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Representation of a simple

enzymatic reaction E+SSESSEPSE+P

Transition state (1)
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state

Reaction coordinate

Reaction coordinate diagram for a chemical reaction

Enzymes affect reaction rates,
not equilibria

Transition state ()

Free energy, G

Reaction coordinate

Reaction coordinate diagram comparing enzyme-
catalyzed and uncatalyzed reactions



Stickase

Substrate

Transition state Product

X If enzyme just binds substrate
@ then there will be no further reaction

& A-()

Enzyme not only recognizes substrate,
but also induces the formation of transition state

Adapted from Nelson & Cox (2000) Lehninger Principles of Biochemistry (3e) p.252
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Presentation Notes
Lehninger 課本上面 Stickase 的假想酵素，是一個極佳的例子，請多琢磨。
注意 Stickase 與基質結合區的外型，並非直接與基質成互補關係，而是與其『中間過渡』狀態有較佳的構形互補。另外，酵素與基質的結合區大多深陷入分子裡面，是酵素作用的一大優勢與特點。


The Nature of Enzyme Catalysis

@ Enzyme provides a catalytic surface
@ This surface stabilizes transition state
@ Transformed transition state to product

n =
K’ Catalytic surface

Juang RH (2004) BCbasics


Presenter
Presentation Notes
一般 催化劑的主要功能是提供一個表面空間，讓反應物在上面進行反應，而此表面可以提供一空間上的便利，使得反應物更容易轉變成生成物。在反應物轉變成生成物的過程，會有一介於兩者之間的中間過渡狀態，是整個催化反應最難達致的步驟，通常此一催化空間可以使得此過渡狀態更為穩定，更容易形成。
酵素也是一樣，酵素的活性區提供一個催化口袋，此口袋可以穩定中間過渡狀態的形成；也就是說，酵素可以使此過渡狀態比較容易形成，所需要的能量 (活化能) 比較低。
但請注意，單是有一個催化表面是不夠的，催化性抗體 (abzyme) 的例子可以說明此一問題所在。



Enzyme Stabilizes Transition State

Energy change

ST

(sisAjered ou) painbais Abiau3

(s1sAJered Japun) sasealoap Abisug

Ep P

—> Reaction direction

T = Transition state What's the difference?

Adapted from Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.166
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Presentation Notes
有沒有 使用酵素催化的最大差別，在於過渡狀態的能量不同。由上圖可以看出在酵素催化下，到達過渡狀態的能量較低，也就是有酵素存在時，其過渡狀態比較容易形成。為什麼？最直接的原因是因為酵素可以穩定過渡狀態，因此反應物一下子就可跳到過渡狀態，然後很快以轉變成生成物。
那麼，為什麼酵素可以穩定過渡狀態？



Active Site Is a Deep Buried Pocket

Why energy required to reach transition state
IS lower In the active site?

It is a magic pocket
Eo

09 4 (1) Stabilizes transition

2) @O “» (2) Expels water

9 05 (3) Reactive groups

(4) Coenzyme helps

Juang RH (2004) BCbasics


Presenter
Presentation Notes
酵素 活性區像一個魔術口袋，把反應物放進去後，就可以變成生成物出來。當然我們已經知道，這個口袋可以降低反應中間物的活化能，但它是如何做到的呢？ 本圖解提出四個可能的機制。
(1) 過渡狀態分子的構造中，經常都有相當高的局部電荷，而催化口袋內的適當位置上，剛好佈置有可以中和掉此局部高電荷的基團，因而得以穩定過渡狀態。
(2) 在水溶液中，許多離子間的鍵結或反應都會被水分子干擾，因此凹陷的催化口袋可以隔離大多數水分子，使得離子間的反應順利進行。
(3) 在活性區內的胺基酸基團，有些可以因為特別的空間排列，而使得原本反應性低的基團 (例如 Ser-OH)，因為附近其他基團的影響 (如 His 可奪取其 H+)，而變成具有高反應性的基團 (如 Ser-O-)。
(4) 活性區通常也是輔脢的結合區，輔脢分子都帶有強大的電荷基團，可以直接參與反應或者輔助反應進行。



Enzyme Active Site Is Deeper than Ab Binding

Instead, active site on enzyme
also recognizes substrate, but
actually complementally fits the
transition state and stabilized it.

Ag binding site on Ab binds to Ag
complementally, no further reaction
occurs.

I

Adapted from Nelson & Cox (2000) Lehninger Principles of Biochemistry (3e) p.252
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Presentation Notes
酵素 與抗體的最大不同點，在於兩者對目標的結合區構形不一樣。抗體只是很專一性遞與抗原結合了，再來就沒有進一步動作；酵素則不但與其基質結合，活化區口袋會誘導基質變成中間過渡狀態，然後很快轉成生成物。  


Active Site Avoids the Influence of Water

%
@&&%Qooc%o(%oc%
0606

Preventing the influence of water sustains the formation of stable ionic bonds

Adapted from Alberts et al (2002) Molecular Biology of the Cell (4e) p.115



Presenter
Presentation Notes
活性區 深埋在內部的一個重要原因是，催化反應必須避開水分子，以免反應受到水合的干擾，產生適當的鍵結與質子或電子轉移 (水分子實在太厲害了)。
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Enzyme Kinetics

Effect of substrate concentration on the initial

1 2,
E+S ‘T, ES -~ E+P velocity of an enzyme-catalyzed reaction
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Michaelis-Menten kinetics E
initial rate measurements =
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[ES] ~ constant Substrate concentration, [S] (mm)
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Dependence of initial velocity on substrate concentration
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A double-reciprocal or Lineweaver-Burk plot
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