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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 systèmes enzymatiques 
TD N°5 : Enzymes cibles en pharmacologie 

Canevas Master Pharmaco-toxicologie ( page 57) 
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Inhibition non compétitive des enzymes

où KI est la constante de dissociation du complexe EI

Ces équations sont identiques aux 

équations de Michaelis-Menten:

•Vmax est remplacé par un Vmax

app

•*kcat par un kcat app de valeur 

kcat/(1 + [I]/KI). 
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Inhibition incompétitive des enzymes

Pour des concentrations croissantes de I: 

Les droites sont parallèles             des décroissances 

proportionnelles de KM et de Vmax. 
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Régulation de l'activité enzymatiqueInhibition par excès de substrat

Inhibition par excès de substrat

Dans le complexe actif, le substrat est lié par deux

groupes de l’acétylcholine : (A), (CH3)3–N+, et (E),

O–C = O, aux sites anionique (A’) et catalytique

(estérasique) (E’) de l’enzyme, respectivement.



Régulation allostérique



Enzymes allostériques
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Les enzymes allostériques

*Le terme allostérique vient du grec allos, 

autre, et stereos, forme.

Généralités
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Les enzymes allostériques

•T (pour "Tense"), conformation "tendue", les sites de fixation ont une affinité

faible pour un ligand donné.

•R (pour "Relax"), conformation "relâchée", les sites de fixation ont une affinité

forte pour un ligand donné

Ces deux conformations sont en équilibre (quelle que soit la concentration d'un

ligand donné) et cet équilibre est régit par la constante allostérique L0 :

Modèle MWC des enzymes allostériques
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Les enzymes allostériques

Coopérativité Allostérique

Il y aura coopérativité allostérique si la complexation d’un deuxième

substrat est améliorée par une interaction (électrostatique, stérique ou

conformationnelle) entre les deux substrats.

Etat R

Etat T

Km R Km T
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Les enzymes allostériques

Deux types d'effets allostériques :

•effets homotropes

•effets hétérotropes :
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Les enzymes allostériques

Exemple: L’hémoglobine (effet homotrope)
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Les enzymes allostériques

Exemple d’étude: Pyruvate kinase 
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Phénomène coopératif réversible

**L’activité des enzymes allostériques est gouvernée,

<<<Par la concentration de leurs substrats,

<<<<par celle d’autres métabolites qui souvent

sont :

des produits plus ou moins différents de

ceux de la voie métabolique à laquelle ils

participent

ou d’une voie parallèle

Régulation allostérique
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Régulation allostérique

La représentation de Hill,

log (V0/Vmax – V0) est exprimé en fonction de loge [S] , donne une courbe en S dont la partie centrale est

assimilable à une droite de pente n,

Aspect phénoménologique de la coopérativité
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Les enzymes allostériques

Représentation de Scatchard
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Les enzymes allostériques

F-6-P + ATP → F-1,6-BP + ADP

Exemple: La phosphofructokinase (PFK)

Cette réaction de phosphorylation constitue l’Etape 3 de la glycolyse, la voie de dégradation 

du glucose qui est une source importante d’ATP dans partiquement toutes les cellules.

La réaction de la phosphofructokinase est inhibée par le phosphoénolpyruvate (un exemple 

de rétro-inhibiteur) lorsque sa concentration cellulaire est suffisamment élevée , il arrête sa 

propre synthèse en bloquant une étape plus précoce de la voie de biosynthèse.
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Exemple: La phosphofructokinase (PFK)
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Activation allostérique par effet hétérotrope positif



Inhibition allostérique par effet hétérotrope négatif
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Les enzymes allostériques

Inhibition allostérique par effet homotrope négatif
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Modifications par protéolyse limitée :  activation de précurseurs 

Régulation par modification covalente 
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Régulation par modification covalente 

Il existe des enzymes sous forme de précurseurs ou zymogènes, qui doivent être activés par

des clivages protéolytiques et la libération d'un propeptide.

Exemples:

Protéases à sérine,

Protéases à trypsine,

chymotrypsine,

élastase,

protéases de la cascade de la coagulation sanguine etc.



*Acquisition d’une structure

fonctionnelle :

Clivage du peptide signal :
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Les zymogènes:



Modifications par protéolyse limitée :  activation de précurseurs 

Les zymogènes:

Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre III

Régulation par modification covalente 



Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre III

Régulation par modification covalente 



Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre III

Régulation par modification covalente 



Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre III

Régulation par modification covalente 



ADP Ribosylations

méthylation

Modifications covalentes courante
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Enzymologie Moléculaire et Appliquée
Chapitre III

Régulation par modification covalente 

le plasma a pour effet de réguler coagulation sanguine et autres cascades protéolytiques telles que la liaison du complément, la production et élimination des hormones.
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Régulation par modification covalente 

(95%), thréonine (4%) Et

tyrosine (1%) Conduisant à la

formation d’une liaison

phosphoester .



Fig: Réactions de phosphorylation sur la chaîne latérale des résidus : 
sérine, thréonine et tyrosine.
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LES PROTÉINE KINASES
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Protéine kinase cAMP-dépendante
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Glycosylation

*La glycosylation rend les

polypeptides plus résistants à la

protéolyse

https://fr.wikipedia.org/wiki/Polypeptide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9olyse
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le plasma a pour effet de réguler coagulation sanguine et autres cascades protéolytiques telles que la liaison du complément, la production et élimination des hormones.
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