
forme (dénaturation) d'une enzyme et alors I'empécher de fonctionner.

Le pH : Chaque enzyme a une gamme de pH optimale. Changer le pH en dehors de cette gamme ralentit I'activité
enzymatique. Les valeurs extrémes de pH peuvent causer la déformation des enzymes.

La concentration du substrat : Augmenter la concentration du substrat augmente également la vitesse de
réaction jusqu'a un certain point. Une fois que toutes les enzymes se sont liées, toute augmentation de substrat
n'aura aucun effet sur le taux de réaction, car les enzymes disponibles seront saturées et fonctionneront a leur
taux maximal.

La concentration d'enzyme : L'augmentation de la concentration d'enzyme accélérera la réaction, tant qu'il y a
suffisamment de substrat disponible pour se lier. Une fois que tout le substrat est lié, la réaction ne s'accélerera
plus, car il n'y aura plus de substrat a lier aux enzymes supplémentaires.

Vmnax

Vmax = k.:.m[ET]

R —

0" Concentration de I'enzyme [E]
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Introduction

Régulation enzymatique

[Régulation enzymatique : Mécanisme par lequel une cellule peut
allumer, éteindre ou moduler I'activité de voies métaboliques en contrélant
I'activité d’enzymes :

«Contréler l'activité d’enzymes permet de changer le comportement d’'une
cellule pour I'adapter aux métabolites disponibles.

«Si une molécule est en exceés, la régulation enzymatique permettra
d’orienter I'utilisation de ce produit vers d’autres réactions.

«Si une molécule est demandée, alors la cellule va pouvoir activer des
voies métaboliques qui permettent sa synthese.

[lles activités métaboliques cellulaires en sont un exemple, de
nombreuses enzymes fonctionne de concert dans une cascade.

oPar exemple : la glycolyse (10 réactions qui s’enchainent)
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Introduction

Les mécanismes de la régulation enzymatique

Enzyme réqulatrice : Dans une cascade enzymatique on va trouver
une enzyme qui contrdle la vitesse globale de cette cascade de
reactions.

«Cette enzyme est dite : enzyme regulatrice.

oElle est capable de répondre a des signaux cellulaires en augmentant
ou diminuant son activité catalytique.

oEn général, il s'agit de la premiere enzyme de la séquence
meétabolique qui joue le réle d'une enzyme régulatrice (Cela permet
d’eviter de declencher une cascade de réactions tres consommatrices
en energie.
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Introduction

Les mécanismes de la régulation enzymatique
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Régulation transcriptionnelle

Toutes les enzymes sont codées par des genes

Une facon de contréler I'activité d’'une enzyme est de contrbler son expression.

,EmRNA

RNA POLYMERASE

TRANSCRIPTION FACTOR %N

2qN N\
GENOMIC DNAgj PROMOTER - GENE
N
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Régulation transcriptionnelle

L’exemple de I'opéron Lactose ( /!\ procaryotes)
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Au niveau de la traduction

0 Mécanisme

- proche de la régulation ON g
g + S STOP
es procaryotes =
- Une protéine répresseur HyN (SRS COOH

: aynthése de protéinegs
ou activateur Y P

- un signal associé reconnu  OFF

par la protéine AUG STOP
B EKEI‘I"IP'E : ferritine et pas de synthése de protéines
récepteur de la /
_ répresseur de
transferrine la traduction

Bi&ogique




0 Exemple : régulation du métabolisme du fer
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Enzymes allostériques

Définition

Enzyme allostérigue : est une enzyme qui a un site supplémentaire de son
site actif auquel un effecteur se lie. - cela vient du grec "allo", qui signifie "autre'

L'allostérie est un mode de régulation de l'activité d'une protéeine
oligomerique par lequel la fixation d'une molécule effectrice en un
site modifie les conditions de fixation d'une autre molécule, en un
autre site distant de la méme protéine.

«Ce concept a été formalisé par Jacques Monod, Jean-Pierre Changeux et Jeffries
Wyman dans une série d'articles, dont le plus important a été publié en 1965 dans
Journal of Molecular Biology

5 21/11/2023
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Enzymes allostériques

Molécules effectrices activatrices & inhibitrices

La fixation de la molécule effectrice induit un changement de
conformation spatiale de I'enzyme. Cela a pour conséquence de
modifier le site de liaison et ses réactifs impliqués dans le processus de
catalyse.

Active site/Catalytic

site
Substratea/\

Molécule effectrice = effecteur allostérique

T Les effecteurs allostériques induisent des
Allosteric changements conformationnels qui
enzyme permettent de rendre I'enzyme plus ou
moins active

Allosteric
effector

Allosteric site/Regulatory
site

21/11/2023
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Enzymes allostériques

Molécules effectrices activatrices & inhibitrices

La fixation de la molécule effectrice peut avoir pour conséquence aussi
bien une activation ou une inhibition de la fixation du substrat au site
actif. On parle alors d’allostérie d’activation ou d’inhibition.

Allosteric Inhibition Allosteric Activation

Allosteric

Inhibitor

Substrate

b

Altered active site

site Ritered
ere
\. active site \ .

Activator

Substrate

Active site
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Enzymes allostériques

Mode de fonctionnement

[Iles enzymes allostériques doivent présenter plusieurs propriétés
eelles sont multimériques, chaque protomére fixe une molécule de ligand ;
eelles possedent au moins un axe de symetrie ;

oclles existent sous deux conformations différentes : l'une appelée T (tendue,
faible affinité pour le substrat) I'autre R (relaxée, forte affinité pour le substrat) ;

[au sein d'une protéine, les protomeres adoptent tous la méme configuration, R
ou T (transition concertée).

L1l existe une allostérie dite positive ou la fixation d'un effecteur augmente I'affinité
de liaison du ligand. On parle de fixation coopérative.

oLa molécule effectrice peut étre le ligand lui-méme, qui modifie dans ce cas
I'affinité des autres sites de fixation (effet homotrope)

epar opposition a l'effet hétérotrope qui concerne des molécules de nature
différente.

21/11/2023
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Site de lmison

d'un ligand L Site actf

(effecteur) (lis=on et catabyse
du{des) substrat(s])

-
L= S
(haison et catahyse
du{des) substrat(s])
— S
— /1/ -

Site de lmison
d'un ligand L
(effecteur]
Enzyme allostérique, schéma de principe classique pour un effecteur a effet hétrérotrope.

Les sites pour L et S sont éloignés et ne se recouvrent pas. La liaison de L modifie les propriétés du site actif : affinité pour
le substrat et/ou coefficient catalytique. U'effet hétérotrope peut &tre inhibiteur ou activateur.
Le schéma de droite est "plus réaliste" que celui de gauche, les enzymes allostériques oligomériques (trés souvent tétramériques).

S

Site actf \ S She actf

: (lizison et catahyse
(lzison et catahyse \ /, s -
du{des) substrat(s)) ‘/ u{des) substrat(s))

S

7
5= > N

Enzyme allostérique, schéma de principe d'un effet coopératif (homotrope) substrat..

Les sites actifs pour S sont Eloignés et ne se recouvrent pas. La liaison de S sur un site modifie les propriétés d'un autre site actif distant :
affinité pour le substrat et/ou coefficient catalytique. L'effet coopératif substrat est en général activateur (mais rien n'interdit I'effet inhibiteur,
souvent qualifié d'anti-coopératif).

Les enzymes allostériques a effet coopératif substrat sont oligopmériques (trés souvent tétramériques).

Biologique



Enzymes allostériques

Allostérie hétérotrope et homotrope

allosterie hétérotrope  |'igand
% |
NAR tense relaxed
conformation conformation

allestérie homotrope
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Enzymes allostériques

Mode de fonctionnement

[Cela induit différents comportements :

Sequential Allostery

2823833

+++++++
BiEs

Sred
aaaaa
rrree

=88
ccccc

.....
-------

P

Enzyme  Ligand Subunits sequentially convert
at tensed binds to a from T to R-form
state T-subunit
N
% -....-"1 farkel
Enzyme Ligand
attensed bindstoa
state or  T-subunit
Génie T-form
Bio|ogique

Concerted Allostery

83288288

8 0 8 a4

All the subunits converted into high
affinity relaxed state or R-form
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Enzymes allostériques

Comportement cinétique

Sequential Allostery

Enzyme Ligand Subunits sequentially convert

attensed bindstoa from T to R-form
state T-subunit

V A Without
max allosteric effectors

Positive allosteric
effectors

Negative
allosteric effectors

Reaction rate(v)
N |
E-::

Km ’ Km ’” Km #27
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Mon pellier 26/




Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques
Equation de Hill
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Enzymes allostériques

Exemple : ’hexokinase

HO-CH;
H H 0 H
H H
ATP
1 Hexokinase
ADP
P —-0-CH; 0
N H f [Elucuse E-phosphate]
HONOH _ Bon
H H

Autrement dit, I'allostérie est un mode de régulation de I'enzyme par la liaison d'une
molécule a un endroit (site allostérique) modifie les conditions de liaison d'une autre
molécule, a un autre endroit (site catalytique) de I'enzyme, éloigné du premier. Par
exemple, la fixation de I'ATP ou du glucose sur une enzyme appelée hexokinase augmente

I'affinité de I'enzyme pour I'autre ligand et favorise ainsi la phosphorylation du glucose en
glucose-6-phosphate (premiére étape de la glycolyse).

Bio|ogique



https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/12381/site-catalytique
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/533/atp
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/9483/glucose
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/12485/hexokinase
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/8344/phosphorylation
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/4533/phosphate
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/3948/glycolyse

Enzymes allostériques

Exemple : ’hémoglobine

red blood cell

p chain - ' _ a chain

helical shape of the
polypeptide molecule

L'hémoglobine est un exemple important d'une protéine allostérique, bien qu'elle ne soit pas
une enzyme, mais une molécule transporteuse. Chacune des quatre sous-unités
d'hémoglobine contient un groupe prothétique appelé groupe heme, qui peut se lier a une
molécule d'oxygene. La liaison de la premiere molécule d'oxygene augmente I'affinité de
liaison pour le deuxieme groupe hémique, la liaison de la seconde augmente |'affinité pour le
troisieme, etc. (coopération positive, effet homotrope)

Bio|ogique
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Enzymes allostériques

Inhibition par rétrocontréle

[I'inhibition par rétrocontrdle est un type spécifique de contrdle de
I'activité enzymatique des enzymes allostériques

[IDans certaines voies métaboliques une enzyme régulatrice va étre
inhibée par le produit final de cette voie.

E1

E1
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Inhibition par retrocontrole

Exemple de la voie de synthese de I'lsoleucine

[Exemple classique : voie de synthése de
I'isoleucine chez les bactéries

[Enzyme 1 : Thréonine déshydratase
controlee negativement par l'isoleucine

CH, intermediates ':|:H3

H— G—OH i - = ik

- (= £ : F Y

H—lIl.‘.—NH aA_J- --'-LD ,,J- H—?—DH
| 2 enzyme 1 enzyme 2 enzyme 3 enzyme 4 enzymeS SHEEC = NH,
COOH |

COOH
Threonine Y : o 2o e
(initial reactant) As isoleucine fevels rise, it binds to an allosteric site on enzyme 1 and inhibits it Isoleucine

(end product)

Biologique 21/11/2023
37/




Plan du cours

[1) Introduction

[2) Régulation transcriptionnelle et traductionnelle
[3) Enzyme allostérique

[4) Modifications covalentes réversibles

[B) Activation protéolytique des enzymes

[6) Rétrocontrdle transcriptionnel

[1) Les isoenzymes

Bicleiente 21/11/2023
Vor*ﬁpe”ier‘ 38 /




Modif. Covalentes réversibles

Généralités
1l s’agit de I'ajout d’un - -
groupement chimique sur un I
residu d’acide amine de la
protéine enzyme.
1l existe de nombreuses I
modifications covalentes g E
post-traductionnelles 5 . Uridine ) 3
S5
[Ces modifications sur des %'< e .m‘ ” 3
. =
enzymes modifient leur S = g
caracteristiques cinétiques "R <
o . v
oCapacité de lier le substrat ADP-Ribosylation
(Km) P
oVitesse (Vm) v
B \- Methylation _)
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Modif. Covalentes réversibles

Quelques exemples communs

[Phosphorylation : ajout d’'un groupement phosphate sur des acides
aminés phosphorylables (alcool : Tyr, Ser, Thr et His) d’'une protéine.

LAdénylation : addition d'une adénine sur les residus Tyr d’'une protéine.

LADP-ribosylation : addition d'un groupement ADP-ribose sur Arg, GIn
et Cys

[Méthylation : ajout d’'un groupement méthyl sur un résidu Glu

0 NH
I | " N NH, NH,
OH—C— CH,— CH,— C—COOH — | |
' |/ CH,— C—COOH HS —CH, — C—COOH
B HN / | |
H H
NH, OH NH,
| | | 0 NH,
HO— CH,— C—COOH CH;—CH — C— COOH I |
| | H,N—C — CH,— CH,— C— COOH
H H I
H
NH, ri\IIH NH,
| I
w% HO‘@CHZ—O—COOH H,N—C —NH— CH,— CH,— CH,— C— COOH
Biologique i ! 21/11/2023
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Modif. Covalentes reversibles
Exemple de ’ADP Ribosylation

[Lles toxines diphtériques, pertussique et cholérique sont des enzymes
qui catalysent I’ADP ribosylation (et donc l'inactivation) d’enzymes clés du

meétabolisme
OH OH H
N
o o y Y N
=N QjNJ
o éH 0

OH OH

Vibrio cholerae
/1

Cholera toxm I

o WATER
Na* K° CI HCO; (H,0)

T

Increased

adenylate cyclase o) 1 cAMP
activity

J?%

Slogape - 21/11/2023
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Modif. Covalentes réversibles

Le mécanisme de phosphorylation

OH NH, NH, NH,
| | | |
tHy—CH—C— 300 BO—=CH;—C—CO0H HO@CHz“(ﬁ“COOH
| |
H H H
ADP

Kinase + ATP‘<
] 14 P ATP. Protein ADP
: ’ \ 4 . }'is‘<

OH OPO;
. Phospho-
HPO;  prolein H,0
Phosphatase
Biologique 21/11/2023
Vom‘ipe ier
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Modif. Covalentes réversibles

Le mécanisme de phosphorylation

(@) o

Kinase
==L

Phosphatase
Inactive Active
stale slale
(b)
= -
translocation
OH
(c)
"~ OH —>» ﬂ-@ —» @
Inactive Active Active domain
kinase kinase and promotion of
domain domalin protein—protein
@ interaction
K @ nie
21/11/2023
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Meécanisme geénéral

[1l existe des enzymes qui
sont produites sous forme
inactives et qui nécessitent
une coupure (clivage) de leur
chaine polypeptidique pour
devenir actives

[Ces enzymes sous forme
inactives sont appelées
Zymogenes ou Pro-Enzymes

s
aenie

Biologique
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Activation protéolytique

Active Enzyme _

: Polypeptide segment
Removed from zymogen

Zymogen Activation by Proteolytic Cleavage
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Activation proteolytique
Mécanisme général

[ILles pro-enzymes sont sécrétées sous forme inactives et converties ensuite sous
forme active

[I'activation intervient par clivage protéolytique et élimination d’'une partie de la
chaine polypeptidique

[Ces coupures entrainent des changements de structure, de conformation qui
exposent le site actif de 'enzyme

[Ce type d’activation est irréversible (contrairement a l'allostérie ou aux
modifications post-traductionnelles). Lenzyme une fois activé ne peut plus étre

[ n aCtlvee . Stabilization of the active form of the enzyme

N-terminal end

Rearrangement of the folded protein I

- % Tl'ypS i nogen Enterokinase ' @hamﬁfgﬁgﬁgﬂmde
e (duodenum) 21/11/2023
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Activation protéeolytique

Meécanisme geénéral

[Quel intérét de contréler I'activation d’enzymes par clivages ?

«Cela permet d’'éviter des dommages cellulaires liés a I'activité
catalytique intrinseque (enzymes digestives).

ePermet d'immobiliser et stocker sur le long terme des enzymes
Inactives dans la cellule.

«Ces zymogenes peuvent étre convertis sous forme active lorsque le
besoin s’en fait sentir.

eLa demi-vie des pro-enzymes est plus longue que celle des enzymes
actives.

Y
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Les enzymes digestives

[Exemple : les enzymes digestives

Enteropeptidase

By

Activation protéeolytique

Trypsinogen

Trypsin

/”-_l_\

Proelastase Elastase
¥
Chymotrypsinogen Chymotrypsin
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[Exemple 2 : Les voies de la coagulation
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