Gém'e%

Bio|ogique
Morﬁpe“ier

I Enzymologie & regulations

Biochimie

Emmanuel Vignal / lauriane Fritsch
1/



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

e 28/11/2023
¢or'wpe ier 2/




I Rappels

Qu’est ce gu’une enzyme ?




I Rappels

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

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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Rappels
L'equation de Michaelis-Menten
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Une réaction enzymatique se déroule
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Transformation

Site actif . L
e e enzyme-substrat, ES, et dissociation de
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Rappels
L'equation de Michaelis-Menten
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I Rappels

Qu’est ce qui influence une reaction enzymatique ?




I Rappels

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.

Vmax
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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 fonctionnent de concert dans une cascade.

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

N
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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.

E1
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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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Promoteur distal

Promoteur proximal

A

_A—
initiateur
Enhancers and silencers Séquences activatrices en Boite TATA
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_>
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Liaison des facteurs régulateurs de la
transcription (activateurs et répresseurs)

l

Modulation du niveau de transcription

Liaison des facteurs
généraux de transcription et
de ’ARN polymérase 11

l

Formation du complexe
d’initiation de la transcription

Cf. Schéma : Structure d'un promoteur de géne de classe IT (p23)
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Régulation transcriptionnelle

Structure d’une géne eucaryote

" UTR Coding region
:
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Initial transcript
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Régulation transcriptionnelle

L’exemple de I'opéron Lactose ( /!\ procaryotes)

Séquences de fixation des
protéines réegulatrices

Site d'initiation

R PSS de la transcription

Géne de régulahm \ \ K Génes de structure

transcnptwl tanscn'pnhn
ARM
- AMPC | olymeérase ARN

.;':.—\_ P polycistronique

- ) ARNm
traduction J/ L J/hraduc tion

Monomére du
répresseur Répresseur

(tétramére)
B- gaiactumdase Thiogalactoside

forme active
” transcétylase
allolactose lactose
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Régulation transcriptionnelle
L’exemple de 'opéron Tryptophane ( /\\ procaryotes)

Appliqué aux voies
ﬂnaboliques .En|'absence de tryptophane|

géne régulateur opérateur genes de structure
Q Gene régulateur : 3 , 5
code pour la protéine répresseur wllilyy  PAprpeee mAnN+*'ﬂ’i’£”’"
toujours exprimée sous sa forme | — ~ /
inactive, ne se liant pas a l'opérateur s Y traduction
TR re seur inactif
0 En absence de Trp : .‘.Enzrmes

répresseur inactif ne se fixe pas sur \Enae R

l'opérateur > transcription ,
2:-::%;
Q En présence de Trp : o reresse X

répresseur lie le Trp (co-

4 = = - - ¢ = d‘
répresseur), il devient actif - arrét répress e i
. . & o
de la ftranscription Trp = co-répresseur
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I Reégulation traductionnelle

0 Mécanisme

- proche de la régulation
des procaryotes

- une protéine répresseur
ou activateur

- un signal associé reconnu
par la protéine

- exemple : ferritine et
récepteur de la
transferrine

\J€ <
Biologiqu
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- STOP
= AUG
HE N VT TR T T e T ] CD D H
synthése de protéines
OFF

STOP

AUG

pas de synthése de protéings

répresseur de
la traduction



Reégulation traductionnelle
L’exemple de la ferritine

0 Exemple : régulation du métabolisme du fer

- En absence de fer - En présence de fer
Liaison de IRP au O e Changement de
niveau au site A Fer © canfgr'maffbn de
TRE dlu mARN Apo-IRP [4Fe-4S-IRP \ /IRP-fer
pas de liaison au
mMARN
I X f e
—"———_
Répression de la traduction des ARNm feritine Traduction des ARNm ferritine

SiIREenb': pas de fer — blocage de traduction | expression
(ferritine) présence de fer — traduction T +raduction

.
Génie

Biologique
Vom‘ipe ier




Plan du cours

[1) Introduction

[2) Régulation transcriptionnelle

[3) Enzyme allostérique

[4) Modifications covalentes réversibles
[B) Activation protéolytique des enzymes
[6) Rétrocontrdle transcriptionnel

[1) Les isoenzymes

e 28/11/2023
\/OHT‘OQ ler 20 /




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 28/11/2023
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Enzymes allostériques

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
- Molécule effectri ff llostéri
Substrate T olécule effectrice = effecteur allostérique
Les effecteurs allostériques induisent des
Allosteric changements conformationnels qui
. enzyme permettent de rendre I'enzyme plus ou
Allosteric moins active
effector
Allosteric site/Regulatory
site
Bio|ogique 28/11/2023
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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

Les enzymes allostériques doivent présenter plusieurs proprietés
eelles sont multimériques, chaque protomére fixe une molécule de ligand ;
eclles possedent au moins un axe de symétrie ;

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

3 Iransition

) + @ =
2l ue
Enzyme allostérique Enzyme allostérique
dans I"é1at conforma- dans I'état conforma-
tionncl défavorable (T) tionne! favorable (R)
28/11/2023
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Enzymes allostériques

Mode de fonctionnement

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

clee 28/11/2023
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Enzymes allostériques

Mode de fonctionnement

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

La molécule effectrice peut étre une molécules de nature différente de celle du
substrat on parle d’effet hétérotrope

Sie de ligison
d'un bigand L Site actif
(effecteur] (haison et catabyse
duldes) substrat{s))
-‘-\-‘-\-"‘. .‘-_,_-—-'
{f==on =t catalyse
duldes) substrat{s]]
— S
L -l-—"'_-_._* /‘I/F ~ i
—_— S L
Site de liason S i
d'un hgand L
(effecteur)

Enzyme allostérique, schéma de principe classique pour un effecteur a effet hétrérotrope.
Les sites pour L et 5 sont €loignés et ne se recouvrent pas. La liaison de L modifie les propriétés du site actif : affinité pour

le substrat et/ou coefficient catalytique. L'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).

% 28/11/2023
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Enzymes allostériques

Mode de fonctionnement

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

La molécule effectrice est le ligand lui-méme et modifie dans ce cas l'affinité
des autres sites de fixation on parle d’effet homotrope

S

Ste actf \ She actf
{hamon et catahyse
(kaison et catalyse \ ’r_f
du{des) substrat{s)) i du(des) substrat(s))
Y
— S

77
5=~ > N

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

Les sites actifs pour S sont éloignés et ne se recouvrent pas. La liaison de 5 sur un site modifie les proprigtés 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 oligomériques (trés souvent tétramériques).

% 28/11/2023
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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
Concerted Allostery
e @
AN u ”. ”. ”
? 4] &
Enzyme  Ligand All the subunits converted into high
at tensed binds to a affinity relaxed state or R-form
state or  T-subunit
Génie T-form
Bio|ogique 28/11/2023
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Comportement cinétique

Enzymes allostériques

Sur le plan cinétique, la coopérativité se manifeste par des courbes vitesse-substrat de

forme non plus hyperboliques mais sigmoidales.

Vitesse de réaction
Reaction rate(v)
N —

Concentration du substrat

Comportement michaélien
% Site actif indépendant

Génie
Biologique
I

viontpellier

anx B

Without
allosteric effectors

Positive allosteric
effectors

Negative
allosteric effectors

1
r o P
Kn Kn Ky

Substrate concentration [S]
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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 groupement appelé groupe heme, qui peut se lier a une molécule
d'oxygene. La liaison de la premiere molécule d'oxygene augmente |'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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https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/13761/heme
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https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/4327/cooperation

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
S

G® 28/11/2023
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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 28/11/2023
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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 _)
Biologique 28/11/2023
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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 ! 28/11/2023
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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?%

B|o|og|que - 28/11/2023
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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-
wPo; " oot , 0
Phosphatase
Biologique 28/11/2023
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
28/11/2023
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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

Vor*ﬁpe”ier‘

Activation protéolytique

Active Enzyme _

: Polypeptide segment
Removed from zymogen

Zymogen Activation by Proteolytic Cleavage

28/11/2023
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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

| % Trypsinogen Enterokinase ' @hamﬁfgﬁgﬁgﬂmde
Génie (duodenum) 28/11/2023

Biologique i
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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

Biele e 28/11/2023
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Les enzymes digestives

[Exemple : les enzymes digestives

Enteropeptidase

By

Activation protéeolytique

Trypsinogen

Trypsin

/”-_l_\

Proelastase Elastase
¥
Chymotrypsinogen Chymotrypsin

Génie
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N

Prolipase Lipase
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[Exemple 2 : Les voies de la coagulation
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Retrocontrole transcriptionnel
Exemple du controle de la HMGCoA Reductase

—_— f\lﬁ \Pmmolytic. :

SRE l
Transcription
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reductase (inactive) < = reductase (active) >
= AMPK B
P ADP o ATP Mevalonate g
AMP v =
HMG CoA L2 &
Chol et

+ Figure 18.6 Regulation of HMG CoA reductase.
SRE = sterol regulatory element;
SREBP = sterol regulatory element binding protein;
) SCAP = SREBP cleavage-activating protein
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La HMG-CoA réductase est I'enzyme limitant |a vitesse de synthese du cholestérol.
La HMG-CoA réductase qui est I'une des enzymes les mieux régulées dans la
nature, catalyse la conversion de 'HMG-CoA en acide mévalonique ou mevalonate.
Il est considéré comme I'enzyme limitant la vitesse de la voie de biosynthese du
cholestérol.

Normalement, dans les cellules de mammiferes, cette enzyme est supprimée par
une forte concentration en cholestérol afin de limiter sa synthese.

Le gene HMGR humain qui code pour la seule HMG-CoA réductase humaine est
situé sur le chromosome 5.

Probablement en raison de son role critique dans I'homeéostasie du cholestérol
cellulaire, la HMG-CoA réductase de mammifere est largement régulée aux niveaux
transcriptionnel, traductionnel et post-traductionnel. Ainsi, les modifications de
I'activité de I'enzyme s'accompagnent de modifications de la synthese du
cholestérol.

Bio|ogique


https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/12783/cholesterol
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/12440/catalyse
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/15671/acide-mevalonique
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/1808/biosynthese
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/1564/chromosome
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/3431/homeostasie
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/9389/mammifere
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/3883/modification
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/14565/activite-enzymatique

Bio|ogique

L'activité de I'enzyme est régulée par des changements dans la transcription, la
traduction (mécanisme inconnu) et la stabilité des protéines.

La dégradation de la HMG-CoA réductase est régulée et la demi-vie (une mesure de la
stabilité des protéines) varie d'au moins 10 fois. Lorsque le taux de cholestérol cellulaire
est bas, I'enzyme est relativement stable (demi-vie ~10 h).

Ainsi, I'enzyme HMG-CoA réductase active s'accumule dans le réticulum endoplasmique
en réponse a (1) une vitesse lente de dégradation de la protéine et (2) une transcription
accrue par SREBP. Etant donné que la HMG-CoA réductase est I'enzyme limitant la
vitesse, le résultat net est une augmentation de la synthése du cholestérol.

Les travaux de Brown et Goldstein ont montré que la transcription et le clivage
protéolytique des isoformes SREBP-1a et SREBP-2 étaient activés par la déplétion en
cholestérol.

Ainsi, quand la concentration de cholestérol est faible, le complexe SCAP-SREBP migre du
réticulum endoplasmique vers le Golgi ou le précurseur est clivé par deux protéases. Au
contraire, lorsque la concentration de cholestérol est élevée, le complexe SCAP-SREBP est
retenu dans les membranes du réticulum endoplasmique par les protéines de rétention
Insig et le précurseur n’est pas clivé.


https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/13281/demi-vie
https://www.aquaportail.com/dictionnaire/definition/9312/accrue
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Les iIsoenzymes

Généralités

[Isoenzyme : Il s'agit d'une enzyme qui posséde la méme activité
enzymatique mais qui différe par sa séquence en acides aminés.

eLes isoenzymes ont des parametres cinetiques différents
eLe Km et Vm d’ isoenzymes sont différents
oeExemple : Glucokinase et Hexokinase

[Iles isoenzymes sont capables de catalyser la méme réaction mais
dans des conditions différentes dans les cellules (pas les méme Km et
Vm — donc pas les méme comportements cinétiques)

Sl : 28/11/2023
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Bio|ogique

L'hexokinase est I'enzyme qui phosphorylation le glucose en glucose 6 P dans les
cellules périphérigues (genre le muscle) et |a glucokinase est I'enzyme qui
phosphoryle le glucose dans le foie.

Le Km de la glucokinase vis-a-vis du glucose est élevé et elle n'agit que lorsque le taux
de glucose intracellulaire est augmenté. La glucokinase (Vmax élevée) répond bien au
besoin du foie qui doit faire face aux afflux importants de glucose en période post-
prandiale afin de le stocker sous forme de glycogene.

Le Km de |la hexokinase est bas car elle a une tres forte affinité pour le glucose elle
subit une rétroinhibition en présence de concentration élévée en glucose. Son Vmax
est relativement faible en comparaison a la glucokinase.



Les iIsoenzymes
Exemple de la LDH

[Exemple de la LDH (Lactico Déshydrogénase)
oIl existe deux isoformes de LDH (H-eart Chr12 @ et M-uscle chr 11 @

eDeux séquences, avec des constantes cinétiques différentes.

[Différents tissus expriment différentes isoenzymes en fonction de leurs
besoins métaboliques

[En contrélant le niveau d’expression de chacune des sous unités H et M
on peut réguler I'activité enzymatique soit vers la formation de pyruvate,
soit vers la formation de lactate

28/11/2023
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Exemple de

(Ad)

MADH + H”

MaAD-

\J

Pyruyvate e— | actate

o -

Production of lactate

Anaerobic metabaolism by maintaining

a high glycolytic flux {two ATF)

b LDHS

Ad

Les iIsoenzymes
la LDH

LDHS

LDH4 LDH3 LDH2
(A3B1) (AZB2) (A1B3)
NADH + H* }QD‘
\_}
Lactate

Pyruvate ¢

e

MADH + H*

LDH4

A

MaD*

.......... -

Pyruvale f—lactate

£\

NADH+H'  NAD"

Production of pyruvate
Aerobic energy supply via
TCA cycle entry (36 ATP)

LDH1

A3B1 B4
Homotetramer Heterotetramer Homotetramer
[
LDHS LDH4 LDH3 LDH2z LDH1
Expressed in * Liver * |iver * Lympheoid * Heart * Heart
* Skeletal muscle * Skeletal muscle tissue * Red blood cells * Red blood cells
* Kidney (medulla) * Kidney (medulla) * Lung * Kidney (cortex) * Germ cells
* Platelets
* Brain
MNon-malignant 8-20% 9-15% 18-25% 27-31% 17-27%
serum
(% of activity)
Related * Liver diseases = Breast cancer * Leukaemia * Haemolytic * Myocardial
diseases * Skeletal muscle * Advanced-stage * Breast cancer diseases infarction
diseases melanoma * Advanced-stage * Mon-Hodgkin * Haemolytic
Gl * Lung cancer = Advanced-stage melanoma lymphoma anaemia
Bioloai * Advanced-stage CRC * Lymphocytic = Ovarian cancer
[\/Ilo Oglth_e CRC leukaemia # Testicular cancer
ontpellier * Myeloproliferative

syndrome
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