budowa enzymoéw

e  tancuch polipeptydowy o
zdeterminowanej genetycznie
sekwencji aminokwaséw ulega
sfatdowaniu, przybierajac unikatowa
strukture drugo- i trzeciorzedowsg;
uporzadkowana i charakterystyczna
dla danego enzymu budowa
przestrzenna (konformacja) okresla
rodzaj katalizowanej reakc;ji
chemicznej oraz jej regulacje.
Budowa hierarchiczna:

Struktura pierwszorzedowa;
Struktura drugorzedowa;

Struktura trzeciorzedowa;

Struktura czwartorzedowa;

OO WP e
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budowa
i wtasciwosci
aminokwasow

e  Wszystkie biatka zbudowane sg z 20
standardowych aminokwaséw.
e  Aminokwasy mogg wystepowac w
konfiguracji D lub L.
W biatkach wystepuje tylko izomer L.
e  Wiasciwosci fizykochemiczne
aminokwasow sg zwigzane z
wiasciwosciami ich fancuchow
bocznych. Naleza do nich:
o  polarnosé
kwasowos¢ | zasadowos$é
aromatycznosé
masa czgsteczkowa
zdolno$¢ do tworzenia wigzan
wodorowych | sieciowania
o  reaktywno$¢ chemiczna

O O O O
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podziat aminokwasow

Alifatyczne
Aromatyczne
Kwasowe
Zasadowe
Hydrofilowe
Zawierajace siarke
Amidowe

e  Srednia masa aminokwasu: 110 Da

A GUIDE TO THE TWENTY COMMON AMINO ACIDS

AMINO ACIDS ARE THE BUILDING BLOCKS OF PROTEINS IN LIVING ORGANISMS. THERE ARE OVER 500 AMINO ACIDS FOUND IN NATURE - HOWEVER, THE HUMAN GENETIC CODE
ONLY DIRECTLY ENCODES 20. ‘ESSENTIAL AMINO ACIDS MUST BE OBTAINED FROM THE DIET, WHILST NON-ESSENTIAL AMINO ACIDS CAN BE SYNTHESISED IN THE BODY.

Chart fiey: @ surnanc @ aromaric @) acoc @) sasic wvoroxviic (@) sutrur-conranme @) amoic (O) Non-esseNTIAL ) essenTiAL

=~ =~
.

’ N
’ [IAY
W/\‘)Lou
\ L]
. 7’
Sa-
LN @ LeveiNe @ PROLINE @
G teu Pro
o=~
7’ A Y
9 Y
Fo g e ny
o wd kT,
Y 7’
i
TYROSINE € GLUTAMIC ACID @ ARGININE ) HISTIONE )
r Glu A vis
oH o / i x’\ % o \},
/'\I)k““ ( H\/\)k : ,\/\‘)\W
NH, \ NH, \ N, g
P— N - Nl
wSINE @ SERINE THREONINE CYSTEINE METHIONINE () ASPARAGINE () GLUTAMINE @
b ser Thr s et asn Gin

Note: This chart only shows those amino acids for which the human geneti code directly codes for Selenocysteine i often referred to as the 215t amino acid, but s encoded i a special manner,
In some cases, etween asp P acid an acid is difficult. In these cases, the codes asx (B) and glx (Z) are respectively used.

“Iwm?r‘ x | Facebook: @ 0 e e

o © COMPOUND INTEREST 2014 - WWW.COMPOUNDCHEM.C¢

struktura
pierwszorzedowa
Liniowa sekwencja aminokwaséw

potgczonych ze sobg wigzaniami
peptydowymi.

W strukturze pierwszorzedowej wystepowac
moga kowalencyjne wigzania disiarczkowe.
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struktura
drugorzedowa

Przestrzenna forma faricucha
polipeptydowego.

e helisaa
(a) model (tylko atomy C )
(b) schemat wigzan wodorowych
(c) przekrdj helisy

e  struktura B
(a) schemat wigzan wodorowych
(b) widok w osi ptaszczyzny
(c) mozliwe warianty
(réwnolegty | antyrownolegty)

e  petleizwroty
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struktura
trzeciorzedowa

Przestrzenne utozenie wszystkich
aminokwaséw w biatku.

Biologicznie aktywna, natywna konformacja
utrzymywana dzieki licznym wigzaniom
niekowalencyjnym.

o

1
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loric bond

nteractons.




struktura
czwartorzedowa

Przestrzenne utozenie polipeptydowych
podjednostek oraz ich kofaktordw.

stabilnos$¢ biatka

e  Sily elektrostatyczne
o  paryjonowe
o mostki solne
o oddziatywania van der Waalsa
e  Wiazania wodorowe
e  Sity hydrofobowe
e  Wiazania disiarczkowe

— A. Conformation-stabilizing interactions —

Disulfide Polar surface
bond

metal  \4
complex

Hydrogen bond

r B. Disulfide bonds
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czynniki fizyczne
wptywajace na
stabilnosc¢

e  Srodowisko
e  Temperatura (i ci$nienie)
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miejsce
aktywne
e  (CzesC trzecio- lub czwartorzedowej
struktury biatka odpowiedzialna za
aktywno$¢ katalityczng nazywa sie
,miejscem aktywnym” i najczesciej
Zé]muje 10-20% C?*EJ ObJQIOS:C! t?lalka Substrate Mobile Coenzyme
e Miejsce aktywne jest najczesciej Essential (lactate) loop (NAD®) :
H nzyme
hydrofilowa szczeling lub : did f

zagtebieniem, w ktérym znajduja sie
odpowiednie aminokwasy z
odpowiednimi taicuchami bocznymi
wigzace substrat(y) i przeprowadzaja
reakcje.

e Czasamiw miejscu aktywnym
wigzany jest dodatkowo kofaktor(y),
ktdre uczestniczag (pomagajg) w
katalizie




interakcje w
miejscu aktywnym

Charakler miejsca aktywnego jest Scisle zwmzany z
li 3 reakcja ch -

ﬁzykochemlcznyml ligandow.

) Ligandem nazywamy substrat lub produkt reakcji
chemicznej katalizowanej przez enzym. B |N Dl NG S”E

. Jedna z podstawowych cech enzyméw jest wysoka
specyficznosc substratowa, ktora wynika z serii
wysoce specyficznych niekowalencyjnych interakcji
taczacych enzym i substrat.

. Centra aktywne sg chiralne, wigc naturalna jest wyzsza
zdolnos¢ wigzania jednego enancjomeru nad drugim
(jak dton i rekawiczka).

. Wyrdznia si¢ 4 podstawowe typy interakcji
enzym-substrat wykorzystywane przez enzymy:

o interakcje elektrostatyczne;

o wigzania wodorowe;

o interakcje hydrofobowe;

o interakcje niepolarne (van der Waalsa);

HYDROGEN BOND
DONORHOTSPOT

oddziatywania
elektrostatyczne

Tyr 164(A)

e  Oddziatywania elektrostatyczne
(40-200 kJ/mol) dotyczg substratow
posiadajacych zjonizowane grupy

funkcyjne reagujacych z przeciwnie Lyei 300y
natadowanymi resztami

aminokwasow w miejscu aktywnym

e  Silniejsze niz wigzania wodorowe M:K '

e  Moga rozciagac sie na dalsze D=y
odlegtosci niz inne niekowalencyjne N, Arg 59A) ’& E

oddziatywania 2“\__/”
e  Oddziatywania elektrostatyczne w

biatkach beda bardzo zaleze¢ od pH

srodowiska (ze wzgledu na

amfoterycznos’é aminokwasow Schemat oddziatywari w centrum aktywnym aminotransferazy.
. . PDB-ID:1A3G.

budujacych biatka)




wigzania
wodorowe
e  Tworzg sie pomiedzy donorem

wiazania zawierajgcym wolng pare
elektronéw i akceptorem

zawierajacym kwasowy atom wodoru.

W ten sposdb najczesciej wigzane sg
substraty polarne. Sita wigzania
zalezy od natury chemicznej i
utozenia przestrzennego reagujacych

grup.

Acid  Base Donor Acceptor Di_ssociated Protonated
acid base
A—H I A—H-eee B €al H—g®

Initial state Hydrogen bond Complete reaction
1. Principle

Water Proteins DNA
2. Examples

oddziatywania
hydrofobowe

e  Oddziatywania hydrofobowe (3-10 kJ/mol)
polegaja na faczeniu sie ze sobg grup
hydrofobowych, w celu ochrony czasteczki
przed oddziatywaniem na nie czasteczek
wody.

° Niepolarne fragmenty czasteczek w
rozpuszczalniku polarnym (w wodzie) tacza
sie ze sobg z tego wzgledu, ze ogranicza to
liczbe czasteczek wody, otaczajgcych te
fragmenty (otoczka hydratacyjna). Jest to
efekt termodynamicznie korzystny poniewaz
zwieksza entropie uktadu.

° Hydrofobowe substancje maja tendencje do
agregacji i ekstrakcji z roztworéw wodnych,
dlatego tez hydrofobowe substraty (lub
zawierajace hydrofobowe grupy czy
powierzchnie) wigzg sie preferencyjnie z
hydrofobowymi fragmentami miejsca
aktywnego.

Externally Hydrophobic

Hydrophilic

Hydrophobic

Externally Hydrophilic




oddziatywania
van der Waalsa

. Oddziatywania van Der Waalsa (0,4 - 4 kJ/mol) -
oddziatywania typu trwaty dipol - dipol
indukowany lub dipol indukowany - dipol
indukowany (sity dyspersyjne Londona)

° Spowodowane zachodzacymi w czasie zmianami
rozktadu tadunkéw elektronowych wokét jadra
atomu.

° Bardzo stabe oddziatywania dziatajace na bardzo
bliskich (lecz optymalnych) odlegtosciach
pomiedzy czasteczkami.

° Duza liczba tego typu oddziatywari (wynikajaca z
duzej ilosci kontaktow pomiedzy atomami)
powoduije jednak, ze sumarycznie oddziatywania
te moga w duzym stopniu determinowac site
wigzania substratu do enzymu.

° Wynikaja z bliskosci atoméw substratu i miejsca
aktywnego. Zazwyczaj ksztatt miejsca
aktywnego jest wysoce komplementarny do
ksztattu substratu stad sity te sumuja sie i dajg
trwate wigzanie.

Accessible

Molecular
surface

miejsce aktywne -
powinowactwo

e  Kompleksy tworzace sie w miejscu aktywnym
charakteryzujg rézng site interakcji.
15 kcal/mol to $rednia energia odziatywan
Zrdéznicowanie poziomow energetycznych stuzy
realizacji réznych celéw biologicznych.

e  Stan przejsciowy charakteryzuje sie nizsza
energig niz stan wyjsciowy.

Protein  Ligand

Binding Energy
(kcal/mol)

Dissociation Constant
(Kd) (Molar)

Antibody Antigen —6to—11 14" ~102to 1078

Receptor Hormone ~-12 4 ~107°

Enzyme  Substrate -4to -8 13 ~1073to 107°
Cofactor -5.5t0 9.5 [42] ~107*to 1077
Inhibitor -10to —15 (54 ~107 to 10711

Transition state

~16 to —27 134¢

~1072 to 1072

0g 0t
L

Keto acid

e

Hydroxy acid




dynamika interakcji
biatko (enzym)-ligand (substrat)

Wiazaniu w miejscu aktywnym:

e sprzyja
o zmiana entalpii (interakcje jonowe i vdW)
o  zmiana w poziomie solwatacji
e przeszkadza
o dysocjacja kompleksu
o zmiana entropii poprzez zmniejszenie swobody
ruchu

e  Efekty hydrofobowe sprzyjajg wigzaniu podczas
gdy oddziatywania elektrostatyczne czynig je
specyficznymi.
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miejsce aktywne -
modele interakcji

Enzymy musza wigza¢ swoje substraty, zanim bedg mogty
katalizowa¢ jakakolwiek reakcje chemiczng. Enzymy sg
zwykle bardzo specyficzne pod wzgledem wigzanych
substratéw, a nastepnie katalizowanej reakcji chemicznej.
Specyficznosé jest osiggana poprzez wigzanie kieszeni o
komplementarnym ksztatcie, tadunku i wtasciwosciach
hydrofilowych/hydrofobowych w stosunku do substratdw.
Enzymy moga zatem rozréznia¢ bardzo podobne
czasteczki substratow, aby by¢ chemoselektywnymi,
regioselektywnymi i stereospecyficznymi.

e Zamkaiklucza

Lock & key (Emil Fischer, XIX wiek)
e  Wymuszone dopasowanie

Induced fit (Daniel Koshland, ‘50)
e  Selekcja konformacyjna

Conformational selection

PROTEIN STRUCTURE
Scaffold to support and
position active site

ACTIVE SITE

@




model
zamka i klucza

Aby wyjasni¢ obserwowang specyficzno$¢ enzyméw, w
1894 r. Emil Fischer zaproponowat, ze zaréwno enzym,
jak i substrat posiadajg specyficzne komplementarne
ksztatty geometryczne, ktére doktadnie do siebie pasuja
[39]. Jest to czesto okreslane jako model "zamka i
klucza".

Ten wczesny model wyjasnia specyficzno$é enzyméw,
ale nie wyjasnia stabilizacji stanu przejSciowego, ktdry
0siggajg enzymy.

model
wymuszonego dopasowania

W 1958 roku Daniel Koshland zasugerowat modyfikacje modelu
zamka i klucza: poniewaz enzymy sg raczej elastycznymi
strukturami, miejsce aktywne jest stale przeksztatcane przez
interakcje z substratem, gdy substrat oddziatuje z enzymem.

W rezultacie substrat nie wigze sie po prostu ze sztywnym
miejscem aktywnym; taricuchy boczne aminokwaséw tworzace
miejsce aktywne sg formowane w precyzyjne pozycje, ktére
umozliwiaja enzymowi wykonywanie jego funkcji katalitycznej. W
niektérych przypadkach, takich jak glikozydazy, czasteczka
substratu réwniez nieznacznie zmienia ksztatt, gdy wchodzi do
miejsca aktywnego.

Miejsce aktywne nadal sie zmienia, dopdki substrat nie zostanie
catkowicie zwigzany, w ktérym to momencie okreslany jest
ostateczny ksztatt i rozktad tadunku. Indukowane dopasowanie
moze zwiekszy¢ wierno$¢ rozpoznawania molekularnego w
obecnosci konkurencji i szumu poprzez mechanizm korekty
konformacyjnej.




model
selekcji konformacyjnej

Model Monoda-Wymana-Changeuxa (model MWC)
opisuje przejscia allosteryczne biatek zbudowanych z
identycznych podjednostek.

Regulowane biatka, takie jak wiele enzymdw i
receptorow, istnieja w réznych stanach wzajemnie
zmiennych pod nieobecnos¢ jakiegokolwiek regulatora.
Stosunek réznych stanéw konformacyjnych jest
okreslany przez rbwnowage termiczna.

e  Substrat/ligand wiaze sie do jednej z dostepnych
konformacjii jg stabilizuje.

e  Wymuszenie dopasowania moze by¢ jednym z
warunkéw powstania kompleksu

I

warunki dopasowania

Geometria kompleksu:

e tworzaja:
o wigzania van der Waalsa
o interakcje niepolarne

e miejsce wigzania dla matych czastek jest
wyraznym wgtebieniem

e miejsce wigzania dla peptydéw/biatek ma
charakter ptaski, odpowiada lokalnej strukturze
drugorzedowej partneréw




warunki dopasowania

tadunek

e tworza je:
o interakcje jonowe
o  wigzania wodorowe
o T
e  fadunki przeciwne stabilizujg sie wzajemnie

e aminokwasy aromatyczne w miejscu aktywnym:
o nadajg unikalny ptaski ksztatt w miejscu
aktywnym
o  tworzg obszary niepolarne ze wzgledu na swoja
objetos¢
o  odpowiadajg za interakcje polarne poprzez
chmury elektronéw n

o

elastycznos¢ miejsca aktywnego

Promiscuity to zdolno$¢ enzymu do katalizowania
przypadkowej reakcji ubocznej oprocz jego gtownej reakc;ji.
Chociaz enzymy sa niezwykle specyficznymi katalizatorami,
czesto moga przeprowadzac reakcje poboczne oprécz
swojej gtéwnej, natywnej aktywnosci katalityczne;.

Te rézne aktywnosci sg zwykle powolne w stosunku do
gtdwnej aktywnosci i podlegajg neutralnej selekcji. Pomimo
tego, ze zwykle sg fizjologicznie nieistotne, pod nowa presja
selekcyjng dziatania te mogg przynosi¢ korzysci, a tym
samym sktania¢ do ewolucji weze$niejszej aktywnosci aby
stata sie nowg gtéwng aktywnoscia.

e  Biatka sygnatowe

e  Ten sam typ liganduy, np. sterole

e Ten sam typ aktywnosci biologicznej, np. cytochrom
P450




miejsce aktywne -
kataliza

Elementy katalizy:

e enzym

e  substrat

e kofaktor (z fac. co- 'wspdt-'i factor 'sprawca’ od facere ‘czynic')
zwiazki chemiczne, ktdre sg potrzebne enzymom do
katalizowania konkretnych reakcji chemicznych.

Apoenzym i kofaktor tworza katalitycznie aktywny enzym,
nazywany holoenzymem.
Kofaktory mozna podzieli¢ na:

o grupy prostetyczne - silnie, kowalencyjnie zwigzane z
apoenzymami

o koenzymy - luzno, niekowalencyjnie zwigzane

o zwigzki nieorganiczne lub jony metali, np. cynku, zelaza lub
miedzi.

Enzymy z kofaktorami sg zdolne do przeprowadzania reakcji
biochemicznych, dla ktérych przeprowadzania nie wyewoluowaty enzymy
ztozone tylko z 20 aminokwaséw biatkowych.

kofaktory

Funkcje:

transfer grup funkcyjnych
stabilizacja elektrostatyczna
transfer protonéw

polaryzacja wigzan chemicznych
transport substratéw

zrédto energii
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Dinukleotyd flawinoadeninowy (FAD - forma utleniona, O
FADH2 - forma zredukowana) - organiczny zwigzek N
. . . N
chemiczny ztozony z mononukleotydu flawinowego
N

(FMN - pochodna ryboflawiny) i
adenozynomonofosforanu (AMP). Stanowi grupe
prostetyczng oksydoreduktaz, gdzie petni funkcje
przenosnika elektronéw i protondw (kationdw
wodorowych), m.in. w cyklu Krebsa oraz B-oksydacii.
Przenosi dwa protony i dwa elektrony, w efekcie czego
utleniona forma FAD przechodzi odwracalnie w forme
zredukowang FADH,.
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Flavin adenine dinucleotide (FAD) and

flavin mononucleotide (FMN)

koenzym Q

Koenzym Q (ubichinon) przenosi protony w tarncuchu
oddechowym, w trakcie redukcji przeksztatca sie w
hydrochinon (ubichinol).

Posiada taficuch izoprenowy réznej dtugosci, ktérym
zakotwicza sie w btonach.

Do tego systemu koenzymow nalezg roslinny

plastochinon uczestniczacy w fotosyntezie oraz
witaminy E i K.

4. Ubiquinone

(coenzym Q
0
HLCO. CH3
H4CO
0
OH
H.CO CHy
H,CO = H
OH CH3




witamina C

Kwas askorbinowy (witamina C) gtéwnie jest 2 4
antyoksydantem, ale petni takze role kofaktora gtéwnie 0 0
w monooksygenazach i dioksygenazach.
HO—?—H
Zaangazowany jest w hydroksylacje reszt proliny i lizyny CH,0OH
w trakcie biosyntezy kolagenu, synteze katecholamin,
soli z6tciowych i degradacije tyrozyny. 5 &
Zredukowana forma jest relatywnie mocnym kwasem i i/ Y
tworzy sole zwane askorbinianami, forma utleniona HO
nazywana jest kwasem dehydroaskorbinowym. HO—C—H
CH,0H
klastry siarkowo-zelazowe
[Fe2S,]™
Klastry siarkowo-zelazowe wystepujg jako grupy RS S SR
prostetyczne w oksydoreduktazach (taricuch :Fe; ;Fe:
oddechowy, fotosynteza) a rzadziej liazach RS 5 SR
Zawierajg 2 do 4 jonow zelaza skoordynowanych z
resztami cystein w biatku (-SR) lub nieorganicznymi
jonami siarki (S) - struktury te sg stabilne tylko
wewnatrz czasteczki biatka i
W zaleznosci od ilosci jonow zelaza i siarki rozroznia [FE4 54]
sie Klastry Fe,S,, Fe,S, i Fe,S,. RS‘Fé?—_S.'Flc
Rg.—i’,ﬁ?-ljs
S—Fe

\
SR




hemy

Hemy wystepuja gtéwnie w enzymach taficucha oddechowego i
fotosyntezy a takze w peroksydazach i monooksygenazach.

Biatka zawierajgce hem i uczestniczace w reakcjach redox
nazywamy cytochromami, jednak w odréznieniu od hemoglobiny i
mioglobiny, zelazo zmienia swdj stopien utlenienia (zazwyczaj
miedzy +2 a +3).

Wyrdznia sie trzy klasy heméw (a, b i c), ktére réznia sie od siebie
podstawnikami R, typa b wystepuje w hemo i mioglobinie i
wiekszosci enzymow; dwa tymy hemu a wystepuja w oksydazie
cytochromu c, natomiast cyt ¢ wystepuje w cytochromie c gdzie
jest kowalencyjnie zwigzany z resztami cysteiny biatka poprzez
wigzania tioestrowe.

Tyr 96
Phe Bm
QJ Val 247

Leu 244
Camphor (substrate)

Val 295
o
10—
Redox
potential -1
19 Vol S8 0, + Al - de — 210
koenzymy reakcji redox o oo an;
e  Koenzymy reakcji red-ox B B
5 —]
dinukleotydy nikotynoadeninowe |
o dinukleotyd flawinoadeninowy FAD i
X = 103 Oy 4 2HO ¢ s — 20,0
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o koenzym Q B L e SV ON
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. . [ Coo cor COTTTT og :
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™ iron-sulpliar
s —] c e = {ferredoningg proteing
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koenzymy
przenoszace grupy funkcyjne

tiazolowy zawierajacy siarke i azot..
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7. Cobalamin y X=Adenosy- | Mutases
o) Brua | s,
y b
koenzymy
p rzenoszace g ru py fu n kCYJ ne Coenzyme Free form Charged form Group(s) Important
(symbol) ;ranes‘;I enzymes
e
Fosforany nukleotydéw stuza do przechowywania energii i -
umotzliwiajg zajscie reakcji wymagajacych jej dostarczenia. oo " ® Phospte:
Niektdre zwigzki wymagaja aktywacii aby staty sie bardziej ot M s 8Rib Nucleotiot
S ; ) 1 | eo-p-o=p=0—p-o- i ' anfe
reaktywne, dzieje sie to poprzez fosforylacle - pgl|sagharydy| i o I s 2 8-Rib- ® usga;sn
tluszcze aktywowane sa przez UDP i CDP, natomiast ligazy do h N gRib- @@ | (Ennn)
tworzenia wigzan potrzebuja trifosforanéw nukleotydéw. OH on
Grupy acylowe sg aktywowane przez koenzym A, w ktérym
. N . . ’ 2. Coenzyme A Acyl Acyltrans-
pantoteina (analog witaminy B5) jest potgczona z 3'-fosfo-ADP. | residues ferases
Pantoteina zawiera zwigzane wigzaniami amidowymi B-alaning i ¢=o (23.n.0)
cystamine. HN ferases
Aktywacja grupy acylowej i powstanie acetyloCoA polega na = o, {28:30)
reakcji grupy tiolowej cystaminy i kwasu karboksylowego - E:’
reakcja ta wymaga duzego naktadu energii.
Difosforan tiaminy (TEP) w po+qc;en|u z enzymami (np. 3 Thiamine . yron | Decabon:
transketolazg) aktywuje aldehydy i ketony do grup diphosphate W i alkyl lases (4.1.1.n)
hvdrok kil h ° |<;(YN NHy H—C—0H residues ﬁ);doaod de-
-N7 rogenases
yaro Asya : ovyyc s . . P h — ; qu;—: S #l .2.4?n)
Funkcjonalnymi sktadnikami tego koenzymu jest pierscien aee i o — ransketolase
i ! HyC [ e OZ O) (221.0)




Afpadl H—ETH i g nases
HO A c,0-®) c:gno P\‘l‘a:‘:‘ !mws
koenzymy WS |
H
przenoszace grupy funkcyjne 5 sitn (] Cobomimes
H '
° Fosforan pirydoksalu - najwazniejszy koenzym w metabolizmie aminokwaséw, M\S'm\/\/\ﬁ’k\
a takze ich dekarboksylacji i dehydratacji. Y . - p—
Forma aldehydowa (lewa strona) praktycznie nie wystepuje w wolnej postaci, phosphate " ooues )
kiedy nie ma przytaczonego substratu grupa aldehydowa jest kowalencyjnie v P AN
zwigzana z grupa -aminowa lizyny tworzac zasade Shiffa. H"—O—,-H-* Fortyl
Forma utleniona - fosforan pirydoksyaminy jest posrednikiem w reakcjach ¢ E:I b)?::nyl
transaminacji, powraca do formy aldehydowej poprzez reakcje z LV 0P 2l m:mw
2-oksokwasami. M IN:%: d)yNsw0-
° Biotyna jest koenzymem karboksylaz, podobnie jak fosforan pirydoksalu tworzy " ’r‘w— e)x:,mm
pseudo-aminowe wigzanie z grupg karboksylowg lizyny enzymu. N Sh)
Z udziatem ATP biotyna reaguje z wodoroweglanem (HCO3-) i tworzy B
N-karboksybiotyne - aktywowang forme dwutlenku wegla, ktdra jest nastepnie N D
przenoszona na inne czgsteczki w szlakach wbudowujacych wegiel w INI: INI
czasteczki organiczne - np. tworzenie kwasu szczawiooctowego z Nz\c_i“_f o Ni“_»
pirogronianu.
. Tetrahydrofoliany (THF) przenoszg reszty jednoweglowe w réznym stopniu 7. fggﬂ:m - G Menonl | Mutases
utlenienia.
Sa pochodnymi kwasu foliowego i powstaja przez podwdjna dehydrogenacje Bttty | e s
heterocyklicznego pierscienia pteryny.
Jednostki jednoweglowe sg przenoszone w postaci zwigzanej z atomami N-5,
N-10 lub obydwoma i odgrywaja role w syntezie aminokwaséw, nukleotydéw.
apydonl oo | Tonsmises
N H /( l" 0-® :g';’ino ?zm‘%m
koenzymy W [T
H
przenoszgce grupy funkcyjne | cpemtoe
"
)
e Kobalaminy to najbardziej ztozona grupa koenzymow, sg tez jedynymi i '0\/\/\;‘;’"\
substancjami naturalnymi zawierajacymi kobalt jako kluczowy 4ot i o €, trans-
komponent. Ehesphats ’ Gl
e Organizmy wyZzsze nie sg w stanie syntetyzowa¢ kobalamin i sa | i C e | e
uzaleznione od witaminy B, syntetyzowanej przez bakterie, o §~_, bye
. Centralng czescia czasteczek jest heterocykliczny pierscien podobny n fro | onwo.
do tetrapirolowego, w ktdrego centrum znajduje sie kobalt; na koricu [i/, IN:@ d):f,:',':_"yl
taricucha bocznego pierscienia znajduje sie nukleotyd z W e)xfm“"e
niestandardowg zasada azotowg - dimetylobenzymidazolem ; Methyl
ligandami dla jonu metalu sg: 4 atomy N z pier$cienia pirolowego, N z N
dimetylobenzymidazolu i grupa X, na podstawie ktérej dzieli sie je na: LN n B
o metylokobalaminy, w ktrych grupg X jest grupa metylowa, wystepuja w INI(: I":t(:z
metylotransferazach; najwazniejsza reakcja - synteza metioniny z H—t— € M N
homocysteiny
o adenozylokobalaminy (koenzym B12) ma kowalencyjnie zwigzang z 7. fg:,‘?i‘:,m‘s i Adefonit ;"5'.‘2‘.7,573
atomem metalu reszte adenozylowa , wystepuje w izomerazach, ktdre S p—
przeprowadzajg reakcje w ktérch wykorzystywany jest mechanizm :Eaﬁ:r)a‘es

wolnorodnikowy (wolne rodniki powstaja przez zerwanie wigzaia miedzy
metalem a grupa adenozylowa), najwazniejsza reakcja - rozktad
kwaséw ttuszczowych o nieparzystej liczbie wegli i rozgatezionych
aminokwasow




koenzymy
przenoszace grupy funkcyjne

Organizmy wyzsze nie potrafig syntetyzowa¢ wszystkich
koenzymow, dlatego muszg pobiera¢ z pozywieniem je

b ehpreorsry T i
co,

Biotyna Biotyna Choroby skérne

Koenzym A Grupyacylowe  Kwas pantotenowy Zespol piekacych stép, zaburzenia w
ukladzie nerwowym

Adenozylokobalamina  Atomy Higrupy ~WitaminaB,, Niedokrwistosé ztosliwa

alkilowe (niedokrwistoscia Addisona-Biermera)

FMN/FAD Elektrony Ryboflawina (witaminaB,) ~ Choroby skérne

NAD/NADP Wodory Niacyna Pelagra (zapalenie skéry, bezsennosé,
brak koordynacji ruch6w, agresja)

Fosforan pirydoksalu  Grupy ami Pir yna (witaminaB)  Drgawki

Tetrahydrofoliany Grupy C, Kwas foliowy Niedokrwistosé megaloblastyczna

(zaburzenia w produkcji krwinek),
zaburzenia w ukladzie nerwowym,
zahamowanie wzrostu i podziatow
komérkowych

Difosforan tiaminy ~ Aldehydy Tiamina (witamina B,) Beriberi (niepelne utlenianie glukozy i
nagromadzenie kwasu pirogronowego
W organizmie) - porazenie nerwéw

e  Wiele enzymdw wiaze jeden lub kilka jonéw metali -
nazywamy je metaloenzymami.

" i st mieisos akyunym. e mose
znajduje sie w miejscu aktywnym, gdzie moze metalu redox
Mg Kinazy, , fosfodi i iazani ow i i
gl 6 kinaza pil i i 6

odgrywac role strukturalng lub katalityczna.

e  Najczestszym metalem jest magnez, ktdry efektywnie  zn 7 T S
chelatuje polifosforany — e e e '

e  Cynk odpowiedzialny jest za utrzymywanie struktury cylochrombw) © Wiazanie i aktywacja tlenu +
czwartorzedowej (palce cynkowe hiatek wigzacych ;“ o Y 6 Aktywacja tlenu +
DNA) poprzez koordynacje z grupami tiolowymi S et Kwas Lewisa P
bocznych taficuchéw cystein. Se 0 p i Przeciwutleniacz +

e  Cynk uzywany jest w wielu enzymach jako kwas MO Nitrogenazy (dinitrogenaza) e P

Lewisa do koordynowania grup karbonylowych
obecnych w substracie i aktywowanie ich do
nukleofilowego ataku inng czestg rolg jonéw metali
jest bycie czynnikiem redox (zaden z 20 AA tego nie
potrafi).




kataliza enzymatyczna

e Enzymy sg niezwykle wydajne w przyspieszeniu TABLE 6-5 _
reakcji chemicznych.

Cyclophilin 105
Carbonic anhydrase 107
Triose phosphate isomerase 10°
Carboxypeptidase A 10"
Phosphoglucomutase 1012
Succinyl-CoA transferase 103
Urease 104
Orotidine monophosphate decarboxylase 10"7

Table 6-5
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
©2008 W.H. Freeman and Company

kataliza enzymatyczna

e Enzymy sg niezwykle wydajne w przyspieszeniu
reakcji chemicznych.
e  Enzymy sa wysoce specyficzne.

—12.299 12.220




kataliza enzymatyczna

e  Enzymy sa niezwykle wydajne w przyspieszeniu
reakcji chemicznych.
Enzymy sg wysoce specyficzne.
Enzymy sg stereospecyficzne.

Active Enantiomer

Mirror Plane

Inactive Enantiomer
D D

_.><__n
- ->

- -=-==-®
—_————n

<)

kataliza enzymatyczna

e Enzymy sg niezwykle wydajne w przyspieszeniu
reakcji chemicznych.
Enzymy sg wysoce specyficzne.
Enzymy sg stereospecyficzne.
Enzymy sg specyficzne pod wzgledem reakcji,
ktore katalizuja.

INTERNATIONAL UNION OOHDOEm
OF BIOCHEMISTRY AND

MOLECULAR BIOLOGY

26th IUBMB JLEGULAR DISCOVER BIOMD
CREATE /.
Mesting ONS2024: iNovae HORIZ

o 2020 MELOOURNE AUSTRALIA

5 1s]-]o}

Tl GALL FOR ABSTRACT
I wwwbmh2024.com SUBMIS:
3 KE YOUR APPLICATION | ¢ i 204

) PR Weicomoto luame

EC1
EC11
EC12
EC13
EC14
EC15
EC16
EC17
EC18
EC19
EC1.10
EC1.11
EC1.12
EC1.13
EC1.14
EC1.15
EC1.16
EC1.17
EC1.18
EC1.19
EC120
EC121
EC1.22
EC123
EC1.97
EC 1.98
EC1.99

EC2

EC3

EC4

ECS5

EC6

EC7

[-] Oxidoreductases
[+1 Acting on the CH-OH group of donors
[+] Acting on the aldehyde or oxo group of donors
[+1 Acting on the CH-CH group of donors
[+ Acting on the CH-NH, group of donors
[+] Acting on the CH-NH group of donors
] Acting.on NADH or NADPH
[+] Acting on other nitrogenous compounds as donors
[+] Acting on a sulfur group of donors

] Acting.on a heme group of donors

[+ Acting on diphenols and related substances as donors
] .on a peroxide as acceptor

" .on hydrogen as donor

on single donors with incorporation of molecular oxygen (oxygenases)
.on paired donors, with incorporation or reduction of molecular oxygen
I+ Acting on superoxide as acceptor
[+ Oxidizing metal ions
] Acting.on CH or CH, groups
[+] Acting on iron-sulfur proteins as donors
[+ Acting on reduced flavodoxin as donor
[+] Acting on phosphorus or arsenic in donors
[+] Catalysing the reaction X-H + Y-H = X-Y
[+ Acting on halogen in donors
[+1 Reducing C-O-C group as acceptor
[+] Other oxidoreductases
[+1 Enzymes using H, as reductant (deleted subclass)
[+1 Other enzymes using O, as oxidant (deleted subclass)
[+] Transferases
[+] Hydrolases
[+] Lyases
[*] Isomerases
[+] Ligases
[+] Translocases




numer EC

Numer EC - numer przypisany kazdemu enzymowi wedtug
zasad klasyfikacji opracowanej w 1984 roku przez Komitet
Nazewnictwa (ang. Nomenclature Committee)
Miedzynarodowej Unii Biochemii i Biologii Molekularnej
(ang. International Union of Biochemistry). Numery EC
Enzyme Commission (Komisja Enzymatyczna) lub Enzyme
Catalogue dzielg wszystkie enzymy na siedem gtdwnych
grup ze wzgledu na typ katalizowanej reakcji. Komisja
Enzymatyczna przypisata kazdemu enzymowi
zarekomendowang nazwe i czteroczes$ciowy rozréznialny
numer o strukturze XX.XX.XX.XX

Pierwsza liczba (1-7) oznaczaja klase enzymu.
Druga liczba reprezentuje podklase enzymu.
Trzecia liczba okresla podpodklase enzymu.
Czwarta liczba wskazuje, jakie miejsce zajmuje
enzym w swojej podpodklasie.

Grupa (klasa) Katalizator reakcji

Przyklady enzyméw wraz z

T kcj:
JESNE IR pospolitymi nazwami

AH+B—A+BH

EC1 przenosza tadunki (elekirony i jony HyO" - protony) z czasteczki

Oksydoreduktazy | substratu na czasteczke akceptora

EC2 przenosza dana grupe funkcyjna (tiolowa, aminowa, itp.) 2
Transferazy | czasteczki jednej substancii na czasteczke innej substancii

(redukeia) Dehydrogenazy, Oksydazy
A+0 — AO (utientanie)

AB+C—A+BC Transaminazy, Kinaza

EC3 katalizujq rozpad substratu pod wplywem wody (hydroliza); do

Hydrolazy | grupy tej nalezy wiele enzymdw trawiennych

AB+H,0 —AOH +BH | Lipaza, Amylaza, Proteazy

4 R H — RCOH +
E.C katalizujg rozpad substratu bez hydrolizy C0c00 co Dekarboksylazy, Hydroliazy
Liazy co,
EC5 ‘zmieniaja wzajemne polozenie grup chemicznych bez fozkladu | o o ety Wikasy
Izomerazy | szkieletu zwiazku
EC6 katalizujg synteze roznych czasteczek; powstaja wiazania X+ Y4ATP XY +ADP ||
Ligazy chemiczne +Pi i
EC7 katalizuja ruch jonow i czasteczek przez blony lub ich rozdziat | (1.strona) AX + Bl =A+ X
Translokazy | wewnatrz bion +11B (2. strona)
+
HN
}— NH,
HN HaN
o o
o NH__NH,
o lk/”“s + > o k/ +
.
o NH, HyNe—
Glycine HeN 2 3 =
—0
o Guanidinosuccinate o
L-arginine L-orinithine

s/

transferase transferring 1-
carbon group

transferring an transferring to
amiding group glycine

kataliza enzymatyczna

e  Zaspokajajg swoje potrzeby energetyczne

LE8-10

Endergonic reaction: AG is positive, reaction

is not spontaneous

A-® 4

Glutamine

Glutamic Ammonia

acid

AG = +3.4 kcal/mol

Exergonic reaction: AG is negative, reaction

is spontaneous

+ H,0 ——>» ADP + (P)

AG = -7.3 kcal/mol

Coupled reactions: Overall AG is negative;

together, reactions are spontaneous

AG = -3.9 kcal/mol

‘Copyright © 2005 Pearson Education, Inc. Publishing as Pearson Berjamin Cummings. All ights reserved.




kataliza enzymatyczna

e Moga by¢ precyzyjnie kontrolowane poprzez:
o zwiazki matoczasteczkowe
o modyfikacje:
m fosforylacje
m  glikozylacje
o degradacje (proteoliza)

kataliza enzymatyczna

e Moga tworzy¢ skomplikowane kompleksy

' Shine-Dalgarno
sequence
4v4j




