oOuewWwNPRE

Evkariontske celice: 6 vrst mehanizmov prenosa signala
(Lehninger 2008)

Membranski receptorji, povezani z G proteini

Membranski receptorski encimi - receptoriji s tirozinkinazno aktivnostjo (insulinski receptor)
Receptorji z gvanilatciklazno aktivnostjo

lonski kanalcki z zaporo

Jedrni receptoriji, ki vezejo steroidne hormone, tiroidne hormone in vitamin D

Adhezijski receptorji, ki posredujejo informacijo med ekstracelul. matriksom in citoskeletom
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Protein

Lehninger, 2008



2. membranski receptorski encimi — receptor za inzulin

Inzulinski receptor —
tetramer 2aq, 23

Zunajcelicni del a —
2 vezavni mesti za 2 inzulina

ZnotrajceliCni del B —
kinazna encimska aktivhost

| !

e G\l Vezava inzulina povzroéi

Pl (P p_rc;“‘xlf'l'];;_'i'ml H konformacijsko spremembo, ki
M Tyr omogoca avtofosforilacijo

inzulinskega receptorja na Tyr

Elm, B-podenote znotraj celice, sledi

P"3KF hn_ﬂ__i,a S fosforilacija subatrata IRS in
“GrhZ)n  GDP nadaljnje interakcije med
/ \ ”"':E'T‘ ! proteini.
premik transporterja aktivacija aktivacija genov Nelson DL, Cox MM, Lehninger

za glukoza encimov (sinteza proteinov) Principles of Biochemistry, 2005



Aktiviranje inzulinskega receptorja — tirozinske kinaze z avto-
fosforilacijo»sprememba konformacije

_ o _ Aktivha domena — 3 tyr ostanki
Neaktivha domena tirozinske kinaze fosforilirani

L " Artivation loop

blocks enbeirate- - in subsirate-
binding eite Hinding site
Inactive i unphesphorylated) Activeitriply phosphorylated)
Trr kinase domain Tyr kinasa domain
Tyr zascCiten Tyr prost - fosforilacija

Nelson DL, Cox MM, Lehninger Principles of Biochemistry, 2005



Osnovni ucinki inzulina

B chai

IVH, NH,
e Hitri (sekunde): pospesen transport glukoze, AK in K* v celice, " f‘l

obcutljive na inzulin Val
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e Srednje hitri (minute):
- stimulacija sinteze, inhibicija razgradnje glikogena
- stimulacija sinteze, inhibicija razgradnje proteinov
- stimulacija razgradnje, inhibicija sinteze glukoze
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e KasnejSi (ure): povisana koncentracija encimov, ki sintetizirajo
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d9/Insulin.jpg

Inzulin uravnava prenos prenasalca glukoze v miocitu (hitri ucinek inzulina)

®
When insulin interacts with itz receptor, vesicles
move to surface and fuse with the plasma

membrane, increasing the number of glucese @
) transporters in the plasma membrane.
Insulin i “-».\l When insulin level drops,
} glucose transporters are
§
| # ' o» removed from the plasma
{ ), = membrans by endocytosis,
L,_”_rj /U = I:, I-} {‘%“—: {;13 - forming amall vesicles.
B =
- . L
. 7 Glucose £
Insulin receptor u
Plasma - transporter
membrane {i,,:i,"

[ y

.
Glucoss transporters "\\'.‘j' L
“gtored” within call in

membrane vesicles.

Patches of the endosome enriched with =

ghacose transporters bud off to become . E;;:;Efjii with
amall vesicles, ready to return to the .[é? larger endasome

gurface when insulin levels rize again. L Be

Nelson DL, Lehninger Principles of Biochemistry, 2005



Uravnavanje izrazanja genov z inzulinom (pocasni ucinek)

Iruau]in—-,&'
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B @@ ~qG __1_f. O IRS-1 insulin
P\ - receptor substrat
Etosel Ejm‘%n 7 @ «inaze
GTP- aﬁu_g;.--]_ | _ _ _
{\ uf | inzulinski receptor
ﬁi Raf
Mucleus MEK
S ERK
e i e
T (ERE T 'i'_m} :
l li_mwfﬁ ¥ @ Ras G protein
ﬁﬁ?{a]‘;m [;] transkripcijski faktor

NeLprntj‘ma B
T Prepisovanje genov, ki kodirajo
encime, vkljuCene v metabolizem glukoze

Nelson DL, Cox MM, Lehninger Principles of Biochemistry, 2005



Poleg inzulinskega receptorja so Se drugi receptorji s
tirozinkinazno aktovnostjo

[g(G-like
domain

Ty ,. I_|.| x .
Cysteine-rich Leucine-rich
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binding b T
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domain
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Ob vezavi liganda na receptorsko mestopride do avtofosforilacije na
tirozinkinazni domeni. Tirozinska kinaza potem fosforilira Se druge
proteine v signalni kaskadi.



Razli€ne signalne poti se med seboj prepletajo in sodelujejo — primer
sodelovanja insulinskega receptorja in beta-adrenergi¢nega receptorja

Insulin__
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Evkariontske celice: 6 vrst mehanizmov prenosa signala
(Lehninger 2008)

Membranski receptorji, povezani z G proteini

Membranski receptorski encimi - receptoriji s tirozinkinazno aktivnostjo (insulinski receptor)
Receptorji z gvanilatciklazno aktivnostjo

lonski kanalcki z zaporo

Jedrni receptoriji, ki vezejo steroidne hormone, tiroidne hormone in vitamin D

Adhezijski receptorji, ki posredujejo informacijo med ekstracelul. matriksom in citoskeletom
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Lehninger, 2008



3. Receptoriji z gvanilatciklazno aktivnostjo in signalizacija preko cGMP

- Signalna molekula se veze in konformacijsko spremeni receptor
- Gvanilatciklaza na notranji strani receptorja se aktivira

- Nastane sekundarni obvescevalec cGMP;
- Aktivacija s cGMP-odvisno protein kinazo;
- Fosforilacija encimskih tarc

Gvanilat
. PP,
ciklaza

y Q8

obvesSdevalec

H Nt H Fosfodiesteraza (PDE)
—o0
cGMP >
Sekundarni

Sildenafil (Viagra)

5'-GMP

nekativen

ANF receptor gvanilinski in
: o endotoksinski
(atrial natriutretic factor)
NH.- | receptor
| HgN
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z NO aktivirana

gvanilat ciklaza
(topnal!!)

Medicinska uporaba:

- NO spodbudi relaksacijo sr¢ne misice
(ublazi angina pektoris)

- Viagra — inhibira fosfodiesterazo krvnih zil
penisa: koncentracija cGMP ostane povisana



4. lonski kanalcki z zaporo

lonski kanalCki so osnova za elektricno signaliziranje vzdraznih celic
- ionski kanalcki, odvisni od napetosti

primer: Na* kanalCek v zivCnih in v zivéno-misicnih sinapsah
- ionski kanalcki, odvisni od liganda

primer: acetilholinski receptor

. v
Na® kanalcel e Na* kanalcki so selektivni (K* in

Ca?* 100 x slabse prehajata)

Lectivity filter

Sel
/ (pore region)

”“Hi]\ )

e Hitrost pretoka > 107 ionov/sek

e Kanalcki se odprejo kot odziv
na zmanjSanje membranskega
potenciala (“voltage-gated”)

e Hitro se inaktivirajo

e P e Kanalcek sestavlja membranski
e b, s protein (1 840 AK ostankov)



Prehod ionov skozi kanalcke, ki so odvisni od napetosti, spreminja
transmembranski potencial

Q et (a) K*Na*ATPaza ustvarja
e _ |
\ f transmembranski potencial
MatKt ATPase -60 mV
i |I
Plasma G T I| | 2z
me-mbrane
+ T 'I I| ““-\\‘- e
/ e - -
d B . -
F A u depolarizacija
| Tt S
[Ma*] High =% Low - *_ hiperpolarizacija
K Low s High / depolarizacija
[Caf+] High % Low
. | izacii
— High""'-ei oall , _+ depolarizacija
i + + + + + +
Ce se kanal&ki odprejo — (b) loni tezijo h gibanju v smeri
sprememba v membranskem elektrokemijskega gradienta
potencialu!! skozi polarizirano membrano-

spremembe transmembranskega
potenciala



Acetilholinski receptor (nikotinski tip) je primer ionskega kanalcka, ki je
odvisen od liganda

Receptor je bistvena komponenta signala, ki se prenese od motori¢nega nevrona do
miSi¢nega vlakna (v zivéno-misi¢ni sinapsi)

Naravni ligand — acetiholin (ACh) (ligand je tudi nikotin)

Vezava ACh na receptor povzroci konformacijsko spremembo = odpre se kanaléek

Kationi prehajajo v notranjost celice - depolarizacija membrane " U ‘ .

lonski kanaléek je prepusten za Na*, Ca?*in K* “’ ."

Na* prehaja v smeri niZje konc. (2 x 107 ionov/s)

UtiSanje signala: razgradnja liganda acetilholina (ACh) z encimom acetilholin-esterazo

Acetylcholine
binding sites
§

] N i

cH—c” CHy iR
D_CHE_CHEJECH! 3 N

. (-) - Nicotine

Apetrlehaline

(m 3] el
Resting Excited Desenzitized
{gate closed) (gate open) (gate closed)




lonski kanal€ki za zaporo so klju€ni pri prenosu zivénega impulza

depolarizacija . _ L Vilimen-

+ - presymaptic ﬁannel
& O

Wal -

EE. NE‘- o '-'_q-"i-\. H-l—
channel

Mat —F == ~ LD --—-q--.._' KT

. + Secretory
Wolbed- vesicles containing
gatad Caz+ 4 acetrlcholina

Y] Cell body of
postsynaptic
THELIE
Acetylcholine
recepbor ion
channels
[\Ta"f . -
Action
Na'_.-‘r;ﬂ" potential L o
+ o _";
- =+
- =

hiperpolarizacija

- Elektri€ni impulz (akcijski
potencial) potuje od Ziv€éne
celice po aksonu preko
sinaps do naslednje celice

- Tri vrste ionskih kanalckov,
odvisnih od napetosti:
Na*, K* in Ca?* kanalcki

- Na*in K* kanalCki se zaporedno
odpirajo - enosmerna
depolarizacija membrane

- Ca?* kanalcki se odprejo,
Ca?* sprozi eksocitozo ACh

- ACh se sprosti v sinapticno rezo,
aktivira Na* / Ca?* kanalcke
na postsinaprichnem nevronu ...

- acetilholin-esteraza (AChE)
katalizira hidrolizo ACh —
utiSanje signala



Nevroni vsebujejo ionske kanalcke (receptorje), ki se odzivajo na razlicne

nevrotransmiterje
nevrotransmiter ionski kanaléek
ACh Nat, Ca?*
glicin Cl
serotonin Nat, K*, Caz*
glutamat Na*, K*, Ca?*
by . - HO, . Co0~
CHo—0 CH, Co0 = CHzCHNHa o
1 ) N + | H,N—CH
I_I—CHE—CHE—I[I—CHQ HN—C—H N E'H
L-Hg I!I g Hh:. _ | 2
Acetylcholine i 5-hydroxytryptamine ) TI;:F
Glutamate

Glyeine



5. Signaliziranje preko jedrnih receptorjev

- Lipidotopni hormon sprozi bioloski odgovor v

odzivnih tkivih, ki vsebujejo jedrne
receptorje za hormon

Hormon se veZe na receptor z visoko
afiniteto (K, = 10° M) in specifi¢nostjo v
kompleks hormon-receptor

H+R=H-R

- Ob vezavi hormona se receptor

konformacijsko spremeni, odkrije se
vezavno mesto za DNA, kompleks se veze
na specificna mesta na DNA in s tem
uravnava (aktivira) prepisovanje dolocenih
genov; s hormonom aktivirani receptor
deluje kot transkripcijski faktor, RNA-
polimeraza sintetizira mRNA

- Informacija se prenese do ribosomoy, kjer se

sintetizira dolocen protein kot odgovor na
signal - hormon

AR CiH E R OH

o HO

Testosterone Estradiol
fan estrogen)

Cortisol Aldosterone Thyroid hormone

(a glucocorticoid) (a mineralocorticoid)

VDR V\/Y RAR, RXR

HE . CH, CH, CH,
e “oH
H,

Retinoic acid

cH. Vitamin D,

Hi

Vsaka skupina lipidotopnih hormonov
ima svojo vrsto jedrnih receptorjev!!

Lipidotopni hormoni lahko delujejo
tudi preko receptorjev na plezemki
membrani.



Jedrni receptorji, ki vezejo steroidne in tiroidne hormone,
vitamin D, retinoide — enak mehanizem delovanja

OH
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- ' TCCAGTHNNACTGGA
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Estradiol |

\ Estrogen response element
receptor
-
1
“ L

Cell mambrans

gl E Target gene

aely

Primer delovanja estrogenskega receptorja po jedrnem mehanizmu (poCasen odgovor).



Jedrni receptorji so DNA vezavni proteini, ki vsebujejo DNA vezavho domeno
Zn prstov

o[ T NN | ss: Estrogen receptor
1] [ T .. Progesterone receptor
11 [ [ - Glucocorticoid receptar
L T - Thyroid hormone receptor

q a3z Retinoic acid receptor

DA binding domain (~ 68 aa) Ligand-binding domain (225-28% aa)

Cys-X(2)-Cys-(X13)- Cys-(X2)- Cys

Omin Smin

3
-y

30min 60min —

Ligand (kortikosteron) sprozZi Ligand (estradiol) sprozi prehod ER v
prehod MR v jedro jedro in vezavo na promotorske regije
tarénih genov


http://mend.endojournals.org/content/vol15/issue7/images/large/mg0710659002.jpeg

Uravnavanje izrazanja genov s steroidnimi in tiroidnimi hormoni, retinoidi in
vitaminom D

Serum binding protein

with bound hurmune\/'m
I y ..
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. RNA
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Gene

transcription

mRNA

New
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— % P .1*;‘:-“ T
: translation
on ribosomes

Lehninger 2008



Biosignaliziranje in bolezni: motnje v biosignaliziranju lahko sprozijo onkogenezo

Protoonkogeni se lahko pretvorijo

v onkogene zaradi zunanjih dejavnikov
e Virusna infekcija

* Prerazporeditev kromosomov

Onkogeni kodirajo

Rastne faktorje
Membranske proteine - receptorje za

e Kemiéne uéinkovine rastne faktorje
e UV sevanje e Citoplazemske proteine
e Mutacija, ki privede do onkogenov je - G proteine (Ras)
dominantna - Proteinske kinaze
Napake v onkogenih ali tumor zaviralnih genih - Jedrne transkripcijske faktorje, ki so
lahko tudi podedujemo. kljuénega pomena za delitev celice

Rakave celice

 PoviSana hitrost mitoze &,
* lzguba diferenciacije

» Rakava celica ne prepozna normalnih omejitev — razrasCanje
» Razseje se po organizmu — metastaze

* Ne odziva se na normalne mitotske stimuluse

* Je nesmrtna — ni podvrzena normalnemu staranju celic in apoptozi  sphase
« Maligna rast je lahko dedna — spremembe v celiénem genomu e

M
(rmitasis)

Cells that
cease
division

www.texaseducator.com/



Mutacije v onkogenih in tumor zaviralnih genih in onkogeneza

Tumor Shpressor

l
l-

Increased Risk of
Cancer Phenotype

S

Synthem

Oncogene*

i

* Increased Risk of
Cancer Phenotype

M
Mitosis

missinglink.ucsf.edu/Im/cell

Onkogeni so mutirane oblike genov, ki
kodirajo okvarjene proteine, ki uravnavajo
celicni cikel.

Onkoproteini so tako spremenjeni signalni
proteini, da stalno oddajajo signal za
celicno delitev in s tem povzrocajo
tumorje.

Onkogeni so genetsko dominantni.

Onkogeni lahko kodirajo defektne
receptorje, rastne faktorje, G-proteine,
proteinske kinaze ali proteine, ki
uravnavajo prepisovanje.

Tumor zaviralni geni kodirajo proteine, ki
zavirajo celicno delitev. Mutacije v teh
genih so recesivne, a tudi lahko privedejo
do nastanka tumorjev



Onkogen, ki kodira okrnjen receptor za epidermalni rastni faktor (EGF) — motnja v
odzivu na zunanji stimulus - stalno aktivirana signalna pot

. & onkogeni EGF receptor
EGF-]_:-indjng
ﬂ””““-‘{ BGR, Stalen signal za
P delitev povzroci, da se celica
| nekontrolirano deli!
gl . =l el il « el e,
sk - e b - @l i
= i
i __.r"r- v
Tyrosine kinass ."II.I" ] 1\\‘& f-‘xf h \H\H
domain
EGF-binding site Binding of EGF Tyroeine
empty; tyrogine  activates kinaseis
kinaseisinactive. trrosine kinase. constantly
active.
Mormal EGF receptor ErbB proiein

Nelson DL, Cox MM, Lehninger Principles of Biochemistry, 2005



High estrogen ——= %2
concentration

Breast or
uterine cell

Estrogen ———

molecule

Estrogen
receptor

DMA
molecule

Estrogen
responss
elements

Change in cell behavior
(e.q., increased proliferation)

Estrogeni stimulirajo delitev celic

Estrogen stimulation

@ @
Beneficial Harmful o © (@D Normaibreast cet
effects effects R
Breast Braast @ 0
Programs milk Increases g
production cancer risk .

Liver and

heart

Controfs

cholesterol

Uterus Uterus . . . .
Prepares Incraases Increased proliferation

cancer risk

Mutacije v genih ki uravnavajo
rast in delitev celic ali
popravljalne mehanizme

— rakasta rast



Struktura antagonistov estrogenov

Tamoksifen, antagonist estrogenov,
se uporablja pri zdravljenju raka dojke

A cluster of breast cancer cells showing visual evidence of
programmed cell death in yellow Photo: ANNIE CAVANAGH

Breast cancer superdrug could soon be even better after secrets unlocked
72 Nov 2008 (Telegraph, UK)

A cancer superdrug which is used to treat thousands of women with breast cancer could soon be made
even more effective after scientists unlocked the secret of its power. Researchers have identified for the
first time the "chemical mechanism" by which tamoxifen works on tumour cells and the vital gene that has

to be inactivated for a successful outcome.

Tamoxifen is given to most women for five years after they are first diagnosed with breast cancer to help
prevent it from returning. But some patients develop resistance to the drug.



Funkcije proteinov

Oporna funkcija (strukturni proteini, npr keratini, kolagen ...)
Transport/skladis¢enje dolo¢enih molekul (ligandov, npr. Hb, Mb)
Uravnavanje procesov (DNA-vezavni proteini)

Obramba pred tujki/invazivnimi organizmi (Imunoglobulini)
Lipoproteini, potrebni za transport lipidov po telesu

Kontraktilni proteini

Membranski proteini, vkljuceni v transport molekul/ionov preko
membrane

Proteini, vkljuceni v prenos signala (receptoriji, G-proteini, kinaze ...)

Kataliza biokemijskih reakcij (encimi)



Encimi

Splosne strukturne in biokemijske lastnosti

Specificnost delovanja

Encimska aktivnost.

lzoencimi

Prosteti¢ne skupine.

Mehanizem encimske katalize (teorija prehodnega stanja)

Kislinsko-bazicna kataliza, kovalentna kataliza, kataliza s kovinskimi
ioni

Klasifikacija encimov

Encimska kinetika

Encimska inhibicija

Uravnavanje biokemijskih reakcij
Encimi v medicinski diagnostiki

Encimi v biotehnologiji in sinteza zdravil



Substrate
Splosne lastnosti encimov Active : ;) E]

Site

Encimi so visokospecializirani proteini (ali RNA!!)
- velika kataliticna moc¢
- velika specificnost

Encimi — biokatalizatorji omogocajo reakcije v blagih razmerah temperatura, pH, tlak) -
primer razgradnja saharoze, vaje (1,5 in 2,5 M HCl)

Delujejo organizirano — katalizirajo reakcijska zaporedja po stopnjah, npr. razgradnja
hranilnih molekul in shranjevanje / transformacija

energije biosinteze makromolekul, ...

Bolezenske spremembe - spremenjena encimska aktivnost (znizana, zvisana) -
diagnostika, terapija

Uporaba encimov: v medicini, v farmacevtski in zivilski industriji, v agronomiji...



Kako encimi delujejo?

Nekatalizirana kemijska reakcija

S~P
substrat produkt

Encimsko katalizirana kemijska reakcija

E — encim

S — substrat, P — produkt

ES — kompleks encim-substrat
EP — kompleks encim-produkt



Substrat, vezan na (v) aktivho mesto encima

bstrate

Active
Site i -

Substrate = HaOs

Active site

Substrate
~ Active site

Malecular model Schematic model
of catalase of an enzyme

Encim predstavlja za molekule, ki reagirajo (substrate), specificno okolje,
reakcija poteCe na aktivnem mestu encima

www.phschool.com/



Free energy, G

Potek encimsko katalizirane reakcije

nekatalizirana reakcija

Transition state ()

'\‘Gs —P
AGP —S
s U " aee
Ground§ < P r
g Ground
state

Reaction coordinate

AG sprememba standardne
proste energije pri prehodu S—P
AG” ¢ energijska bariera za
prehod S — # (prehodno stanje)
AG” ;s energijska bariera za
prehod P — # (prehodno stanje)

S P
katalizirana reakcija
Transition state ()
o
g
a)
a
Q
Q
8
=
E+SEESEOEPESE+P

Reaction coordinate

AGO‘nekatalizirana - AGO‘kataliziram;l
katalizator ne vpliva na ravnotezje !!!

ES, EP intermediata katalizirane
reakcije

AG”_,, energijska bariera katalizirane
reakcije



Ravnotezna konstanta K, (K.,) in sprememba standardne proste entalpije AG®

Keq AG'® (kJ/mol)
10~° 34.2
107° 28.5 Encim je katalizator, zato ne spreminja ravnotezja
104 22.8 reakcije! Reakcija, ki spontano ne poteka od
—3 reaktantov do produktov, tudi v prisotnosti encima
10 17.1
102 11.4 ne bo potekala v to smer. V prisotnosti encima ne
101 5'7 moremo dobiti niC ve€ produktov kot jih lahko
' dobimo brez encima.
1 0.0
101 _57 SPREMENI SE SAMO HITROST!
10 —11.4
10° —17.1
o Pl
S~ P I~ AG°=-RTInK




Hitrost (v) reakcije S > P doloé¢a hitrostna konstanta k, to pa AG*

Transition state (i)

S->P v=k-[S]
S;+S,>P v=k-[S;]-[S,]

Free energy, G

Reaction coordinate
_ kT —AGHRT
k=——e
h

k — Boltzmannova konstanta (n.R/N,; n = St. molov, R = plinska konstanta,

N, = Avogadrova konstanta)

h — Planckova konstanta
AG* — aktivacijska energija (aktivacijska prosta entalpija)

R, T — konstanti



Primerjava nekatalizirane in katalizirane reakcije

Nekatalizirana reakcija

S&OP

Ravnotezje K S
Vecdja aktivacijska energija
Manjsa reakcijska hitrost

Reakcijski mehanizem preko
prehodnega stanja

Katalizirana z encimom

E+SEOESSCOEPESOOE+P

Ravnotezje K=
Manjsa aktivacijska energij
Vecja reakcijska hitrost

Reakcijski mehanizem preko drugih
reakcijskih intermediatov in prehodnih
stanj

o 0| T

Aktivacijska energija AG* doloCa hitrost reakcije

Katalizatorji pospesijo hitrost reakcije (znizajo aktivacijsko
energijo), ne spremenijo paravnotezja reakcije!



S&OP
E+SEOOESSOOEPESELP

Transition state (%)

AN/VUN | e, AGY=AG=-RTInK
ES TE] AG# < AG# V>V

Free energy, G

Reaction coordinate

E+S—-ES—-ES, - ES, EP—~E+P

Ce je reakcija sestavljena iz zaporedja vec reakcij, hitrost celotne reakcije doloca
najpocasnejSa stopnja (najvecja aktivacijska energija) — “rate limiting step”
energijske bariere so kljuCnega pomena za Zivljenje — Ce jih ne bi bilo, bi se
makromolekule spontano razgrajevale v osnovne gradnike ...

med evolucijo (zelo dolg cas!) so se razvili encimi, ki selektivno znizujejo
aktivacijsko bariero



Zvisanje reakcijske hitrosti z encimi — kataliticna moc€ encimov

TABLE 6-5 Some Rate Enhancements
Produced by Enzymes

Cyclophilin 10°
Carbonic anhydrase 10’
Triose phosphate isomerase 10°
Carboxypeptidase A 10
Phosphoglucomutase 10%2
Succinyl-CoA transferase 103
Urease 10

Orotidine monophosphate decarboxylase 10"



K energijski barieri AG* prispeva:

Transition state (i)

Free energy, G

Reaction coordinate

ZmanjsSanje entropije - manjsa svoboda gibanja dveh molekul v raztopini

Hidratacijski plas¢ vode obdaja biomolekule in jih stabilizira

Deformiranje (‘prelom’) substrata v reakciji

Potreba po pravilnem prileganju kataliticnih funkcionalnih skupin encima s substratom

Od kod energija za znizanje energijske bariere?
Sproscena prosta entalpija zaradi tvorbe Sibkih vezi med interakcijo encima in substrata.

Sibke interakcij se med prehodom v prehodno stanje optimizirajo; aktivho mesto
encima ni komplementarno substratu, temve¢ PREHODNEMU STANJU, Cez katerega
substrat preide na prehodu v produkte



ES - komplementarnost substrata z vezavnim mestom na encimu: Sibke interakcije so
optimizirane v prehodnem stanju

Primer: encim dihidrofolatna
reduktaza; NADP+ (rdeCe) in
tetrahidrofolat (rumeno) sta
substrata.

Emil Fischer 1894
EinS - kljuc v kljuCavnico

e [0

Inducirano prilagajanje encima
. <4+— .
substratu in substrata encimu

Ce-@-Cs

Encim je komplementaren
reakcijskemu prehodnemu stanju

Aktivacijska energija se zniza
zaradi sprosCene vezavne energije
ob nastanku Sibkih interakcij med
encimom in substratom



Imaginarni encim, ki katalizira prelom kovinske palice

S — St — P
(a) Mo enzyme tTh Edﬁ
' . — é/% — ‘\//7 ‘l’\::b 'é
B
Substrate Transition state Products =
imetal stick) ibent stick) ibroken stick)
(b) Enzyme ¢omplementary to substrate
klju€ - kljuCavnica
(¢l Enzyme complementary to transition state
—_—

inducirano prilagajanje Ein S

=

X,
g

Free energy,

Free enagy, o

Reacltion coordinate



Free energy, G

Vezavna energija prispeva h katalizi in k specificnosti

e

N il
AG"
cat

Reaction coordinate

Sibke interakcije
4-30 kJ/mol

Znizanje AG* za
60-100 kJ/mol

Maksimalno St. interakcij
med encimon in substratom
v prehodnem stanju
(intermediatom)

Skupine na encimu ustrezajo
skupinam na substratu —
specificnost!
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