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ENZYMES

Protéines possédant des propriétés catalytiques 
associées à une capacité d’activation spécifique
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Polycopié “Introduction à l’enzymologie”
L3 SV – UE « Biomolécules »

Gilles Lalmanach – année 2022-2023
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Enzymes

Macromolécules protéiques: synthèse par les cellules

Intérêts cruciaux de la catalyse biologique:

! Compenser la « lenteur » des réactions chimiques

! Spécificité / réactions chimiques très variées

! Divers modes possibles de régulation de l’activité enzymatique
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Spécificité des enzymes
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Metabolic reactions require catalysis

• Metabolic reactions must occur very 
fast to sustain life (10-5 - 102 sec)

• Many chemical reactions are slow

• Catalysts can accelerate reactions 
without heating

Amit Kessel & Nir Ben-Tal (2018)
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! Souvent: structure globulaire
! Structure 3D +/- complexe

Comme les autres protéines:

Enzymes: macromolécules possédant des structures I, II, III (parfois IV)

Du fait de cette structuration:
! Changement de conformation
! Sensibilité à la température, au pH, etc…
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Pour mémoire: holoenzymes vs apoenzymes

• Holoenzyme = « complexe enzymatique » qui nécessite la présence de 
cofacteurs pour être actif

• La partie protéique de l'enzyme est alors nommée apoenzyme

• Si absence de cofacteurs: apoenzyme = enzyme 

• Principaux cofacteurs:
Métaux (inorganiques)
Coenzymes (structures organiques)
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Cofacteurs:

• Molécule additionnelle de nature 
non-protéique indispensable pour 
la catalyse

• Si liaisons fortes ou liaisons 
covalentes avec le cofacteur:
Groupement prosthétique

Nitrogénase
Co-facteurs = ions métalliques (Fe, Mo) + ADP

Cytochrome P450
Co-facteur = noyau hème
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• Perform certain tasks better than amino acids:

Enzyme cofactors

– Binding or transfer of a chemical group in the substrate

– Stabilizing charged intermediates electrostatically

– Transfer of electrons or protons to/from the substrate

– Polarization of a chemical bond in the substrate or enzyme

– Substrate transport between different enzyme parts

10
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• Perform certain tasks better than amino acids

Enzyme cofactors

- Example: Cationic metals
• Positively charged → 

Binding and stabilizing 
negatively charged species. 
Polarize chemical bonds.

• Various oxidation states → 
Transfer electrons. 
Coordinate O, S, N atoms. 
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Enzyme cofactors

– Organic coenzymes, many derived from vitamins.
For example:

• Thiamine pyrophosphate (TPP) – vitamin B1
• Flavin adenine dinucleotide (FADH2) – vitamin B2
• Nicotinamide adenine dinucleotide (NADH) – vitamin B3
• Coenzyme A (CoA) – vitamin B5

• Biotin – vitamin B7/H

• Tetrahydrofolate (THF) – vitamin B9 (folic acid)

• Cobalamin (CoB12) – vitamin B12
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Coenzymes dérivés des vitamines

Implication directe dans la catalyse

13
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Comment accélérer la vitesse de la réaction ?
- 1 -

Increasing the temperature make molecules move faster

But:
Biological systems are very sensitive to temperature changes
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Comment accélérer la vitesse de la réaction ?
- 2 -

Enzymes can increase the rate of reactions without 
increasing the temperature.

" They do it by lowering the activation energy. 

" Creation of a “new reaction pathway “ 
(“a short cut”)
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Lors d’un réaction chimique

Apport initial d’énergie
= ÉNERGIE D’ACTIVATION (EA)

Durant cette phase, les molécules sont à
l’ ÉTAT DE TRANSITION
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. Accélération de la réaction chimique par diminution de 
l’EA (à température modérée) *

* Proposé en 1889 par Svante Arrhenius

. Pas de modification de l’équilibre thermodynamique (DG)
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Le modèle « clef-serrure »

Mais Incompatibilité / lois de la thermodynamique

20



29/08/2022

11

The Induced Fit Hypothesis
ou

Modèle de l’adaptibilité induite 

• Some proteins can change their shape (conformation)

• When a substrate combines with an enzyme, it induces a change in 
the enzyme conformation

• The active site is then moulded into a precise conformation

• Making the chemical environment suitable for the reaction

• The bonds of the substrate are stretched to make the reaction easier
(lowers activation energy)
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Modèle de Koshland:
Compatible / thermodynamique
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Principaux facteurs modifiant l’activité enzymatique

• Substrat(s) et produit(s): concentration(s)
• pH
• Température
• Inhibiteurs

HIV-1 protease & KNI-272

“Petites molécules” 
(régulation allostérique)

Phosphorylation

Dégradation protéolytique

Stress oxydatif, etc …
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Concentration du substrat
Réactions non-enzymatiques

• La vitesse de la réaction est proportionnelle à la 
concentration du substrat

Vitesse de 
la réaction

Concentration du substrat

24
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Concentration du substrat
Réactions enzymatiques

• Réaction plus rapide.
Valeur limite atteinte quand tous les sites enzymatiques sont occupés.

• La vitesse initiale (V0) diminue avec la concentration de substrat
(cinétique de saturation).

• Quand on change la concentration de l’enzyme, Vmax change aussi.

Vitesse de 
la réaction

Concentration du substrat

Vmax
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Effet du pH

Valeurs optimales du pH

Activité 
enzymatique Trypsine

Pepsine

pH
1 3 5 7 9 11

26



29/08/2022

14

Site actif

Région (zone) spécifique de l’enzyme:
Où se fixe le substrat 
Où se déroule la réaction

Caractéristiques:
Occupe une part (souvent assez réduite) du volume (hydrodynamique) de l’enzyme
Correspond très souvent à une (des) « fissure(s)» / « crevasse(s)»

Organisation tridimensionnelle
Liaisons / substrat stéréospécifique
Interactions avec le substrat: via des interactions faibles (non covalentes)

27

Structure du site actif ( quelques généralités)

Deux parties fonctionnelles

! Site de liaison ou de fixation:
Reconnaissance et maintien
du substrat par des interactions faibles

! Site catalytique:
Implication d’acides aminés 
possédant une réactivité chimique

Asp, Glu
His
Lys
Tyr, Ser, Cys
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Exemple: lactate deshydrogenase

Conversion pyruvate/lactate
Co-enzyme: NADH/NAD+

29

Susceptibilité importante à la dénaturation

30
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Effet de la température

• Q10 (the temperature coefficient) = the increase in reaction rate with 
a 10°C rise in temperature.

• For chemical reactions the Q10 = 2 to 3. The rate of the reaction 
doubles or triples with every 10°C rise in temperature.

• Enzyme-controlled reactions follow this rule as they are chemical 
reactions

• BUT at higher temperatures proteins denature
• The optimum temperature for an enzyme controlled reaction will be a 

balance between the Q10 (activation) and denaturation.

Temperature (°C)
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Effet de la température

Température (Celsius)

Enz. humaine « typique »          Enz. de bactérie thermophile
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Régulation de l’activité enzymatique
Autres effecteurs

Divers agents chimiques

Ions métalliques (Ca2+, Mg2+, Cu2+, Zn2+, Fe2+/3+ etc…)

Activateurs

Inhibiteurs
! Compétitifs: Vmax inchangée, Km augmentée
! Non-compétitifs: Vmax diminuée, Km inchangée
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Principaux modes d’inhibition enzymatique
Inhibiteurs compétitifs vs non-compétitifs

Inhibiteurs compétitifs: Vmax inchangée, Km augmentée
Inhibiteurs non-compétitifs: Vmax diminuée, Km inchangée
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Les enzymes sont très majoritairement stéréo-sélectives

SAUF:

35

Proximité, contrainte/distorsion et électrostatique

Comment ça marche ?
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Réarrangements des interactions faibles entre l’enzyme et son substrat

Une conséquence:
Déshydratation locale
(interface E/S)
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En bref:
Principaux mécanismes mis en jeu lors de la catalyse 
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Cas de la chymotrypsine ou de la trypsine
Mécanisme simplifié

Clivage par hydrolyse d’une liaison peptidique (amide)

- Catalyse acidobasique
- Catalyse covalente

- Influence de la polarisation des groupements
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Mécanismes de la catalyse

– Rupture d’une liaison amide par la trypsine
• Mécanisme (premières étapes):

1. Polarization et déprotonation de Ser195 par His56

2. Ser195 attaque le substrat → intermédiaire acyl-enzyme
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– Rupture d’une liaison amide par la trypsine
• Mécanisme (premières étapes):

3. Protonation du substrat par His56 → clivage de la liaison

Mécanismes de la catalyse
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Classification et Nomenclature des Enzymes

A l’origine: Utilisation d’un Nom usuel / trivial

• Souvent pratique
en tout cas lors des étapes initiales de caractérisation

• Mais ne renseigne pas sur la source, la fonction ou la 
réaction catalysée.

• Exemple: trypsine, thrombine, lysozyme.

Donc besoin d’une nomenclature
basée sur une approche systématique

42
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Nom systématique (EC #)

• Selon l’ “International Union of Biochemistry” (IUBMB):
Le nom d’une enzyme  se décompose en deux parties:

1/ La première partie correspond au nom du (des) substrat(s) de 
l’enzyme.

2/ La deuxième partie correspond au type de réaction catalysée par 
l’enzyme.
Cette partie finit par le suffixe “ase”.

Ex: Lactate déhydrogénase

43

EC #

Classification en 6 groupes différents selon la nature 
de la réaction chimique impliquée. 

Toutes les enzymes ont un “EC number”. 

La classification ne tient pas compte:
• de la séquence primaire de l’enzyme (donc de 

l’homologie en amino acides)
• de la structure protéique de l’enzyme
• des mécanismes catalytiques* mis en jeu

(* ¹ type de la réaction chimique à proprement parler)

44
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Classification des enzymes (selon IUBMB)

Basée sur le type de réaction: CINQ types
! Oxydo-réduction
! Transfert de groupement
! Rupture de liaison impliquant H2O (hydrolyse)
! Rupture ou formation de liaison (2 cas) - absence d’H2O
! Isomérisation

Donc:
SIX classes d’enzymes

45

• EC 1. Oxydoréductases
• EC 2. Transférases
• EC 3. Hydrolases 
• EC 4. Lyases
• EC 5. Isomérases
• EC 6. Ligases

Les 6 classes

46
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EC 1. 

• Catalyse: transfert d’e-, d’atomes d’hydrogène/d’oxygène entre deux substrats
Aussi appelées: oxydases, déhydrogénases, ou réductases
• Toujours présence d’un couple donneur/accepteur d’ e- pour permettre la réaction redox
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EC 2.

• Catalyse des réactions de transfert de groupement chimique
• Pas de réaction d’oxydo-réaction pour les enzymes de la classe EC 2

(Oxydoréductases - classe EC 1: transfert d’atomes d’hydrogène / d’oxygène)
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EC 3.

• Réactions d’hydrolyse (implication d’une molécule d’eau).
• Lipases, estérases, nucléases,glycosidases, peptidases/protéases.
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EC 4. 

• Elimination non-hydrolytique (cf EC 3) de groupements chimiques
• Formation d’une double liaison (produit) dans le sens de l’addition

( A-B → A=B )
• Ex: Décarboxylases et aldolases dans le sens de l’élimination, et synthases

dans le sens de l’addition
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EC 5.

! Catalyse des réactions d’isomérisation
Ex: racémisation,  et isomérisation cis-trans
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EC 6.

• Catalyse la synthèse de nombreuses liaisons (principalement C-X)
• Besoin d’apport énergétique

Donc couplage / substrats riches en énergie (le plus fréquent: ATP)
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