Enzimi

Prof. dr. sc. Silvana Rai¢-Mali¢

Enzimi

Reakcije koje se odvijaju u stanicama provode se
pomocu bioloskih katalizatora — enzima

Brzina reakci;a kataliziranih enzimima povecavaju se za
faktor 106-1012

Enzimi imaju svojstvo visoke specifiCnosti za supstrate i
produkte, specificnost je znatno veca od kemijskih
katalizatora

Do danas je poznato vise od 3700 funkcionalno razli€itih
enzima

Tradicionalno su dobivali imena prema znanstvenicima
koji su ih otkrivali

Podijela u Sest funkcionalnih skupina prema IUB-u
(International Union of Biochemists) - svaki enzim dobio
odgovarajuci broj i ime



Glavne skupine enzima

Podjela Biokemijska svojstva

Oksidoreduktaze | Oksidacija i redukcija supstrata: prijenos atoma vodika sa
supstrata kofaktoru ili kisiku, adicija vodika na supstrat

Transferaze Prijenos funkcionalne skupine izmedu molekula donora i
akceptora. Kinaze su specifi¢ne transferaze koje reguliraju
metabolizam preno$enjem fosfata iz ATP-a na druge molekule

Hidrolaze Ireverzibilna hidroliza supstrata: glikozidne, peptidne ili esterske
veze
Liaze Reakcije eliminacije i adicije vode, amonijaka ili uglji¢nog

dioksida na dvostruku vezu, uklanjanje navedenih molekula i
nastajanje dvostruke veze

Izomeraze Uzrokuju razli¢ite vrste izomerizacije: konverzija L- i D-izomera,
reakcije mutaze (pomaci kemijskih skupina) i dr.

Ligaze Kataliziraju reakcije u kojima se dvije skupine udruzuju pomoc¢u
energije iz ATP-a

Enzimi

Hipoteza klju¢-brava - Emil Fischer (1894.)

Stvaranje kompleksa enzim-supstrat — konformacijske
promjene enzima omogucuju vezivanje enzima za
supstrat — teorija induciranog prijanjanja

Nastali produkt reakcije je razliCite strukture od supstrata

enzim + supstrat ~—=—=—  enzim-supstrat ——= enzim + produkt
kompleks




Energetski profil reakcije katalizirane
enzimom (enzim E, supstrat S, produkt P)
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inhibitori sli¢ni supstratu inhibitori sli¢ni produktu

Enzimi

Gotovo svi enzimi su proteinske strukture

Reakcija supstrata i enzima odvija se na aktivnom
mjestu — vezivanje supstrata i enzima pomocu van der
Waalsovih, elektrostatskih sila, H-veza i hidrofobnih
interakcija

Mala udubina (dzep) na povrSini enzima iz koje strSe
aminokiselinski ogranci na koje se veze molekula
supstrata

Dakle, da bi molekula supstrata pristajala u aktivnho
mjesto enzima supstrat mora imati odgovarajucu
strukturu i sadrzavati odgovarajuce funkcionalne
skupine



Vezivanje supstrata za aktivno mjesto enzima

Substrate

Products

ENZYME

* Reakcije katalizirane enzimom su stereospecificne reakcije
(specificnost proizlazi iz naCina na koji se supstrat veze za
enzim)

* o-glikozidaza omogucit ¢e vezivanje samo a-izomera
glikozida

Enzimi

* Enzimi koji metaboliziraju SecCer veZu se samo za D-
izomer Secera

* Enzimi koji sintetiziraju vecinu proteina vezu samo L-
aminokiseline

* Enzimi imaju razliCitu geometrijsku specificnost
odredenu kemijskim skupinama supstrata

* Neki enzimi prihvatit e samo jedan spoj kao supstrat,
dok ¢e drugi prihvatiti viSe spojeva sa slicnim skupinama

» Karboksipeptidaza A hidrolizira C-kraj peptida

* Iznimke su peptidi s krajnjim AK: arginin, lizin i prolin, i
peptidi Cija je predzadnja AK prolin



Enzimi

« Kimotripsin — enzim razgradnje, katalizira hidrolizu
peptidnih veza, takoder katalizira hidrolizu estera
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* Inhibitor enzima smanjuje (inhibira) aktivhost enzima

« Kompetitivni inhibitor — spoj koji se natjeCe sa supstratom
za aktivno mjesto enzima

+ Sulfanilamid (agens protiv streptococca) je kompetitivni
inhibitor bakterijskog enzima koji ugraduje p-
aminobenzojevu kiselinu u folnu kiselinu —
mikroorganizmi ne mogu sintetizirati dovoljno folne
kiseline u prisutnosti sulfanilamida — umiranje
mikroorganizama
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Enzimi

* Na Covjeka ne utjece sulfanilamid jer folnu kiselinu
(vitamin) dobivamo iz hrane, ne sintetiziramo je iz p-
aminobenzojeve kiseline

* Metotreksat djeluje takoder kao inhibitor dihidrofolat-
reduktaze i primjenjuje se u lije€enju psorijaze, kao i
nekih zlocudnih oboljenja

» SprecCavanje sinteze tetrahidrofolata u bolesnom tkivu
zaustavlja dijeljenje (rast) stanica i smanjuje sintezu
purina
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* Alopurinol se koristi u lijeCenju artritisa, bubreznih
kamenaca i oboljenja uzrokovanih povec¢anom
koncentracijom mokraéne kiseline u krvi

+ Alopurinol inhibira ksantin-oksidazu koja regulira sintezu
ureata iz ksantina

+ Inhibicijom tog enzima s pomocu alopurinola zaustavlja
se kaskada procesa koji vode do sinteze ksantina iz
gvanina i hipoksantina - posljedica tog djelovanjaje brzo
lu€enje ksantina iz organizma
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Enzimi

* Neki enzimi zahtijevaju kofaktor (metalni ion), atom Zn je
kofaktor enzima ugljikove anhidraze

* Neki enzimi zahtijevaju prisutnost koenzima (NAD*) —
prevodenje NAD* u NADH u enzimskoj reakciji

Najcesc¢e prisutni koenzimi

Koenzimi Djelovanje Vitamini Oboljenja
nikotinamid-adenin- | prijenos vodika nikotinamid (niacin, | elagra
dinukleotid (NAD) B3)

tiamin-pirofosfat dekarboksilacija tiamin (B1) beriberi
flavin-mononukleotid | prijenos vodika riboflavin (B2) lezija koze
flavin-adenin- prijenos vodika riboflavin (B2) lezija koze

dinukleotid (FAD)

piridoksal-fosfat (B6)

prijenos amino
skupine piridoksina

piridoksin (B6)

neuroloSka oboljenja

askorbinska kiselina | hidroksiliranje vitamin C skorbut

kobalamin metiliranje vitamin B12 perniciozna
(smrtonosna)
anemija

tetrahidrofolna
kiselina (FH4)

prijenos ugljika

folna kiselina (B9)

megaloblasti¢na
anemija




Enzimi

* Kod nekih je enzima kofaktor kovalentno vezan za enzim =
prosteti¢ka skupina

* Mnogi vitamini topljivi u vodi su prekursori koenzima:
— Niacin (nikotinska kiselina, vitamin B3) je prekursor za NAD*,
— Pantotenska kiselina (vitamin B5) je prekursor za koenzim A
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Lizozim

Supstrat lizozima je polisaharid s amino skupinama koji izgraduje
stani¢ne stijenke bakterija
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* Heksasaharid:

— Prsteni A, C i E predstavljaju N-acetilglukozaminsku jedinicu
— Prsteni B, D i F predstavljaju N-acetilmuraminsku kiselinu

Lizozim uzrokuje cijepanje glikozidne veze izmedu prstenova D i E

Trodimenzionalna struktura lizozima
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Lizozim

Aktivno mjesto lizozima — oligosaharid se pomoc¢u H-veza
povezuje s aktivnim mjestom, odvijaju se dvije
konformacijske promjene

— zatvaranje dZepa

— izvijanje prstena D, prsten E podloZan hidrolizi

COOH skupina u Glu donira proton atomu kisika izmedu
prstenaD i E

Protoniranje uzrokuje cijepanje glikozidne veze, nastajanje
karbokationa C1 u prstenu D koji je stabiliziran neg. nab.
COOH skupine u Asp

OH- iz molekule vode reagira s karbokationom, a proton H*
s Glu

Serin-proteaze

Kimotripsin, tripsin i elastin su probavni enzimi
koje izluCuje pankreas — kataliziraju hidrolizu
peptidnih veza

Enzimi su dobili naziv serin-proteaze jer
mehanizam njihove proteolitiCke aktivnosti
ukljuCuje serinski ostatak koji je kljuCan za
aktivnost

Mehanizam djelovanja kimotripsina

Prekursor kimotripsina je kimotripsinogen koji
sadrzi 245 AK — cijepanje prekursora
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Serin-proteaze

» Kimotripsin — His 57-Asp 102-Ser 195 — kataliticka triada
aktivnog mjesta enzima, u blizini hidrofobno mjesto
vezivanja za nepolarne pobocne lance Phe, Tyri Trp

fosfonatni inhibitor vezan u aktivnom mjestu
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* Vezivanje supstrata nha enzim — napad l

Ser na acilni C-atom peptidne veze =
Asp 57,

» Ser postaje nukleofilniji prijenosom E.-ﬁ T
protona na atom dusika imidazolnog \0'--““?\‘;;9 “
prstena u His 57 imidazolijev ion je 5590

- . . . NG
stabiliziran karboksilatnim ionom Asp e v

* Nukleofilni napad Ser — acetilirani Ser i |

N-terminalni dio pocijepanog polipeptida e
By ¢

CH,-—P‘ s f{;:

(6} H—‘\i:\.\; \J{{

11



