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[, Defimitions ¥ Génbralitis

ALLOSTERIE ET TRANSITTION

ﬂé@ﬁﬂg{ﬁéﬁe (du grec & A Aog, allos : autre et 0 T € P € O,

stereds . solide/forme) désigne strictement un changement de conformation
intervenu dans une protéine (une enzyme) 2 la suite de la fixation d° un
compos€ dans ou en dehors du site de reconnaissance de la protéine.

[La fixation de la molécule effectrice induit par effets coopératifs un
changement de conformation spatiale de la protéine :  transition

BFETEON OTROPE ET EFFET
HETEROTROPE

Effet homotrope, quand la molécule effectrice allostérique (régulatrice)
peut étre le ligand d action lui-méme. Dans ce cas, le site d action est lui-
méme site régulateur et se lient sur différents sites de reconnaissance.
Effet hétérotrope quand la molécule effectrice allostérique et le ligand
spécifique d action sont des molécules de nature différentes




ALLOSTERIE POSITIVE ET

ﬁé&@%ﬁg@ﬂfgg@n d'un eftecteur sur le site allostérique conduit

a une conformation a affinité plus élevée pour la liaison du ligand sur le
site de reconnaissance ==> Coopaative positive
Allostérie négative: la fixation d'un effecteur sur le site allostérique

aﬁ&duit aune CU'ﬂgULr‘u'd on a affinité plus faible pour la liaison du ligand
]

SUI“IE Sicde uw.ﬁ“n,.méh"e ==> qoopdative N ve QU anti cogparativite »
Coetficient de hill n, ou coefficient de coopérativité renseigne sur le

36%11’]@916 “@9&%@[%@%1& Courbe de saturation ou de cinétique a

allure d'une hyperbole (Cinétique

michaelienne)
n,>1 Une coopérativité >0 Courbe de saturation ou de cinétique a
Affinité pour le ligand allure d'une sigmoide (Cinétique
augmente allostérique effet homotrope)
n,<l1 Coopérativité est <0 Courbe de saturation ou de cinétique

Affinité pour le ligand a allure d'une hyperbole plate
diminue




» L'allostérie est un mode de régulation de l'activité d'une enzyme
oénéralement a structure oligomérique, par lequel la fixation d'une
molécule effectrice en un site (site régulateur) modifie les conditions de

> %}ﬁaélgﬁ%sél béﬁa&ﬁgfi%‘fégt&'efﬁ@tyéq%e lorsque:

v 1l existe des effecteurs allostériques hétérotropes
v Et /ou des effets homotropes par le substrat
1.L.a liaison de l'effecteur allostérique induit un changement réversible

de 1a conformatio 'enzyrete
R L
® -+ s

effecteur

protéine protéine
conformation 1 conformation 2

11. La cinétigues ne sera pas représentée en général par allure
hyperbolique (michaélienne) mais par une allure sigmoide.

ii1. Modification des propriétés cinétiques de 1 enzyme (d'affinité pour
les substrats et ou constante catalytique).

1v. Effet allostérique peut étre inhibiteur ou activateur



[l. Propritté et Cintlique des erpymes allostbriques =

1. Caractéristiques des enzymes allostériques
2. Cinétique allostérique
3. Effecteurs allostériques

4. Désensibilisation



[1.1. Caractbristiques Ades esngymes ‘ —

Les enzymes allostérique :

% Ils Possédent une structure quaternaire

% Ils Ont un comportement cinétique non conforme a la fonction de Michaelis

% Ils subissent des changements de conformation dans leur ensemble en fonction
du taux d’occupation de leurs sites

% Ils ont en général une fonction régulatrice dans le métabolisme. Ils catalyses

les réactions d’engagement des diftérentes voies métabolique; sont faiblement

actives quand 1l y a peu de substrat.

A B — C —_— D — —» WIS, ¢
E allosterique X= inhibiteur
1 Inhibition feed back allosterique
ou retroinhibition

% Leurs parameétres cinétiques Vmax et Km peuvent étre affecté par la nature et

) Y e P A A b Y A



1.2, Cintlique des engymes allostirique) m———

Equation de Hill (1910)

La réaction pour une E a n sous-unités pouvant

chacune lier une molécule S ( ligand), s’écrit:

K k
EeS B, — 1
k
A

L’équation de vitesse s’ecrira:

[S]°
g Sos" + [S]"

V:\/m

Ou Km =S,

Linéarisation de I’équation de Hill

]

vV - n.log [S]- n.log Sg5
v

log

max-~

E+nP

vitesse initiale _ _comportement Michaélien

Vimax e TSR SR
9 comportement sigmoidal :
Vinar/2 effet allostérique coopératif avec S
S0,5 [Substrat]
log[S]




112, Cimblique des empymes allosthyi st

1. La fixation du substrat sur ses sites exerce un ettet coopératif posittif.

2. La liaison du substrat sur un site induit la transconformation plus ou moins
globale déplacant les autres sous-unités vers a meilleur aftinité ;

3. L’enzyme lie le substrat avec une meilleur affinité ce qui explique 1'allure

sigmoide fonctions v,={{[[S7]).



{ ‘
L
([ 4
Cinétiques v=fi[S]) pou une enzyme allostérique de type K, & effet coopératif du substrat

en absence d'effecteur et en présence d'un activateur ou d'un inhibiteur allostérique

A. Les effecteurs allostériques Ve
Héaitangendenty geformationnels dus a

la liaison des effecteurs allostériques
modifient l'affinité des différentes sous-
unités pour le substrat catalysé et pas le
coefficient catalytique (K..p, Vi)- V.
B. Les effecteurs allostériques hétérotrope| &=
desydeddements conformationnels dus a
la liaison des effecteurs allostériques ne
modifient pas l'affinit€ des différentes
sous-unités pour le substrat catalysé mais
conduit a4 une augmentation (activation)
ou une diminution (nhibition) du
coetficient catalytique (K. Ve

[.a cinétique ressemble a celle d° une
Cinkgqeffeaipineibostcriditsre de la
leétéhetrope dssémepddimtien k) effecteur K IS

XX 3 i

/ i
Y
en absence d'effecteur

en présence d'un inhibiteur allostérique
(type K)

vitesse initiale

{_en présence d'un activateur allostérigue
(type K)

[substrat)

R \ : Activatour allosterigue | : Inhibiteur allosterigue
modifie le Vmax et le KM



Exenple d'engymes allostbriques

Exemple d’enzyme allostérique: Aspartate transcarbamylase de E. coli

O
HO ”
\¢
H:N
Pi | \‘(|'":
. : 2 H:N O=C
NH;-C-0- 2 N f‘ e
H: |(| O - PO: + CH-CH:-COOH , |}( COOH
o HOOC” N
|
carbamyl-phosphate acide aspartique H

acide N-carbamoyl-aspartique

site de liaison de

I'effecteur activite

+ATP

Effecteur positif

R3

—
P,

site actif

Etat T (moins actif) Etat R (plus actif) [aspartate] mM



V.4. Désensibilisation

[e traitement d une enzyme
allostérique par des agents physiques
(chauffage) ou chimiques (urée,
dérivés mercuriques) s accompagne
d" une perte de la sensibilité de
" enzyme aux effecteurs
allostériques sans perte de

" activité de 1’ enzyme.

La perte de ' effet allostérique est
due a la dissociation des SU ou
destruction des sites allostériques. Il
en résulte perte du phénoméne de

;u « “activité
&

Forme T  Forme R

Cé‘@) @f%fﬁlv‘ft‘én éftlfgteé?nélﬂfd{félq&%\ﬁfé{lﬁce I'enzyme vers l'état relaché a forte affinité

bstrat.

our be
hgg?l@r &S sous 1a forme relachée -

A concentration saturante en activateur, toutes les sous-unités de l'enzyme
le comportement de l'enzyme devient Michaelien

(tout effet coopératif du substrat est aboli puisque 'enzyme n'existe plus que sous la méme

forme, relachée).



