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Osnove biokemije
Enzimi-1

B. Mildner

ENZIMI (uvod)

Dva su osnovna preduvjeta za život:
a) Organizam se mora sam replicirati;
b) Organizam mora katalizirati kemijske reakcije efikasno i selektivno

Većina enzima su proteini. Katalitička svojstva enzima ovise o funkcionalnoj  
nativnoj konformaciji proteina. Primarne, sekundarne, tercijarne kao i kvaterne
strukture proteinskih enzima bitne su za njihovu katalitičku aktivnost.
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Enzimi su moćni i vrlo specifični katalizatori

• Enzimi su katalizatori u biološkim sustavima. Gotovo svi enzimi su 
proteini. 

• Enzimi su vrlo specifični, a ujedno i jako dobri katalizatori.

• Enzimi povećavaju brzinu reakcije i više od 106 puta.

Ubrzanje brzine reakcije nekih enzima
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Enzimi kataliziraju različite vrste reakcija

Ugljična anhidraza katalizira 
povezivanje CO2 i H2O u karbonatnu 
kiselinu. 

Ovu jednostavnu reakciju enzim 
ubrzava gotovo 107 puta.

Enzimi su vrlo specifični i u pogledu reakcije koje kataliziraju kao i u izboru 
reaktanata koje nazivamo supstratima.

Enzime razvrstavamo obzirom na reakciju koju 
kataliziraju

Međunarodna klasifikacija enzima



4

Enzimi kataliziraju različite vrste reakcija, ali svaki 
pojedinačni enzim katalizira vrlo specifičnu reakciju

Proteaze in vivo
hidroliziraju peptidne 
veze i ovi se enzimi 
značajno razlikuju po 
specifičnosti.

Specifičnost enzima. (A) tripsin
hidrolizira peptidnu vezu na 
karboksilnoj strani arginina ili lizina, 
dok trombin (B) hidrolizira peptidnu 
vezu samo Arg-Gly veze (samo vezu 
ako je Gly iza Arg u aminokiseliskom 
slijedu).

Za djelovanje nekih enzima potrebni su kofaktori. 
Kofaktori provode kemijsku reakciju koju nije moguće provesti s 
uobičajenim aminokiselinama.

Kofaktore možemo podijeliti u dvije skupine:
- metale
- koenzime (male organske molekule koje mogu biti čvrsto ili slabo 

povezni s enzimom)

Koenzime čvrsto povezane s enzimom nazivamo prostetskim
skupinama.

Apoenzim + kofaktor = holoenzim
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Za aktivnost nekih enzima potrebni su kofaktori

Anorganski ioni koji su kofaktori nekih
enzima

Za aktivnost nekih enzima potrebni su kofaktori

Koenzimi koji se koriste kao prenositelji specifičnih atoma ili funkcionalnih skupina

Koenzimi se razlikuju od supstrata ne samo zbog toga što su to derivati vitamina,
već i zbog toga što jednu vrstu koenzima mogu koristiti različiti enzimi. Enzimi
koji koriste istu vrstu koenzima obično kataliziraju slične kemijske reakcije. 
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Enzimom katalizirana reakcija odvija se u aktivnom 
mjestu enzima. 

Molekula koja se veže u aktivno mjesto i na koju 
djeluje enzim nazivamo supstratom. Na površini 
aktivnog mjesta su bočni ogranci amiokiselina
koji vežu supstrat i kataliziraju kemijsku 
pretvorbu supstrata.

Jednadžbu jednostavne enzimom katalizirane 
reakcije možemo pisati:

E + S ↔ ES ↔ EP ↔ E + P

pri čemu su E, S i P enzim, supstrat i produkt, a 
ES i EP su prijelazni kompleksi enzima sa 
supstratom odnosno s produktom.

Funkcija je katalizatora da promijeni brzinu 
reakcije.
Katalizom se ne mijenja ravnoteža reakcije.

Termodinamika nam omogućava razumjevanje 
djelovanja enzima

1. Reakcija će se odvijati spontano (egzergona reakcija) samo ako 
je ∆G<0.

2. Reakcija se neće odvijati spontano (endergona reakcija) samo 
ako je ∆G>0.

3. U sustavu koji je u ravnoteži, ukupna promjena koncentracije 
produkata i reaktanata jednaka je nuli, pa je i ∆G = 0.

4. ∆G reakcije ovisi o slobodnoj energiji produkata (konačno stanje) 
minus slobodna energija reaktanata (početno stanje). ∆G ne ovisi 
o putu (molekularnom mehanizmu) pretvorbe.

5. ∆G ne pruža informaciju o brzini reakcije.
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Promjena standardne slobodne energije u sprezi je s konstantom 
ravnoteže reakcije

Za reakciju:  A + B ↔ C + D
[C][D]

∆G = ∆Go + RT ln------------- (1)
[A][B]

U kemiji, promjena standardne slobodne energije ∆Go definirana je za reakcije koje 
se provode pri 298 K, parcijalnom tlaku plina od 1 atm (101,3 kPa) i koncentraciji 1 
mol dm-3. Kako su u biokemiji koncentracije H+ daleko manje od 1 mol dm-3, u 
biokemiji promjenu slobodne energije definiramo kao biokemijsku promjenu 
standardne slobodne energije, ∆G’o kao promjenu slobodne energije pri pH = 7,0.

U ravnoteži, ∆G = 0 pa jednadžba (1) postaje:

[C][D] [C][D]
0 = ∆G’o + RT ln------------ (2), odnosno ∆G’o = - RT ln------------- (3)

[A][B] [A][B]
[C][D]

Kako je K’eq= ----------- (4). Ako jedn. (4) supstituiramo u jedn. (3) dobivamo:
[A][B]

∆G’o= - RTln K’eq (5), odnosno K’eq= e –∆G’o/RT (6)

Promjena standardne slobodne energije u sprezi je s 
konstantom ravnoteže reakcije (2)

Važno je naglasiti da bez obzira na vrijednost ∆G’o reakcije, 
vrijednost ∆G reakcije ovisi o koncentracijama reaktanata i 
produkata.



8

Enzimi mijenjaju brzinu reakcije ali ne i ravnotežu 
reakcije

Enzimi ubrzavaju brzinu reakcije. 
Pretvorba supstrata u produkt 
postiže se znatno brže u reakciji koju 
katalizira enzim

Energetska stanja za nekataliziranu reakciju

U reakciji S ↔ P i S i P nalaze se u 
osnovnim stanjima. Razlika u 
slobodnim energijama osnovnih stanja 
S i P određuje ravnotežu reakcije. Ako 
je razlika negativna, tj. ∆G’o< 0, 
ravnoteža je u smjeru nastajanja P. 

Povoljna ravnoteža reakcije ne znači 
da će se reakcija S → P odvijati u 
nekom detetektibilnom vremenu. 

Da se molekula pretvori iz S u P ona 
mora prijeći energetsku barijeru 
prijelaznog stanja. 

Osnovno
stanje

Prijelazno
stanje

Osnovno
stanje

Promjene ∆G’o u nekataliziranoj reakciji
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Enzimi omogućavaju stvaranje prijelaznog stanja
Razlika u slobodnim energijama 
reaktanata i produkata određuje 
ravnotežu reakcije. 

Razlika u slobodnim energijama 
između prijelaznog stanja i supstrata 
naziva se slobodnom energijom 
aktivacije ili energijom aktivacije, 
∆G‡.

Energija aktivacije, ∆G‡, ne uzima se 
u izračun ukupne slobodne energije 
reakcije, budući da se energija, koja 
bi se trebala pribrojiti da se postigne 
prijelazno stanje, ponovno oslobađa 
kada se prijelazno stanje pretvara u 
produkt.

Osnova katalize je stabilizacija prijelaznog stanja.

Usporedba energija aktivacije nekatalizirane i enzimom 
katalizirane reakcije

Katalizom se smanjuje energija 
aktivacije reakcije. Enzimi ne 
mijenjaju ravnotežu reakcije – bilo 
koji enzim koji katalizira reakciju 
u smjeru S → P, katalizira i 
reakciju u smjeru P → S. Enzimi 
samo ubrzavaju reakciju u 
određenom smjeru. 

Onaj prijelaz, iz jednog 
međuprodukta u drugi 
međuprodukt, koji ima najveću 
energiju aktivacije je korak koji 
određuje brzinu reakcije.
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Brzina reakcije i ravnoteža reakcije imaju točne termodinamičke 
definicije

Za reakciju S ↔ P, K’eq = [P]/[S] pa je
∆G’o = - RTlnK’eq pri čemu R = 8,315 J mol-1 K-1,
T = 298 K (25 oC).

Brzina reakcije određena je koncentracijom reaktanta (ili reaktanata) i 
konstantom brzine reakcije k. Za jednomolekularnu reakciju brzina reakcije v
je:
v = k[S] U ovoj reakciji brzina reakcije ovisi samo o S i ove reakcije 
nazivamo reakcijama prvog reda. Konstanta k ima jedinicu s-1.

Ako brzina reakcije ovisi o koncentracijama dva različita supstrata, reakcija je 
drugog reda i konstantu brzine reakcije izražavamo kao 
mol-1s-1, te je v = k[S1][S2].

Iz teorije o prijelaznim stanjima poznato je da je konstanta brzine reakcije 
povezana s energijom aktivacije:

k =  ∞e-∆G‡/RT

Važno je ovdje uočiti da je konstanta brzine 
reakcije, k, obratno eksponencijalno proporcionalna energiji aktivacije ∆G‡.

Nastanak enzim-supstrat kompleksa prvi je korak u 
enzimskoj katalizi

U reakciji koja je katalizirana enzimom, 
nastaju reakcijska prijelazna stanja. 
Prijelazno stanje može biti bilo koji spoj 
kojem je životni vijek duži od 
molekularne vibracije ~ 10-13 sekunde).
ES i EP možemo nazvati prijelaznim 
stanjima. Prijelaz S u P ovisi o brzini 
pretvorbe prijelaznog stanja. 

• Sposobnost da vrše katalizu, 
enzimima omogućava vezanje 
supstrata u povoljnu orijentaciju 
kako bi se olakašalo nastajanje 
prijelaznog stanja.

Vezanje supstrata u aktivno mjesto
enzima.
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Aktivna mjesta enzima imaju neke zajedničke 
karakteristike

1. Interakcijama enzima i supstrata u aktivnom mjestu dolazi do 
stvaranja prijelaznog stanja supstrata.

2. Aktivna mjesta imaju strukturu ždrijela ili udubljenja.

3. U aktivnim mjestima nastaje jedinstven mikrookoliš koji 
omogućava nastanak i razgradnju prijelaznog stanja.

4. U aktivna mjesta enzima, supstrati se vežu mnogobrojnim 
nekovalentnim vezama, a ponekad i kovalentnim vezama.

5. Specifičnost vezanja supstrata u aktivno mjesto ovisi o preciznom 
rasporedu atoma u aktivnom mjestu.

Aktivno mjesto nastaje nabiranjem malobrojnih aminokiselinskih 
ostataka iz različitih dijelova primarne strukture

(A)Struktura aktivnog 
mjesta lizozima.
Aminokiselinski ostaci u 
aktivnom mjestu 
prikazani su različitim 
bojama.

(B) Primarna struktura 
lizozima. Aminokiseline 
koje su u aktivnom 
mjestu su obojane. 
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Specifičnost vezanja supstrata u aktivno mjesto

Model “ključa i brave”

Model inducirane prilagodbe

Specifičnost vezanja supstrata u aktivno mjesto

Supstrat inducira specifičnu prilagodbu u 
tercijarnoj strukturi aktivnog mjesta.
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Energija vezanja između enzima i supstrata važna je za 
katalizu

Enzimi mogu preurediti kovalentne veze supstrata jer katalitičke
funkcionalne skupine enzima mogu stvarati privremene kovalentne veze 
sa supstratima. 

Enzimi također rade nekovalentne interakcije sa supstratima. 

Što enzime razlikuje od drugih katalizatora je mogućnost stvaranja 
specifičnih ES kompleksa. Stvaranjem slabih veza između enzima i 
supstrata oslobađa se dio slobodne energije. Energija koja se dobije od 
enzim – supstrat interakcija nazivamo energijom vezanja ∆GB. Energija 
vezanja je glavni izvor energije zbog kojeg dolazi do smanjenja energije 
aktivacije reakcije.

Slabe nekovalentne interakcije odgovorne su:
a) za katalizu reakcije - energija vezanja doprinosi brzini i 

specifičnosti reakcije; 
b) slabe interakcije optimalne su u prijelaznom stanju supstrata - aktivna 
mjesta enzima komplementarna su prijelaznim stanjima supstrata 
tijekom pretvorbe supstrata u produkt.

Uloga energije vezanja u katalizi

Energija vezanja supstrata 
smanjuje energiju aktivacije 
pa dolazi do ubrzanja 
reakcije.

Slabe sile koje nastaju između 
enzima i supstrata stvaraju 
energiju vezanja ∆GB i time se 
omogućava ubrzanje reakcije. 
Energija aktivacije katalizirane 
reakcije jednaka je razlici 
između energije aktivacije 
nekatalizirane reakcije i 
energije vezanja prijelaznog 
stanja za enzim.
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Enzim mora biti komplementaran prijelaznom stanju reakcije, što znači 
da do optimalnih interakcija između enzima i supstrata dolazi 

samo u prijelaznom stanju reakcije.

Energija vezanja doprinosi specifičnosti reakcije
Ista energija vezanja koja doprinosi ubrzanju 
reakcije doprinosi i specifičnosti enzim-
supstrat reakcije.

Energija vezanja doprinosi: 
1) smanjenju entropije molekule supstrata 
(smanjuje se sloboda gibanja supstrata u 
otopini);

2) dolazi do desolvatacije supstrata 
(interakcijama enzima i supstrata istiskuju se 
sve molekule vode, te nastaju čvršće 
nekovalentne veze u specifičnom 
(hidrofobnijem) mikrookolišu)

3) energija vezanja omogućava da specifične
veze nastaju samo u prijelaznom stanju pa ne 
dolazi do “krivih” promjena na molekuli 
supstrata (specifičnost prema supstratu).

4) energije vezanja omogućavaju induciranu 
promjenu u konformaciji enzima.  
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Analozi prijelaznog stanja dobri su inhibitori

(A) Izomerizacija L-prolina u D-prolin, što katalizira 
prolin racemaza, uključuje planarno prijelazno 
stanje. 

(B) Pirol-2-karboksilat (planarna molekula) je analog 
prijelaznog stanja i odličan je inhibitor prolin 
racemaze.

(A)

(B)

Pirol-2-karboksilat
(analog prijelaznog stanja)

Planarno prijelazno 
stanje

Bočni ogranci aminokiselina koji 
mogu sudjelovati u 
kiselo-baznoj katalizi

Katalizu u enzimskim 
reakcijama potpomažu:
1) kiselo-bazna kataliza;

2) kovalentna kataliza
(prijelazna kovalentna veza 
između enzima i supstrata);

3) Kataliza s ionima metala

Specifične skupine doprinose 
katalizi reakcije


