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I. Introduction

Masse Moléculaire Classification
Isoenzymes
Enzyme
@cteurs et coenzyme@
Substrat — > Produit
lons ,
Coenzymes ,

Energie

Activateurs iteurs

“*Le substrat, produit, ’'enzyme, les ions, les coenzymes et I’énergie
sont les facteurs indispensables a la réaction enzymatique.

“*Certaines molécules qui entrent en liaison avec I’enzyme et les
ligands, peuvent avoir un effet positif ou negatif. lls peuvent favoriser
Ou au contraire contrarier le déroulement de la réaction.



1. Les facteurs influengant la réaction enzymatique

»Est tout corps chimique, minéral ou organique capable de
modifier la cinetique des réactions enzymatiques. Il peut étre

soit activateur ou inhibiteur.

1.1 Les activateurs chimiques

»Est tout agent chimique, qui par sa liaison avec I’enzyme
acceélere la vitesse de la réaction enzymatique.

Plusieurs types existent

1.1.1 Tons métalliques
> lls favorisent une bonne conformation de I’'enzyme

»La fixation du substrat
»Participe de maniere directe a la catalyse

Exemple: Kinases activées par Mg*2



1.1.2 Activation des pro-enzymes inactifs

»La plupart des enzymes protéolytigues sont synthétisés
sous forme de précurseurs inactifs, I’élimination d’une
sequence d’acides amineés le rend actif.

-Exemple : Trypsinogene —> Trypsine + Hexapeptide
1.1.3 Activation par fixation covalente d'un groupement
chimique

»I’enzyme peut exister entre deux formes inter-convertibles,
I’une active et I'autre non-active.

‘Exemple : Phosphorylase ~Zo%P1ovaed .- phosphorylase

Active (a) Inactive (b)

1.1.4 Activation par fixation des coenzymes (les
vitamines)



1.2-Les activateurs physique-chimie
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Fig. 1 Influence de la température sur
I'activité enzymatique.
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Fig. 2 Influence du pH sur l'activité enzymatique



2.Les inhibiteurs enzymatiques

“*Des inhibiteurs enzymatiques sont des especes qui sont
capables de diminuer et ralentir I'activité enzymatique.

Action des inhibiteurs sur
’ a réactions enzymatiques

> Meédicament s
» Antibiotiques

» Molécules toxique (métaux lourdes )

Inhibiteurs
reversibles

dintérét

Inhibiteurs
irréversibles

_—

» Mécanisme essentiel de controle des systemes biologiques.
»Source d’information sur le mécanisme d’action des enzymes.



2.1- Les inhibiteurs réversibles

»0On distingue trois types

d’inhbition

réversible, [linhibition

compétitif ,Pinhibiteur non compétitif, I'inhibiteur anti-compeétitif.

2.1.1 Inhibition compétitive

»La fixation de l'inhibiteur sur I'enzyme empéche la fixation du

substrat et inversement.
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»L’inhibiteur entre en
compeétition avec les
molécules de substrat pour
se lier au site actif.

»>Se lie de facon réversible.

»L’inhibiteur a une analogie
avec le site actif.

Fig.3 Fixation d'inhibition compétitive




2.1.1.1 Cinétique de ['Inhibition compétitive
(équation)

»L’étude de la cinétique améne a se schéma suivant

K, K,
L S »E+ P
K,
K +3
L o) ” ' @ Complexe Enzyme et inhibiteur [E I].
-3

K+3

K-3

»O0n isole le Ki de PPinhibiteur j=



[E 5] »Constante de dissociation de ce complexe [E ]
E1l1 soit Ki
IEN _ s
[ES]
[l = [E]+[ES]+ [E] — Lonuation  de 1o
ota [ S] conservation de I’enzyme
E
V = VITIEIX
Etotal]
v=V

—> L'équation de la
vitesse Inhibiteur
compétitif

1 = Kmf1+ (]} .1 + 1 — L'équation de la
V. Vmax Ki| [S] Vmax représentation graphique




2.1.1.2 Comportement d'un inhibiteur competitif

> V... inchange (ou peu)

» K, augmente, L’affinité de I’enzyme pour son [S] diminue, lorsque la [c] en
inhibiteur augmente.
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Fig. 4 Evolution de la présentation de Lineweaver et Burk de ’enzyme en
fonction de la concentration de I'inhibiteur compétitif



Exemple d’inhibition compétitive : la succinate déshydrogénase

130000 1.3.5.1
Succinate déeshydrogénase
(Complexe 1)
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2.1.2 Inhibition non compétitive

»Les sites de fixation du substrat et de l'inhibiteur sont
distincts. Les inhibiteurs non compétitifs n'ont pas d'homologie
structurale avec le substrat.

»l'inhibiteur se fixe a I'enzyme libre [E] et au complexe [ES] ; de
méme, le substrat se fixe a I'enzyme libre[E] et au complexe [EI].
»La fixation de [l] sur Penzyme ne modifie pas K,,. La fixation de
[S] sur ’enzyme ne modifie pas K..
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Fig.5 Schéma de type de l'inhibition non compétitive
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2.1.2 Cinétique de I'Inhibition non compétitive

(équation)
»L’étude cinétique conduit au schéma suivant
k k.
l‘]+51—f_-1-—““ES—£}P+E EF+S — ES——>FE+ P
k_y
¥ ¥ ES+] — ESI—s EI+ P
[ [
E +1 — EI
d! !
El +S — ESI—— EI+ P
El ESI

»Ce qui nous donne une nouvelle expression de la vitesse

[s] Vinex
V = . —> Vmax apparente v =

Km+[s] 1+IKLi1




»Interprétation
K., reste inchangee. Laffinité de I'enzyme n’est pas modifiée.

>V, €St abaisseée (diminue). V= 'I.a"n[r:-ﬂ
(H)
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Fig. 6. Evolution de la présentation de Lineweaver et Burk de ’enzyme en
fonction de la concentration de I'inhibiteur nom compétitif



(JExemple d’inhibition non compétitive : [I'anhydrase
carbonique

Anhydrase carbonique
7t
H.O H*
A i
C - > 0=C
0 ETE OH
Gaz carbonique o Bicarbonate
—CD—NH—!',‘I\ jﬁ—smz—wHE

Acétazolamide

»L'anhydrase carbonique est inhibée par l'acétazolamide qui est un

médicament.
» Cette inhibition est non compétitive vis a vis du gaz carbonique,

substrat de 'enzyme.




2.1.3 Inhibition anti-compétitive

»L’inhibiteur ne se lie pas a I’enzyme libre, mais
uniquement au complexe ES.

E+ S —/ ES + |— ESI

» L’ expression de la vitesse : 1/[v]

Vmax [ S]

[S] (1+L)+K_
K.

1lv

18]
Fig. 6.L'évolution de la présentation de Lineweaver et Burk de I'enzyme
en fonction de la concentration de l'inhibiteur anti-compétitif



> Interprétation
»K,, etV sont modifier

Mmax

»Plus la [c] en inhibiteur va augmenter, et plus Vmax va
diminuer ainsi que K, ; L'affinitée apparente de I'’enzyme
pour son substrat augmente.

dExemple :

»Le lithium qui est utilisé pour soigner les psychose
maniaco- depressive (trouble de bipolarite), agit suivant
ce mecanisme sur l'inositol phosphatase.

»La cumulation d’inositol dans les neurones est
responsable des trouble du comportement.

»L’inhibition de cette [E] permet de baisser le taux
d’inositol.
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2.2- Les inhibiteurs irréeversibles

»D’un autre coOté, les inhibiteurs irréversibles (aussi
appelés inhibiteurs suicides).

»Ces inhibiteurs blogquent de facon irréversible avec
I’activité catalytigue de I'’enzyme, soit en modifiant la
conformation de I’enzyme, soit en bloquant le site actif.

dExemple: 5Fluoro-uracile utilise en chimiothéerapie
anti-cancéreuse Inhibe la thymidilate synthase; enzyme
qgui intervient dans la synthese de la thymine (ADN).



