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Programme de la matiéere
Enzymologie Moléculaire et
Appliquée

Chapitre 1 : Interaction protéine/ligand

Sites équivalents indépendants

Sites équivalents dépendants

Sites non équivalents

Chapitre 2 : Enzymologie moléculaire et dynamique

Notion du site enzymatique

Les isoenzymes

Les complexes multienzymatiques

Les enzymes allostériques

Chapitre 3 : Régulation de l'activité enzymatique

Chapitre 4 : Les principales enzymes cibles en pharmacologie
*Déroulement des TD:

TD N°1 : Généralités sur les enzymes

TD N°2 : Interaction protéine/ligand

TD N°3 : Isoenzymes et site enzymatique

TD N°4 : Relations structure-fonction dans quelques systemes enzymatiques
TD N°5 : Enzymes cibles en pharmacologie

Canevas Master Pharmaco-toxicologie ( page 57)
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i Notion du site enzymatique Enzymologie moléculaire et dynamique
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Chapitre 11

Enzvmologie Moléculaire et A

Substrate

Notion de site actif:
scomplémentarité géométrique
scomplémentarité €lectronique
*ajustement induit

liguée
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. Notion du site enzymatique |

Vue du site actif avec le substrat
a proximité.

Vue du site actif avec le substrat
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site dereconraissance
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' Notion du site enzymatique

Le site actif est une cavité composée d’un ensemble
d’AA qui entrent en contact avec le Substrat

Sites
catalytiques

......
......

o

L e

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

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

.
.........

Formation du complexe
enzyme -substrat
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. Types catalytiques

Mécanismes

*Catalyse Acide-Base

*Catalyse Covalente

*Catalyse meétallique

*Effets de Proximité et d’Orientation

*Stabilisation de I’état de transistion
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Chapitre Il T !
- Types catalytiques
» La catalyse acide-base
— s side s -
~ | 4 5 \no
|®B—H + ©: C —| CHLO @‘NOZ —> CH3'(|3"0 2
N
_ - $y A x
HN_ N
?.
CH-C=0 + HQ‘@—NOZ + H
| | | | Hgﬂ;nz‘.:‘z. Exemple de mécanisme enzymatique selon yne réaction Catalyse acide-page
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 Types catalytiques !

» La catalyse covalente

\ (0]
Catalyse covalente R,o—!}—on- == RO PEOR PP S —
i xX

-0 -c|)
= o 0-\—\ é Phosphor;‘;enzyme
A& -x —_— E'X + 81 CH,OH CH,OH
C o

Pe— . . O _ i v

Qﬁe—r E+8 X /‘tﬁ\‘—_ -
- - ®—x Glucosyl enzyme

Figure 3.24. Exemples d’intermédiaires covalents
Lintermédiaire covalent est formé aprés attaque nucléophile de X sur un groupe
carbonyle (A), sur un groupe phosphate (B) et sur un carbone anomérique rendu
électrophile ().
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Figure 3.26. Exemple de catalyse ion métallique
Le zinc contenu dans I'anhydrase carbonique facilite la libération d'un proton a
partir d'une molécule d’eau. Arrivé dans le site actif, le dioxyde de carbone (CO,)
réagit avec le groupe OH- en donnant un intermédiaire qui en se dissociant libere
du bicarbonate. L'enzyme en chélatant une molécule d’eau est alors disponible pour
une nouvelle réaction.
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' Etat de transition

e o o o e e e e |

Transformation de Ren P

Etat de transition

Energie d'activation
sans catalyseur

Energie o activation
avec catalyseur

Energie

Reactifs

F

Energie nette
degagees par
la reaction

NB : Réaction spontanée guand DG°' <0
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. Etat de transition
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o . R Etat de transition
' (non catalysé)

AG*non catalysé

/Etat de transition
' * (CataIYSé
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deS

Enthalpie libre G
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Déroulement de la réaction

Fig: Difference entre réactions catalysée et non catalysee
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______________________________

Généralités

Selon Markert et Moller (1959), On doit nommer
« 1S0Zymes » oU « I1soenzymes » des enzymes e
méme fonetion, mais de structure differentes, ayant
donc des vitesses de migration électrophoréitiques
difféerentes.
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' Les isoenzymes !

Exemples des isoenzymes

La lactate déshydrogénase

LDH

H
H,C——C——COOH = /,_.\ » H,C——C——COOH

o NAD* NADH + H
Lactate Pyruvate
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' Les isoenzymes |

-

Chapitre 11

Exemples des isoenzymes

La lactate déshydrogénase

== LDH-M ATLEDQLIHNLLEEE HVPHNEITVVGUGAVGMACAISILMEELADEIALY DVM EDE LKGEMM DLOHGSL
== LDH-H ATLKEELIAPYVAQOET TIPKNEITVVGUGOVOGMACAISILG KSLTDELALVDVLE DELKGEMMDLOHGSL

FLRTPKITSGEDY NVTAHSRLVVITAGARQQEGESRLNLVOQRNVNIFKFIIPNIVEYSPNCELLYVSNPVDILTYVAWKISGFP
FLOTPRITAKKDYSVTAHSEIVVY TAGYROQEGESRLNLVORNVNYVFKFIIPOIVKYSPNCIHIVYSKPVDILTYV TWELSGLP

KENEVIGSGONLDSARFRY LMGERLGY HPLSCHGWILGEHGD S5 VPVWSOGVRV AGVSLKNLHPELGTDADKEH WEAVHEKE
KHRVIGSGCKNLDSARFRY LMAEKLGVHPSSCHGWILGEHGDSSVAVWSGYVRVAGY SLOOLNPEMGTDNDSENWEREVHEM

VVDSAYEVIKLEKGYTS WAIGLSV ADLAESIMENLRRVHPISTMIKGLYGIKEN VFLSV PCILGONGISDY VEVTLTPEEEAH
VVESAYEVIKLEGY TRWAIGLSVADLIESMLENLSRIHPYS TMYOGMYGIEREVFLSLPCYVLNARGLTSVINOQELEDDEV AL)

LEKSADTLWGIQKELQF (331 acides aminés)
LENSADTLWGIQKDLEDL (333 acides aminés)
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Exemples des isoenzymes

La lactate déshydrogénase
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Exemples des isoenzymes
La lactate déshydrogéenase

v'LDH est Composé de 4 sous unités de type H et M

Isoenzymes of Highest levels Isoenzymes of Highest levels
lactate found in lactate found in
dehydrogenase the following: dehydrogenase the following:

H, (LDH,)

Brain, lung,
white blood cells

Heart, kidneys H_M, (LDH,)

Lung. skeletal
muscle

Red blood cells, HM, (LDH,)
heart, kidney, brain

H,M (LDH,)

Skeletal muscle,
liver

M, (LDH,)
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Exemples des isoenzymes

Créatinine phosphokinase (CPK)

Phosphocreatine Creatine
NH —POs
HN=—C_ e e
NCH,- COO Creatine e peEL - OO
1 phosphokinase
ADP ATEP

This is a reversible
reaction
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Exemples des isoenzymes

e

mitochondria

N
o

Créatinine phosphokinase (CPK)

creatine

CPE

CPK .
(mitochondrial) my ofibrils

{myofibrillar)
ADP</

 Enzyme importante du métabolisme énergitique.
Source immédiate d'ATP dans la contracture musculaire

creatine phosphate

inorganic phosphate &
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Les complexes multienzymatiques ;
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' Les complexes multienzymatiques !

Exemples de complexes multienzymatiques

Le complexe multienzymatique pyruvate déshydroaénase PDH

*Ce complexe enzymatique joue un role
essentiel dans les ~mecanismes de
production d’énergie dans les cellules.

*Est issu de I’association de trois types
d’enzymes :
»-la pyruvate déshydrogénase,
enzyme principale
»-la dihydrolipoamide transférase
»>-la dihydrolipolyl
déshydrogénase...
...elles mémes associées a plusieurs
types de coenzymes.

Au total le complexe PDH chez I’homme
comporte 96 monomeres.
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Les complexes multlenzymathues !

Exemples de complexes multienzymatiques
Le complexe multienzymatique pyruvate deshydrogénase PDH

cofacteur

Nombre de sous-
unités

Pyruvate deshydrogénase: E1
décarboxylase

Dihydrolipoamide S- E2
acetyltransférase :
acyltransférase

E3
Dihydrolipoyl
déshydrogénase
: oxydo-réductase

Thiamine
pyrophosphate

(TPP)

Lipoamide /
dihydrolipoamide

Coenzyme A (CoA-
SH)

Flavine adénine

dinucléotide (FAD)

Nicotinamide
adénine dinucléotide

(NAD*)

procaryotes eucaryotes

24 30
24-60 48-60
12 12
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' Les complexes multienzymatiques !

Exemples de complexes multienzymatiques

Le complexe multienzymatique pyruvate deshydrogéenase PDH

Pvruvate Dehvdrogenase

O O HSCoA e

T I
H.C—C—C—0O" f\ﬁng’C C—S—CoA + CO,

pyruvate NAD* NADH acetyl-CoA
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' Les complexes multienzymatiques !

Exemples de complexes multienzymatiques

Le complexe multienzymatique pyruvate deshydrogéenase PDH

Mécanisme réactionnel du
complexe pyruvate déshydrogénase
(R = H sur ce schéma) : . ¥ 3
)/
> Ofs C\\I
* la pyruvate déshydrogénase c | C0; N o,
(E1) catalyse les étapes A et B avec @/N CHy  * e
la thiamine pyrophosphate (TPP), 00y K ,Sf ) mﬂj
0=C c=C_ | g
: . . | A wd N ( B SH S, CHR

**|a dihydrolipoamide S- CH,R ‘ A CHy ﬁ
acetyltransférase (E2) catalyse 0
I'etape C avec le lipoamide et la §-S
coenzyme A (CoA-SH), COA'SH‘\ s o

C\. \ Padly;
*** |3 dihydrolipoy| NAD' FADH, “
déshydrogénase (E3) catalyse les
étapes D et E avec la FAD et la
NAD".
NADHH* FAD SH SH
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