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Préambule

• Les organismes vivants sont le siège d'un grand 
nombre de réactions biochimiques très diverses. 

• Ces réactions s'effectuent dans des conditions 
« douces » où, normalement, elles seraient très 
lentes. 

• Si elles ont lieu, c'est parce qu'elles sont catalysées 
par des macromolécules biologiques : les enzymes. 



Spontanéité et vitesse

Glucose + 6O2 6CO2 + 6H2O
G°’ = -2885 kJ/mol

Un enzyme est une protéine qui agit comme catalyseur biochimique, un 
agent qui change la vitesse d'une réaction mais qui ne change pas avec 
la réaction.

Saccharose + H20   Glucose + Fructose
G°’ = -29,3 kJ/mol

1)

2)



Le mécanisme de base de la catalyse 
enzymatique

• L’enzyme accélère la réaction sans modifier l’état 
d’équilibre

• Les enzymes abaissent l’énergie d’activation du substrat
• La première étape implique la formation d’un complexe 

enzyme-substrat
• Spécificité d’un substrat par des interactions/adaptation 

réciproque via des liaisons de faibles énergies
• Les enzymes stabilisent aussi l’état de transition
• Transformation du substrat en produit, libéré avec 

l’enzyme



L'énergie d'activation ou l'énergie libre 
d'activation ( GA) est l'énergie qui doit 
être absorbée par les réactifs pour que 
leurs liaisons soient brisées. 

Les réactifs doivent atteindre un état de 
transition instable dans lequel les liaisons 
sont plus fragiles et plus faciles à briser. 

Même une réaction exergonique, où le 
G est négatif, requiert l'absorption 
d'énergie pour atteindre l'état de 
transition.

Les enzymes abaissent l'énergie 
d'activation



La réaction ne se fera que si les réactifs se heurtent avec suffisamment 
de force pour libérer de l’énergie capable de rompre les liaisons

Etat de transition



L'énergie d'activation est une barrière essentielle puisqu'elle prévient la
dégradation spontanée des macromolécules cellulaires riches en énergie
(telles que les graisses, les protéines et les polysaccharides).

Pour que le métabolisme se fasse dans une cellule il faut toujours que l'état
de transition soit atteint, autrement on ne pourrait jamais dégrader les
macromolécules pour en retirer l'énergie dont on a besoin.

•La chaleur, une source typique d'énergie d'activation, serait évidement
nocive à une cellule et toutes les réactions se feraient tout le temps, sans
contrôle (d’ou la régulation très fine de la température)

•Les enzymes ont la capacité d'abaisser l'énergie d'activation pour des
réactions spécifiques pour que ces réactions puissent se faire à la
température normale de la cellule.

Etat de transition



Postulat de Linus Pauling, 1948

• « Je pense que les enzymes sont des molécules dont la 
structure est complémentaire de celle des complexes 
activés des réactions qu’ils catalysent, c’est-à-dire de 
la configuration moléculaire intermédiaire entre celles 
des substrats et celles des produits de réactions des 
processus catalysés. L’attraction de la molécule 
d’enzyme pour le complexe activé conduirait ainsi à 
une diminution de son énergie et, par conséquent, à 
une diminution de l’énergie d’activation de la réaction 
et à une augmentation de la vitesse de réaction. »



1

2

Reconnaissance enzyme/substrat



Causes structurales de l’affinité 
enzyme/substrat



complexe Enzyme-Substrat (ES).

Etablissement de liaisons faibles 
enzyme/substrat



L’essence de l’efficacité de la catalyse enzymatique repose sur l’affinité de 
l’enzyme pour ses substrats d’une part et pour les états de transition d’autre 
part.

Décours de la réaction Décours de la réaction Décours de la réaction

Réaction non catalysée Influence de la fixation des substrats
à l’enzyme

fixation des substrats
à l’enzyme et de l’état
De transition

Barrière d’énergie d’activation et affinité
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Distribution de l’énergie 
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Réaction non catalysée Réaction  catalysée

Barrière d’énergie d’activation et vitesse



Saccharose + H20   Glucose + Fructose   (G = -29,3 kJ/mol )

Cycle catalytique



Enzyme anhydrase carbonique : vitesse * 5.106

Le cycle de conversion du substrat se fait rapidement; un enzyme 
peut catalyser 103 à 1017 réactions par seconde.

Vitesse du cycle catalytique



•Les enzymes ne changent pas le G de la réaction, ils ne font 
qu'augmenter la vitesse d'une réaction qui autrement se ferait très 

lentement. 

Réaction non catalysée          Réaction catalysée par enzyme        

Enzyme et équilibre des réactions



1) Sans catalyse enzymatique 2)  catalyse enzymatique réaction 1

Diminution de l’énergie libre

Enzymes et choix de la voie métabolique
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Cinétique des réactions chimiques

 G° vitesse ???

S P
Substrat Produit

d[S]
dt

d[P]
dtv =  =

Conc.

temps

[P]

[S]

n1

n2

t1 t2



température

concentration des réactifs

présence de catalyseurs

nature du solvant

Facteurs influençant la vitesse des 
réactions



La vitesse d’une réaction dépend de l’énergie d’activation, de la
température et de la concentration des réactifs.

v = k f(concentrations A et B)

Variation en fonction de la température :

Dans tous les cas, sans exception, on remarque que la vitesse des 
transformations chimiques augmente lorsque l'on augmente la 
température. Cette dépendance semble être spécifique à chaque 
réaction : elle est tantôt grande, tantôt nettement plus faible.

aA + bB pP

Cinétique descriptive



Température et vitesse des réactions : 
Loi d’Arrhenius

« Une réaction nécessite, un amorçage »

- loi qui contient deux paramètres indépendants de la température :

L'énergie d'activation EA exprimée en kJ·mol-1
Le facteur de fréquence A appelé aussi facteur pré-exponentiel dont 
l'unité est celle de k :

k = A.e(-EA/RT)



Concentration et vitesse des réactions : 
notions d’ordre

L’ordre d’une réaction décrit les variations de la vitesse en fonction
de la concentration des réactants.

La réaction a un ordre si v = k [A] [B]

aA + bB pP

 = ordre total de la réaction
 = ordre partiel de la réaction par rapport à A
k = constante de vitesse de la réaction



Ordres simples : 0 ou 1
• Détermination de l’ordre partiel pour chacun des réactifs
• Cas simples avec un réactif : Mesure des vitesses 

initiales: v0 = k[A0]

Ordre 0 Ordre 1
v0 v0v0

[A0] [A0]

•v0 = k •v0 = k* [A0]
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Cinétique enzymatique

relation hyperbolique entre la concentration en substrat et la 
vitesse de la réaction. 

Ordre 1

V Ordre 0

[S0]

Réaction catalysée

S    P



[P] (M)

Temps (s)

La réaction se déroule dans une cuve de spectrophotomêtre

Méthode de mesure de la vitesse



[ES]

t

[P]
[C]

[S]

E + S ES P + E
k1

k -1

k2

Le modèle Michaelis et Menten



E + S ES P + E
k1

k -1

k2

Km

Vitesse de réaction: V = k2 [ES]

vitesse de formation de ES: = k1 [E] [S]
vitesse de dissociation de ES = (k -1 + k2) [ES]
à l’état stationnaire: [ES] = Cste donc     k1 [E] [S] = (k -1 + k2) [ES]

[E] [S]
(k -1 + k2) / k1

[ES] =

Le modèle Michaelis et Menten



Vitesse de réactionVitesse de réaction: V = k2 [ES]

[E] = [ET] - [ES] si [S] >> [E]

[ES] =
([ET] - [ES]) [S]

Km
[ES]=   [ET] 

[S]
[S] + Km

V = k2  [ET]
[S]

[S] + Km

V = Vmax

[S]

[S] + Km



Vmax

V

[S]

Vmax
2

Km
Analogie : vente de billets pour un concert. S'il n'y a pas de file d'attente, le nombre de billets vendus par heure dépend du nombre de clients. S'il 
y a une file d'attente en permanence, il ne dépend que de la dextérité du vendeur 

[S] << Km V = Vmax [S] / Km

[S] = Km V = Vmax / 2

[S] >> Km V = Vmax

V = Vmax
[S]

[S] + Km
Représentation graphique



1/Vmax

1/V

1/[S]-1/Km

1/V =  Km 1 1
Vmax [S] Vmax

Représentation en double inverse



Expression de l’activité d’une enzyme

KM

Vitesse
De la
réaction

Concentration en substrat [S]

Vmax /2

[E1]

[E3]

[E2]

Augmentation de la quantité d’enzyme
Vmax augmente
KM est constant



kcat est une constante de vitesse du premier ordre (unité s-1), c’est une 
fréquence

Fréquence à laquelle l’enzyme établit l’acte catalytique (nombre de fois par 
seconde) lorsqu’il est saturé par le substrat

1/kcat est la durée, en s de l’acte catalytique.

kcat donne la mesure de l’efficacité de la catalyse par l’enzyme

(seconde-1)« Turn-over » de l’enzyme kcat

[Et] connue = kcat [Et]Vmax kcat  =
Vmax

[Et]

Mesure de l’efficacité enzymatique : 
nombre de turn-over



Vitesse de la réaction enzymatique 

• Variation de VMax =  kcat * [E]
• Quantité d’enzyme : nombre de molécules de 

substrat « activé »

• kcat : rapidité de l’enzyme

• Variation de

• Niveau de saturation de l’enzyme en substrat

V = Vmax

[S]

[S] + Km

[S]

[S] + Km



IllustrationsBcp de clients et peu de guichets : 

La vitesse dépend de la quantité de 
guichets ouverts (quantité d’enzyme) et 
de l’habilité 
du personnel (absence d’inhibiteurs)

Bcp de guichets /  peu de clients : 

La vitesse dépend du nombre de client 
(quantité de substrat)
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Le pH (et la force ionique)

La température

Activateur / inhibiteurs (n’agissent pas que sur l’efficacité)

Cofacteurs

Facteurs influençant la vitesse 
enzymatique



Site
actif

Substrat  



pH et force ionique
• Fixation du substrat entraine la mise en jeu d’acides aminés polaires : 

centre catalytique excluant l’eau
• pKa varie dans la protéine, influence du pH sur la réaction 

enzymatique

Acide aminé Groupe réactionnel       Charge(pH 7) Fonctions

aspartate -COO- -1 fixation de cations, transfert protons

glutamate -COO- -1 fixation de cations, transfert protons

histidine imidazole (0) transfert protons

cystéine -S- (0) liaison covalente de groupes acyle

Tyrosine                                              -OH 0 liaison H avec ligands

Lysine                                                 -NH3+ +1 fixation d’anions

arginine guanidinium +1 fixation d’anions

Sérine                                              -CH2OH (0) liaison covalente de groupes acyle



pH optimum pour chaque enzyme
Le pH optimum d'un enzyme est l'une de ses plus importantes 
caractéristiques. 

La pepsine est un 
enzyme de la digestion 
des protéines, elle est 
active dans le suc 
gastrique. 

La trypsine est 
également un enzyme 
protéolytique mais elle 
agit dans le milieu plus 
alcalin de l'intestin 
grêle.

Le lysozyme digère les 
parois bactériennes; il 
est présent dans les 
larmes. 



Un changement de pH intracellulaire ou extracellulaire perturberait très 
sérieusement le métabolisme.

Les organismes disposent d'une grande variété de mécanismes pour 
maintenir constant le pH des fluides intra- et extra- cellulaires, mais la 
protection primaire est assurée par des systèmes tampons. 

Les systèmes biologiques tampons sélectionnés proviennent de la 
nécessité d'une valeur du pKa, voisin de 7 et de la compatibilité des 
composants du tampon avec le métabolisme cellulaire.

Deux systèmes tampons contribuent au maintien du pH intracellulaire 
pratiquement constant(le système phosphate (HP04

2-/H2PO4
-) et le 

système histidine.

Le pH des fluides extracellulaires qui baignent les cellules et les tissus des 
animaux est maintenu stable par le système bicarbonate / acide 
carbonique (HC03

- / H2CO3) en lien avec la respiration.

Maintien du pH essentiel



Température

• Agit de 2 manières

– Augmentation de la vitesse de réaction (selon la loi d’Arrhénius)

– Déstabilisation de la structure de l’enzyme

• Comme pour le pH il y a un optimum de température, en 
général c’est 37°C

• Mécanismes de maintien de la température corporelle 
sophistiqués



Les enzymes ont souvent besoin de cofacteurs qui sont 
indispensables pour le déroulement de la réaction

Ils jouent un rôle dans le site actif

Sont souvent issus des vitamines

Qualité de l’alimentation : des carences provoquent des 
maladies

Cofacteurs



Enzyme : lactate déhydrogénase



Principaux cofacteurs enzymatiques
cofacteur
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Inhibition enzymatique

• La plupart des enzymes peuvent être inhibés : mode de 
contrôle important des systèmes biologiques.

• De nombreux médicaments ou toxiques agissent comme 
inhibiteurs

• Informations sur le mode de catalyse enzymatique

• Analogue de l’état de transition : excellent inhibiteurs.



Modes d’inhibition

• Réversible : dissociation rapide du 
complexe enzyme/inhibiteur
– Inhibition compétitive ou non compétitive

• Irréversible (liaison covalente ou très forte)
• Pénicilline, aspirine



Pas de complexe ESI

I ressemble à S et l’empêche 
de se fixer

Diminition du nombre de ES

Levée par augmentation de S

Idem augmentaion de Km, 
Vmax inchangée

Inhibition compétitive



1/Vmax

1/V

1/[S]
-1/Km

1/V =  Km 1 1
Vmax [S] Vmax

Représentation graphique en double inverse : inhibiteur 
compétitif

-1/Km



Methotrexate : 1000* plus de fixation que le DHF sur la DHF reductase 
(métabolisme des purines et pyrimidines) : chimiothérapie



Comme si on a  une baisse de E 
fonctionnel

Donc baisse de Vmax mais Km idem

Non levée par augmentation de S

Inhibition non compétitive



1/Vmax

1/V

1/[S]-1/Km

1/V =  Km 1 1
Vmax [S] Vmax

Représentation graphique en double inverse : inhibiteur non 
compétitif

1/Vmax



Inhibition Irréversible
exemple 1 :  aspirine
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• Classification des enzymes selon le type 
de réaction catalysée

– Les 6 types de réactions

– Nomenclature internationale des enzymes



Classes d’enzymes d’après les réactions 
qu’ils catalysent

(1) Oxydo-réductases :oxydo-réduction
– Déshydrogénases, oxydases, peroxydases, oxygénases, réductases

L-lactate pyruvate

Coenzyme : NAD+ : nicotinamide adénine dinucléotide

Lactate déshydrogénase : oxydation du lactate (alcool) en pyruvate (cétone)



L-alanine -cetoglutarate pyruvate L-glutamate

(2) Transférases : réactions de transfert de groupe,
nécessite un coenzyme
Soit l’enzyme soit le coenzyme sont substitués par covalence avec un 
groupe du substrat

Alanine aminotransferase (transaminase) : transfert de groupe aminé

Coenzyme : phosphate de pyridoxal (PLP), dérivé de la vitamine B6



(3) Hydrolases : réactions d’hydrolyse

Classe particulière de transférase, l’eau étant l’accepteur du groupe transféré

Protéases : trypsine hydrolyse des liaisons Lys-x ou Arg-x ou x=Pro

Pas de coenzyme, parfois un cofacteur  ion métallique



(6) Ligases  (synthétases) : union (ligation) de 2 substrats avec apports d’énergie
d’un nucléoside triphosphate, ATP

L-glutamate L-glutamine

Glutamine synthétase : synthèse ATP dépendante de la L-glutamine

Coenzyme : ATP

(4) Lyases : réactions d’élimination non hydrolytiques non oxydantes ou lyse

(5) Isomérases : réactions d’isomérisation

Simples car un seul substrat, un seul produit
À l’origine de la compréhension de la cinétique enzymatique



EC 1 Oxidoreductases
EC1.1,….

EC 2 Transferases

EC 3 Hydrolases
EC 3.1 Acting on ester bonds
EC 3.2 Glycosylases
EC 3.3 Acting on ether bonds
EC 3.4 Acting on peptide bonds (peptidases)

EC 3.4.1
….
EC 3.4.21 Serine endopeptidases

EC 3.4.21.1 chymotrypsin
…..

EC 3.5 Acting on carbon-nitrogen bonds, other than peptide bonds
EC 3.6 Acting on acid anhydrides
EC 3.7 Acting on carbon-carbon bonds

….
EC 4 Lyases
EC 5 Isomerases
EC 6 Ligases

Nomenclature
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Les enzymes permettent le choix de la 
voie métabolique



[aa] en harmonie avec l’activité métabolique de la cellule : donc 
régulation très fine par contrôle de l’activité des enzymes

Rétroinhibition : la première réaction irréversible (étape d’engagement) est inhibée 
par le produit final de la voie 

La première  enzyme  est  allostérique, constituée de plusieurs sous-unités dont 
chacune possèdent un domaine régulateur et un domaine catalyseur ; la liaison du 
produit Z  au domaine régulateur diminue le Vmax de l’enzyme)

Lorsque l’aminoacide est abondant dans la cellule, l’activité enzymatique s’arrête mais 
l’élément précurseur de la synthèse est conservé et l’équilibre métabolique est respecté.

La voie peut être réactivée rapidement.

Exemple de régulation



Isoenzymes, isoformes
• Isoenzymes 

– Issus de gènes différents, 
– ou composition différente en sous-unité (cf LDH)

• Isoformes d’enzymes : modification à partir d’un 
gène

• Isoenzymes ou isoformes sont exprimés dans des 
cellules ; tissus; temps différents

• Catalysant la même réaction

• N’ayant pas les même mode de régulation ou les 
mêmes KM ou kcat. 



Isoenzymes : lactate déhydrogénase



Cœur       Rein    Erythrocytes  Cerveau   Leuco      Muscle        Foie

Isoenzymes : lactate déhydrogénase



Régulation des enzymes

Activation par protéolyse limitée : l’enzyme a besoin d’être clivée 
pour devenir active

Régulation par fixation d’une protéine régulatrice : 
activation ou inhibition

Contrôle par modification covalente
Phosphorylation / déphosphorylation (kinases, phosphatases)

Niveau d’expression : quantité d’enzyme (transcriptionnel)

Régulation allostérique de l’activité



Enzymes allostériques
allos : signifie « autre » : autre site qui fixe un ligand allostérique 
capable de moduler la vitesse de la réaction

* plusieurs sous-unités
* modification de la conformation de l’enzyme par fixation 
du substrat ou/et des ligands allostériques

* enzyme de type V : modifie le VMax (au niveau du kcat)

* enzyme de type K : modifie l’interaction enzyme/substrat 
(au niveau du KM).

Type K Type V



Etats « tense » et « relapse »

Courbe de l’état R

Courbe de l’état T

Enzyme allostérique « type  K » = mélange de 2 enzymes type Michaelis Menten
État T : forte valeur du KM
Etat R : faible valeur du KM

La fixation du substrat favorise la transition vers l’état R

La fixation de régulateurs favorise un état plutôt qu’un autre

[S]

V R : relapse
T : tense



Exemple : Régulation des réserves
en glucides

• Le glucose, principale source d’énergie 
dans la cellule

• Stocké dans différents types de cellules
– Foie, Muscle

• Stockage sous forme polymérisée : le 
glycogène  (équivalent de l’amidon des 
féculents)

glycogène glucose
phosphorylase



Régulation de l’activité de la phosphorylase : 
en fonction des besoins de la cellule,

des organes, ou de l’organisme

• Point d’impact de la régulation du métabolisme du 
glycogène

• Effecteurs allostériques : état énergétique de la cellule

• Mod. Post-traductionnelle : phosphorylation / 
(Adrenaline,glucagon : état énergétique de l’organisme)

• Muscle : utilise l’énergie pour lui-même

• Foie : maintient de l’homéostasie du glucose pour 
l’organisme



Régulation de la phosphorylase
Phosphorylase b Phosphorylase a

Boucle au niveau
du site actif

Phosphorylation sérine 14 
par phosphorylase kinase



Régulation de la phosphorylase

Site de fixation
des nucléotides

Muscle au repos : majorité de phosphorylase « b » : inactive

Début d’exercice : AMP  : activation de la forme « b »

Prolongation : libération adrenaline : généralisation de la forme « a » pleinement 
active

Excés de glucose 6-phosphate : retour à la forme T
Régulation de la phosphorylase musculaire : objectif : fournir du G 6-P 
au muscle au cours de l’effort
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[S] >> Km V = Vmax = kcat[Et]
La vitesse mesurée est la vitesse maximum et elle est proportionnelle 
à la concentration totale d’enzyme. C’est donc la méthode qui peut 
être utilisée pour doser la concentration et par suite la quantité 
d’enzyme présente dans la solution.

Activité enzymatique



Cette unité a été définie pour estimer la quantité de l’activité catalytique 
d’une préparation ou d’un échantillon biologique

1 unité enzymatique (U.I. ou U.E.) = quantité d’enzyme qui produit la 
transformation d’une micromole de substrat par minute à 25°C (mole min-1)

Dans les conditions ou [S]>> [E] et [S]>> Km l’activité permet de doser les 
quantités d’enzyme présentes dans les échantillons.

Rem : Dans le système international l’unité officielle est le katal (kat) : q. 
d’enzyme qui catalyse la transformation de 1 mole de substrat par sec.
Biochimistes : 1U.I = 0,0166 kat.

t (sec)

[P]

[P]

t

[P]/t = kcat[Et]

Activité enzymatique



La définition OMS de l’infarctus 
de Septembre 2000 repose sur: 
·  a. Critère principal 

•Une élévation suivie d’une 
décroissance de la créatine 
phosphokinase (CK-MB) ou 
de la troponine. 

·  b. Critères associés : 
•Une douleur thoracique ou 
une modification du tracé 
ECG évocatrice de nécrose. 

Activité enzymatique  : exemple en 
pratique médicale



CPK

CPK

Lésions nécrotiques : libération d’enzyme
de l’intérieur des cellules vers le sang

Technique de dosage
Technique classique : mesure de l’ATP avec une enzyme 
auxiliaire : l’hexokinase et une enzyme indicatrice la G6PDH



Apparition des marqueurs cardiaques après le début des 
douleurs de poitrine – Diagnostic de l’IM aigu



Les enzymes : points clés

• Protéines capables d’interagir spécifiquement avec un 
type de molécule

• Stabilisation état de transition et diminution de l’énergie 
d’activation

• Cinétique Michaelienne, ni d’ordre 1 ni d’ordre 0
• Km, Vmax, kcat
• Les inhibiteurs enzymatiques
• Régulation des enzymes par 5 modes principaux

– Protéolyse, protéines inhibitrices, modifications covalentes, 
allostérie, contrôle de l’expression des gènes

• L’activité enzymatique est proportionnelle à la 
concentration en enzyme : utilisation clinique en 
dépistage de lésion d’organe
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