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Enzimek
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Enzimek

1833: Payen és Persoz: csirazo arpa szerepe a keményité hid-
rolizisben - dextrinek, cukrok

Memoir sur la diastase, les principaux produits de ses reactions, et leurs applications aux
art industrielles, Annales de Chimie et de Physique, 1833, 2me Serie 53, 73-92

1835: Berzelius — diasztaz hidrolizis KATALIZIS
1853-1857: N-tartalmu szerves (szervezetlen) anyag, illetve

el6 szervezet (alacsonyrendd néveny vagy ,infusorium”
(pl. alkoholos fermentacio)

1858 Traube feltételezi, hogy a fermentaciot fermentumok vég-
zik  (Pasteur hatasa)

De: els6 véllalat - 1874 - Chr. Hansen'’s Laboratory: rennin

1878 Kuhne: eviuopun =élesztében
1897 Buchner: megallapitja, hogy az élesztében erjeszt enzi-
mek vannak
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A fehérjék specialis csoportjai és biologiai funkcioik

» Reguléator fehérjék
» Transzport fehérjek
» Veédbfehérjék
» Toxinok
> Tartalék fehérjék
» Kontraktil fehérjék
» Szerkezeti fehérjek
ENZIMEK - REAKCIO KATALIzIS
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Biokatalizis és RNS

Az élet kialakulasanal: nukleinsav vilag
A katalizatorok is RNS-bél alltak (nem kell transzlacio)
- RIBOZIMEK
Az evoluciéban fokozatosan atalakult fehérje enzimekké.
Maradtak: ATP, NAD*, CoA, (koenzimek)

tRNS

cukrok UDP templatja

RNaseP: RNS része: 377 bp [1125 kD

a fehérje része: 119 AS (114 kD
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A KATALIZIS TERMODINAMIKAJA

1930-as évek: Eyring : A
A reakci6 soran létrejon egy
magasabb energiaja atme-
neti allapot - aktivalasi ener-
gia kell:

KT 4S° o _LE
K, :?eR [& RT = konstleRT

T - abszolut Bmérséklet (Kelvin fok)
k - Boltzmann &lland6 (1,37.10-23K) - >
h - Planck alland6 (6,62.10-34 Js) reakcid elérehaladasa

Ezt csokkentik a katalizatorok - a katalizalt reakcié sebessége na-
gyobb, de az egyensulyt nem befolyasolja.
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Egyszer( és enzimes katalizis 6sszehasonlitasa
Reakcio Katalizator Aktivalasi k.
energia 250C
kJ/mol
= 56,5 2,1.106
katalaz 26,8 3,56.1G
Kazein +nHO H* 86 1
—(n+1)peptid tripszin 50 2,116
Szachar6z+kD — H* 107 1
gluk6z+fruktoz invertaz 46 5,6.10°
Linolénsav + Q — - 150-270 1
linolénsavperoxid Cu?* 30-50 ~1®
lipoxigenaz 16,7 ~ 10
,
fiitiitasy BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomény Tanszék

Enzimes reakciok

A reakcio altalanos leirasa: kialakul egy atmenti komplex:
E+S < [ES]-E+P

Szubsztrat (S): a reakciéban atalakul6 molekula.

Termék (P): a reakcidban keletkezé molekula.

Kotéhely: az enzim fellletének az a része, ahol a szubsztrat
megkotédik.

Aktiv hely/aktiv centrum: az atalakitasért felelés régio.

(A ketté nem feltétlenll azonos)

Az enzimmolekulan tovabbi kotéhelyek is létezhetnek (aktivator-,
inhibitor-, koszubsztratkoté helyek).

fitasy BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék
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Aktiv centrum

Szubsztrat kotéhely: csak egy kis felllet a protein molekulan

Isocitrate Dehydrogenase _
(E.C. 1.1.1.42)

Calcium counter ion

2-Ketoglutarate

Enzim-szubsztrat kotédes

Szubsztrat kétéhely: zsak, zseb - csak egy kis felllet a protein
molekulan!

A két molekula felllete ko6zotti kélcsonhatasok:
ionpar, hidrogén hid, van der Waals (hidroféb) = masodlagos
kolcsdnhatasok
Az enzimkatalizis &ltalanos esetei:
1. sav-bazis (modern elmélete: Linus Pauling 1946)
2. kovalens katalizis (Haldane 1930)
3. fém ion katalizis

» A‘-A.., 'S 10

BERPELE EEWE -
iheeenim s o mieienennaienway BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomany Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomaranszék 5



Biomérndki niiveletek és folyamatok

Biomérnoki BSc

Enzimes reakciok

A sejtben a sok szerves vegyllet nagyon sokféle médon rea-
galhatna egymassal — de ezek a reakcidk nagyon lassan men-
nek végbe az aktivalasi energiagatak miatt. Az enzimek meg-
nyitnak egy bizonyos reakciéutat.

e

(8] uncatalyzed enzyme catalysis of reaction 1
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Enzim-szubsztrat kotodés: kulcs-zar modell

Hermann Emil Fischer

(1852-1919, a 2. Nobel Pszubsztrétum ES komplex
o S KUL

dijas) ULCS

Az enzimek szelektivita- + -

sa a feluletek illeszke-
désén alapul. ZAR Y

termékek

szabad E ‘
Sima '
enzimes
reakcio T
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Enzim-szubsztrat kotdédes: orientacios effektus

Harompontos illeszkedés ,three-
point attachment”. a szubsztrat
molekula tébb funkcids csoportja
is kotest alakit ki az enzim felszi-
nével, igy pontosan poziciondlo-
dik — nincs forgas.

Csak az egyik optikai izomer
kapcsolodik — ez az enzimek
sztereospecifitasanak az alap-
ja.

E

Hatiteasy BME Alkalmazott Biotechn

Enzim-szubsztrat kotodés: indukalt illeszkedés

http://www.chem.ucsb.edu/~molvisual/ABLE/induced fit/index.html

enzyme

substrate

14
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Indukalt illeszkedés: hexokinaz

A hexokinaz ,raharap” a szubsztratra.

Hexokinaz:nyilt Hexokinaz:glikézzal, zart .

Hexokinaz:eltavozott a
termék, nyilt

Incose-6-phosphate

Pr—p— 15
il AARRARRARERR S|

Indukalt illeszkedés: hexokinaz

Hexokinaz

. 16
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Indukalt illeszkedés: hexokinaz

Lys169

Asp205

; »
Vit H-hidak

Hogyan alakul ki az aktiv felllet?

Az 6sszecsavarodott fehérjelanc(ok) alakitjak ki a térbeli (3D)
szerkezetet (harmadlagos, negyedleges szerkezet). Az amino-
savak oldallancai lehetnek:

- apolarisak (alkil csoportok)
- poléarisak (-OH, -SH csoport)
- ionosak (-NH,, -COOH csoportok)

1 2 3 4
alpha-helix
< alpha-helix > %
amino acids contorted bed contorted bed
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Reaktiv oldallancok

Savas: -COOH: Asp, Glu
Lancvégi szabad —COOH és -NH,
savamid: -CO-NH,: Asn, GIn

Béazikus: -NH,: Lys, Arg

Polaris: -OH: Ser, Thr -SH: Cys, -S-CH;: Met
Imidazol: His Guanidin: Arg
H-hidak: C=0 ...... H-O- C=0 ...... H-NH-

19

Aktiv centrum kialakulasa
amino seid -
side chains )
H, ¢
.
i
\ o
O“‘\\EFI-“H \D\ hydrogen bond
l I\.. H.,. //
o o, O—b *
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MNH )
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Aktiv centrum: kimotripszin

C-terminalis

] , N
Asp 102 ‘-JHis 57

Serigs®

¥
Katalitikus triad
bt ! 21
o N-terminalis
Reakcidmechanizmus: kimotripszin
Oxyanion hole
g5 jch ) Q
\NH Ry R; u/::;"n‘ :i\';‘ %\m
Ag_fv ® Y g )y Aoy Ag "
Tetrahedral Acyl-enzyme
int diat
o /ﬁ\ ‘J @ intermediate ®h Rz_,f:d\H
g q
e,
O H Sy WO~ NSy O~

E Oxyanion Acyl-enzyme
R S0 M hole Ho
‘ ®
1 9 Q@

H‘O/C\R Hig=t~, H ~Rr

u ( : ) b H 1 ( : ) o oE ¥
A\ -0 o AANGTH N B TN 'Hl/ N

N\ O---n= H NS HTN — /\C H-NZ N — N N

6" 2——J & %——’ 8 s

Tetrahedral Acyl-enzyme
intermediate
lswueie Figure 9.8
,gl‘rn_n_g Biochemistry, Seventh Edition
©2012 W. H. Freeman and Compan!
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Az enzimek tulajdonsagai

Csak termodinamikailag lehetséges reakciokat gyorsitanak,
AG <0

Minden enzimes reakcio reverzibilis, egyensulyra vezet
de: az egyensuly eltolhato, pl. a termék elvételével

A fehérjék denaturalhatéak: t, pH, ionerésség (kis6zas), oldo-
szerek

Specifikusak: szubsztrat-specifitas
csoport-specifitas
sztereo-specifitas
régié-specifitas
reakcio-specifitas

23
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Az enzimes katalizis elényei

Nagyobb reakciésebesség: akar 10%-1012 x gyorsabb
Enyhébb reakcidkorilmények (hémérséklet, pH)
Nagyobb specifitds(ok), mint a kémiaban

Regulalhatésag

24

finreinss BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék 12



Biomérndki niiveletek és folyamatok

Biomérnoki BSc

2. eBadas: Enzimek 01

Tovabbi reakciopartnerek

HOLOENZIM
APOENZIM + KOFAKTOR
Inaktiv fehérje
FEMION KOENZIM
Mg, Ca, Zn, / \
Fe, Cu, Mo
Prosztetikus csoport Koszubsztrat
stabil kovalens kotés. Sztdchiometrikusan
FAD(H,), Hem, fogy, regeneralni kell
Piridoxal-P(Bg) NAD(H), ATP 5
Hiiiiiiagsy BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

Egy kis biokemia: koenzimek

Oxidalt NAD * Redukalt NADH
H o) @
NH2
o e
I
1
& % NH,
HO OH
72 gy
5 < |
N 7
H ﬁ(j
HS  *oH e
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Q o 0
cH,0H | o
o//'P g //P\o /',r"\o adenine ,
TR A ° — | Koszubsztratok:
OH
HO  OH
Glucose ATP
N ATP, koenzim Q
g =
Hc/o \"‘”/D O| (T
? /\0 --:P /P adenine
o o =7 o
CW) Ld T e ° 5)
HO OH
OH
HO  OH
Glucose 6-phosphate ADP
(6-6P)
O OH
CH,0 CH, CH,;0 CH,
CH,0 (CH2CH=(|ZCH2),ZH CH,0 (CHZCH=(IZCH2)nH
O
CH, O CH,
Oxidized coenzyme Q Reduced coenzyme Q
Copyright © 2007 Pearson Prentice Hall, Inc.
©)7 O
| Il
Z°~ /C\NH
H prosztetikus
/I’!l ,!,,_, csoportok:
s i i BIOTIN:
Il Lys & :
o o ™ Karboxilcsoport
atvivo
" NK\Reactive sites
HsC N -
HsC N \N/Ko
H |
H—T—H
ol i FAD: hidrogénatvivé
- N2 prosztetikus csoport
H—C—OHQ ~ - “\(‘J
el g,
2 \O// \o/,-yp\o 0. N¢<
0o o H
HO OH
28
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1. Szubsztrat szerint: urea + viz

2. Szubsztrat és reakcio utan: EtOH

3.Trivialis nevek:

szisztematikus névadas

Enzimek elnevezése

L, ureaz

L alkohol-dehidrogenaz

pepszin, tripszin, rennin - mind fehérjebonté

4. |UB, IUPAC, IUBMB 1964,1972,1978 Enzyme Commission

Wb .
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S-név + az

AcO —— AcOH

(S-név)+reakcionév+ az

29

Example
Class (reaction type) Reaction Catalyzed
1. Oxidoreductases  Alcohol dehydrogenase RACY S Iela) e o]
(EC 1.1.1.1} CH,CHOH — CH.—C!
{oxidation with NAD™) . H
Ethanol Acetaldehyde
2. Transferases Hexokinase CHyOH CH,OPQO,2-
(EC27.12) J—a_on AP e 0. OH
{phosphorylation} ’ & 3 . S - ™
HO HC
H aH
o-Glucose o-Glucose-B-phosphate
3. Hydrolases Carboxypeptidase A By ':l' B R Ry By
(EC 3.4.17.1) o L S P
{peptide bond cleavage) r|4 CI C Ill cl, Cag- ——— rlj GO0+ H N — O — 0
H H H H H
C-terminus of Shortened C-terminal
polypeptide polypeptide residue
4. Lyases Pyruvate decarboxylase 'ﬁ' 'ﬁ'
{EC 4.1.1.1}) . S " = _H
(decarboxylation) COC—C—CH, + HY — GO, + H—C—CH,
Pyruvate Acetaldehyde
5. lsomerases Maleate isomerase ey O, H
= . - e
{EC 5.2.1.1} o= —_— o=
{cis—#rans isomerization) H/ H H’ 3
Maleate Fumarate
&. Ligases Pyruvate carboxylase Tll ATF ADF + F ﬁ
(EC 6.4.11) O —C— [oln) o ad S0 —C—CH, — 2307
g {carboxylation} SEE=E=Chy < [y 0T Ehi- e 30
i Pyruvate Oxaloacetate

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék
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Enzim nevezéktan

katalogusszam koszubsztrat

1

E.C.1.1.1.49. D-glucose-6P: NADP 1-oxydoreductase

/ a reakcid mibenléte

szubsztrat

a tamadas helye az 1 C-atomon van

\ 31
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IUBMB Enzyme Nomenclature

EC 1.1.1.49

Accepted name: glucose-6-phosphate dehydrogenase

Reaction: D-glucose 6-phosphate + NADP* = D-glucono-1,5-lactone 6-phosphate + NADPH + H*

For diagram of reaction click here.

Other name(s):

NADP-glucose-6-phosphate dehydrogenase; Zwischenferment; D-glucose 6-phosphate
dehydrogenase;

glucose 6-phosphate dehydrogenase (NADP); NADP-dependent glucose 6-phosphate
dehydrogenase;

6-phosphoglucose dehydrogenase; Entner-Doudoroff enzyme; glucose-6-phosphate 1-
dehydrogenase;

G6PDH; GPD

Systematic name: D-glucose-6-phosphate:NADP+ 1-oxido  reductase

Comments: Also acts slowly on 3-D-glucose and other sugars. Certain preparations reduce NAD+
as well as NADP+.

Links to other databases : BRENDA, EXPASY, GTD, KEGG, ERGO, PDB, CAS registry number:
9001-40-5

References:

1. Engel, H.J., Domschke, W., Alberti, M. and Domagk, G.F.: Protein structure and enzymatic
activity. Il. Purification and properties of a crystalline glucose-6-phosphate dehydrogenase from
Candida utilis. Biochim. Biophys. Acta 191 (1969) 509-516. [PMID: 5363983]

2. Glaser, L. and Brown, D.H. Purification and properties of D-glucose-6-phosphate

dehydrogenase. J. Biol. Chem. 216 (1955) 67-79.
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Alkoholdehidrogenaz:— EC 1.1.1.1 Alcohol:NAD * Oxidoreductase

Alkohol + NAD* <«——— aldehid v. keton + NADH + H*

Hexokindz: — EC 2.7.1.1. ATP:D-hexose 6-phosphotransferase

ATP + D-hex6z «— ADP + D-Hexo6z-6-Foszfat

\ 33
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Enzim adatbazisok

http://www.expasy.org/enzyme

BRENDA - Comprehensive Enzyme Information system

EMP - Enzymes and Metabolic Pathways database

KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

MetaCyc - Metabolic Encyclopedia of enzymes and
metabolic pathways

IUBMB Enzyme Nomenclature

BioCarta - Pathways of Life

kovetkezik: ENZIMKINETIKA

34
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