Osnove biokemije
Enzimska kinetika
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Kinetika prouc¢ava brzine reakcija

Za reakciju:
A—P
Brzina reakcije v je:
v = - d[A)/dt = d[P]/dt (1)
pri ¢emu d oznacava smanjenje koncentracije supstrata, odnosno
povecanje koncentracije produkta u jedinici vremena.

Brzina reakcije jednaka je umnoSku koncentracije A i konstante
proporcionalnosti k, koju nazivamo konstantom brzine.
v=Kk[A] (2)
Reakcije kod kojih je brzina direktno proporcionalna koncentraciji
reaktanta nazivaju se reakcije prvog reda. Konstantama brzina
reakcija prvog reda jedinica je s.




Kinetika prouc¢ava brzine reakcija

Mnoge biokemijske reakcije ukljuuju dva reaktanta i ove reakcije
nazivamo reakcijama drugog reda. Primjeri ovih reakcija su:

2A—->P
ili
A+B—-P
Ove reakcije nazivamo bimolekularnim reakcijama, a brzine reakcija
izrazavaju se kao:
v =KA]* (3)
odnosno
v =K[A][B] (4)
Konstante brzina, koje se nazivaju konstantama brzina drugog reda,
imaju jedinice M-' s"'odnosno dm? mol-' s'.

Kinetika prouc¢ava brzine reakcija

Ponekad reakcije drugog reda izgledaju prividno kao reakcije prvog
reda. Ako je na primjer za reakciju:

A + B — P (pri ¢emu je v = k[A][B]), koncentracija B daleko veca od

koncentracije A, reakcija ¢e biti prvog reda u odnosu na A i ne¢e
ovisiti o koncentraciji B. Ovakve reakcije nazivamo reakcijama
pseudo-prvog reda.

U odredenim uvjetima reakcija moze biti nultog reda. U tom slucaju
brzina reakcije ne ovisi 0 koncentraciji reaktanta (supstrata).

Reakcije katalizirane enzimima u odredenim uvjetima mogu biti reakcije

nultog reda.




Kinetika enzima

Dijagram prikazuje brzinu
reakcije v,, koja je definirana kao
——————————————————————— broj molova produkta koji nastaju
u sekundi, u odnosu na
koncentraciju supstrata. Reakciju
katalizira konstantna
koncentracija enzima.

MozZe se uoditi da je enzimom
katalizirana reakcija na pocetku
gotovo linearna a povecanjem
koncentracije supstrata gotovo
dostize maksimalnu brzinu
reakcije — kada reakcija gotovo

Reaction velocity —

Substrate concentration — dostigne maksimalnu brzinu

- reakcija je onda pseudo nultog
07 W ey reda, tj. ne ovisi o koncentraciji
supstrata.

Kinetika enzimskih reakcija

E+S <~ES ==E + P

Pri ¢emu:
k, je konstanta brzine nastajanja enzim supstrat kompleksa (ES)
k, je konstanta brzine nastajanja produkta (P)

k_, i k, su konstante reverzibilnih reakcija




3 faze enzimske reakcije:

1. Predustaljeno stanje:
raste koncentracija ES

2. Ustaljeno stanje:
konstantna koncentracija ES

3. Post-ustaljeno stanje:
opada koncentracija ES

Vremenski tijek enzimske reakcije

Reakcija tece u tri faze do uspostavljanja ravnoteze: (1)predustaljeno,
(2)ustaljeno stanje i (3)postustaljeno stanje
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Supstrat (S) se moze prevesti u produkt (P) samo ako dode u funkcionalni
dodir s enzimom (E), stvorivSi kompleks enzim-supstrat (ES):

E+S% ES . E+ P

-1

Reakcija ubrzo dostize ustaljeno stanje gdje je koncentracija [ES]
kompleksa gotovo konstantna. PoCetna brzina reakcije uglavnom
odrazava ustaljeno stanje i analizu pocetnih brzina reakcija
nazivamo kinetikom ustaljenog stanja. U ovom pojednostavljenom
modelu (Michalis-Menten) brzina razgradnje produkta je
zanemariva, odnosno v = k ,[P] = 0.

Ustaljeno stanje

(Sal |

I8! P1

Concentration

[E]r = [E] + [ES]

d[ES] -0
dt

(Elr |\ . Es)

Time




ZareakcijuS < P
pocetne brzine enzimom katalizirane reakcije, v,, su tangente krivulja u
vrijeme t = 0. Brzina reakcje, kod jednake koncentracije supstrata, se smanjuje
tijekom vremena, kako se $to viSe supstrata pretvara u produkt.
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Dijagram prikazuje da je koli¢ina nastalog produkta funkcija vremena.
Pocetna brzina reakcije,v,, za svaku koncentraciju supstrata odredena je
nagibom krivulje na po&etku reakcije kada je reverzibilna reakcija
beznacajna. Prikazane v, su brzine koje se postizu kod prikazanih
koncentracija supstrata (0,2 - 1,0 umol dm-3).

Utjecaj supstrata na po€etnu brzinu, v,, enzimom katalizirane reakcije. Ovdje se
pretpostavlja da je koncentracija enzima konstantna tijekom cijelog toka reakcije.

Initial velocity, V, (Lm/min)

Substrate concentration, [S] (mm)

Figure 6-11
Likninger Principhn of Swchematry. fdth Edition
7008 .. Freernars aecl Compary

V,, se priblizava asimptoti. Michaelisova konstanta K, jednaka je koncetraciji
supstrata pri kojoj se postize V, /2.




Kinetika enzimskih reakcija

u ustaljenom stanju

Model Michaelis-Menten
K, K,
E + S —_— E B E +
k-1
[E]ukupni = [ES] + [E]slobodni

Na pocetku reakcije: k , [P] =0

Uvjeti ustaljenog stanja
[ES] = const.

[S] = const.>> [E]
[P]1=0

EF+S— —ES—“—-E+P

K4

U uvjetima kad se moze zanemariti povratna reakcija, po¢etna
brzina nastajanja produkta proporcionalna je koncentraciji
kompleksa ES:

dP
Vo=— =k, [ES]

dt

Pocetna brzina kataliticke reakcije v, = k,[ES]
ujedno je i brzina katalizirane reakcije




E+S-—ES “-E+P

Ukupna brzina nastanka ES kompleksa jednaka je razlici brzina
reakcija u kojima ES kompleks nastaje (asocira) i brzina reakcija u
kojima nestaje (disocira):

d[ES]
——— = K, [E][S] - k4[ES] - k,[ES]

dt

Briggs-Haldane pretpostavka:
koncentracija enzim-supstrat kompleksa (Michaelisov kompleks) u
ustaljenom stanju je konstantna, odnosno

d[ES]

a0

stoga je:

K4[E][S] = (k.4 + kp)[ES]

K

E+S ES *—~E+P

K4

Ukupna koncentracija enzima:

[E] = [E] + [ES]ili [E] = [E/] - [ES]

ako se izraz za [E] uvrsti u jednadzbu

Ky(EIIS] = (k4 + ko)[ES]

dobivamo:

[ESI(k.4 + Kk, + k4[S]) = k4[E{] [S]

k., +k,
Michaelisova konstanta je: K, =
I(1
Ako u gornju jednadzbu uvrstimo Michaelisovu konstantu, K, i
izrazimo [ES], dobivamo:
[E;I[S]

[ES] =
Ku +[S]




Ky

E+S ES *—E+P

K

[E.I[S]
Ako izraz za [ES], {j. [ES] = ———— uvrstimo u jednadzbu:
Ky + [S]

Vv, = k, [ES], dobivamo:

[S] G . oy
v, = k, [Eq] x — Buduci da je maksimalna brzina V,:
M V., =k, [E+], dobivamo:
[S]
Vo=V, ——————
Ky + [S]
kl k2
E+S—ES— E+P
k—l
VmlS]
Vo =
Ky + [S]

Ky 0znacava koncentraciju Vinax

supstrata pri kojoj brzina ”

reakcije iznosi polovinu v, S *

maksimalne brzine reakcije -

Zav,=V,_[2,[S] =Ky ¢
Ky je vazna karakteristika
enzimske reakcije i zna€ajna je 0
za bioloske funkcije. 0 Ky 2Ky [';f-" 4Ky SKy
Odredivanje V,, i K, je Cesto
jedna od prvih odredenih Jednadzba opisuje pravokutnu
karakteristika nekog enzima. hiperbolu s asimptotama u [S] =- K,,

iv,=V,

m




Ovisnost brzine reakcije o koncentraciji supstrata

Na poédetku reakcije V=V, kada je
[Sl<<Ky [SI>>Ky,

VO = Vrnax

Vo (Lm/min)

Leonor Michaelis Maud Menten
1875-1949 1879-1960

Unsambarnd 8 50800
P

[S] (mm)

Figure 612
L eninger Principtes of Biechematry, fifth Edtian
& 700801, Fresman aecl Compae

Ky, Michaelisova konstanta jedinstvena je vrijednost za svaki
enzim i ne ovisi 0 koncentraciji enzima.

kl k2
E+S—ES— E+P

K

Model pretpostavlja mjerenje pocCetne brzine enzimske reakcije (v,) pod
uvjetima kada se povratna reakcija moze zanemariti zbog toga sto je:

[P] = 0 (pocetak reakcije) ifili k_; <<k,

VinlS]
Vo
Ku + [S]

[S] je nezavisna varijabla, koju mijenjamo po volji
vV, je zavisna varijabla, koju mjerimo
V., i Ky su parametri modela




Pracenje reakcije

Odredivanje vremenskog raspona u
kojem je prirast koncentracije produkta
[P] linearan; u tom su rasponu

ispunjeni uvjeti modela Michaelis- [P]
Menten.

Pocetne brzine se za svaku reakcijsku

smjesu ocitavaju kao nagib u Podrugje
linearnom dijelu krivulje. v, =

Svakoj koncentraciji [S] pridruzena je
njoj pripadajuca pocetna brzina
reakcije vj.

[S1

[Sls

[S1.

[Sh

nagib

Matematicke transformacije Michaelis-Mentenove
jednadzbe omogucéavaju nam odredivanje Ky i V,,

najpoznatija, ali ne i najbolja:

-1
VinlS]
Vo = —————————
Ky + [S]
Slope = Ky/ Ve

1 Ky 1 1 |

= =+ L
VO Vm [S] Vm YV, P ' [S] = 0.5 Ky
Ova jednadZba nam omoguéava [S1=5 Ky
eksperimentalno odredivanje Vi, i, &
Ky- ) 1/18]
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Vrijednosti Ky vazne su karakteristike enzima

Enzyme Substrate K., (mm)
Hexokinase (brain) ATP 0.4
D-Glucose 0.05
p-Fructose 1.5
Carbonic anhydrase HCO; 26
Chymotrypsin Glycyltyrosinylglycine 108
N-Benzoyltyrosinamide 25
B-Galactosidase p-Lactose 4.0
Threonine dehydratase L-Threonine 5.0

Table 6-6
Lehninger Principles of Blochemistry, Fifth Edition
2008 W.H. Freeman and Company

Vrijednosti Ky vazne su karakteristike enzima

Enzimi imaju vrlo razliCite Ky, vrijednosti

Ky nekog enzima ovisi o supstratu, uvjetima okoliSa (pH, temperatura, ionska
jakost)

Ky je mjera koncentracije supstrata koja je potrebna da se provede pretvorba
znatne koli¢ine supstrata.

Za mnoge enzime postoje dokazi da vrijednosti K,, ukazuju na fizioloSke
koncentracije supstrata.

Kod koncentracija supstrata koje su manje od Ky,, enzimi su vrlo osjetljivi na
promjene u koncentracijama supstrata ali imaju malu aktivnost.

Kod koncentracija supstrata koje su vece od K, enzimi imaju veliku kataliticku
aktivnost ali su neosjetljivi na promjene u koncentraciji supstrata.

12



Vrijednosti K, iV, vazne su karakteristike enzima

V., nham omogucéava odredivanje obrtnog broja (prometni broj)
enzima.

Obrtni broj, k., je broj molekula supstrata koje enzim moze
pretvoriti u produkt u jedinici vremena kada je enzim u
potpunosti zasi¢en supstratom. Obrtni broj, k., = k,.

Kada je ukupna koncentracija aktivnih mjesta [E;], tada je:
Vin = kz [Eq]
i
|(cat = |(2 = Vm/[ET]

Primjeri vrijednosti k_,, (obrtni broj)

Enzim Reoe (et 1)
Katalaza 40,000,000
Karbonska anhidraza 1,000,000
Acetlkolinesteraza 14,000
e 2,000
Penicilinaza
Laktat-dehidrogenaza 1,000
Kimotripsin 100
DNA-polimeraza 15
Lisozim 0.5

13



KoKy j@ mjera efikasnosti katalize

cat

U stanicama, vecina enzima nije zasi¢ena supstratima, te u fizioloSkim
koncentracijama supstrata brzina enzimske reakcije iznosi 10 — 50% V...

Za [S]<< Ky,
kcat [ET] [S] kcat [ET] [S]
Vo = ~
Ky + [S] Ky

Kada je [S]<< K, brzina enzimske reakcije ovisi o vrijednostima k
[E;]. U ovim uvjetima k
E.

Konstanta brzine k_, /K, je mjera katalitiCke efikasnosti jer uzima u obzir i
brzinu katalize s odredenim supstratom (k_,,) kao i mjeru (snagu) interakcije

enzima sa supstratom (K,,).

IK,, [S]

cat’

-a/ Ky je konstanta brzine interakcije izmedu S i

Kea! Ky j©@ mjera efikasnosti katalize

TasLE 8.6 Substrate preferences of chymotrypsin

Amino acid in ester Amino acid side chain K /Ky (s"'mM™)
Glycine —H 1.3x 107

CH;
Valine —CH 2.0

CH;
Norvaline —CH,CH,CH, 3.6 X 102
Norleucine —CH,CH,CH,CH, 3.0 X 10°

Phenylalanine —CHZO 1.0 % 105

Source: After A. Fersht, Structure and Mechanism in Protein Science: A Guide to Enzyme Catalysis and Protein
Folding (W. H.Freeman and Company, 1999), Table 7.3.

Table 8-6
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H_Freernan and Company
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Vecina se biokemijskih reakcija odvija s nekoliko supstrata
A+B P+Q

NAZIVLJE VISESUPSTRATNIH REAKCIJA

Uni, bi, ter, kvad, ....
oznacava broj kineti¢ki vaznih molekula (supstrata i produkata).
Naziv isti¢e red polazne i povratne reakcije:

bibi 28 i 2P
unibi 1S i 2P
terbi 38 i 2P
Mehanizam
o
sekvencijski ping-pong
uredeni slucajni

Za provodenje veéine biokemijskih reakcija potrebno je nekoliko
supstrata

(a) Sekvencijski mehanizami nastajanja ternarnog kompleksa

slucajni
Z TN
E ES:S; ——> E + P, + P,
N, 2
uredeni S,

E+S) = ES; = ES;S, — > E+P, + P,

(b) Ping-pong mehanizam (produkt odlazi iz kompleksa prije nego sto
se vezao drugi supstrat) te ne nastaje ternarni kompleks
P, Sz
E+S == ES; =— EP, =2 E'=FS,—— E +P,

Figure 613
..... inger Principlen of Biockemiriry, Fifth Editian
A Compuam

2008 W Freerman and Comp
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Sekvencijska reakcija

- o,.“‘_,o

o_“cﬁo e?
| + NADH + H* =—— HO—C—H + NAD*
C

0” \CH, CH3

Pyruvate Lactate

NADH Pyruvate Lactate NAD*
Enzyme l l I I Enzyme

E (NADH) (pyruvate) =—— E (lactate) (NAD*)

Unnumbered figure pg 223b
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H. Freeman and Company

Clelandov prikaz bisupstratne sekvencijske reakcije. Prvi supstrat (NADH) veze
se na enzim, a nakon toga se vezZe drugi supstrat (piruvat) te nastaje ternarni
kompleks izmedu dva supstrata i enzima. Nakon $to je nastao ternarni kompleks
dolazi do katalize pri €emu nastaje ternarni kompleks izmedu dva produkta
(laktata i NAD*) i enzima. S enzima, produkti obi¢no disociraju u slijedu.

Reakcija dvostruke zamjene, ping-pong

-ooc\ -00c
/COO' CH; coo” N
/ / Al
HaC Hy HiC Hal
\"H * € —coo™ _ —co0~ * N
m;n/c\m“_ o”// 0’}’ "HJN/CXCOO—
Aspartate a-Ketoglutarate Oxaloacetat Glut
iy
Aspartate Oxaloacetate a-Ketoglutarate Glutamate
Enzyme l Enzyme
E = (E-NH3) = (E-NH3) —= (E-NH3) = E
(aspartate) (oxaloacetate) (a-ketoglutarate) (glutamate)

Unnumbered figure pg 224d
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W.H. Freeman and Compary

Clelandov prikaz ping-pong odnosno reakcije dvostruke zamjene. Prvi supstrat
(aspartat) veze se na enzim te dolazi do prve katalitiCke reakcije te nastaje na
enzim vezana amino skupina (E-NHj), a prvi produkt (oksaloacetat) disocira s
enzima. Na aktivirani enzim se nakon toga veze drugi supstrat (a-ketoglutarat)
na kojeg se, u drugoj enzimskoj reakciji, prenosi amino skupina te nastaje
glutamat koji disocira s enzima.

16



Linewear-Burkov prikaz bisupstratnih reakcija u ustaljenom

stanju.
Increasing r—
e [S,] E Increasing
e = [S,]
: N

»
"

A ([ a1 (1
5, [m) e 6 (mm)
Sekvencijski mehanizam =4 Ping-pong mehanizam
(nastaje ternarni kompleks (crte su paralelne)
ako se crte sijeku )

Alosteric¢ki enzimi su katalizatori a ujedno i regulacijski
enzimi (“senzori metabolizma”)

» Alostericki enzimi vazna su skupina enzima cCija se katalitiCka
aktivnost moze regulirati. Oni reguliraju protok metabolita u
metaboli¢kim putovima.

» Ovi enzimi ne podlijezu Michaelis-Menteninoj kinetici i imaju
viSestruka aktivha mjesta.

» Aktivna mjesta alosteri¢kih enzima djeluju kooperativnho $to se moze
uociti iz sigmoidnog oblika krivulje brzine reakcije u ovisnosti o
koncentraciji supstrata.

* Regulacijski alosteri¢ki modulatori mogu ili stimulirati ili inhibirati
enzimsku aktivnost.

17



Regulatorni alosteri€ki enzimi — reguliraju svoju
aktivnost pomoc¢u produkata koji nastaju tim putom

Enzimi u metabolickom putu ubrzavaju ili inhibiraju svoju kataliticku aktivnost
ovisno o specificnom podrazaju, odnosno vezanjem pojedinog produkta

metaboli¢kog puta.

' Inhibicija povratnom spregom. Krajniji

e, e e € €

produkt se veze za prvi enzim puta te

A—-B—-C—->D—-E-F inhibira pogetak (odlugujuéi korak)
metaboli¢kog puta kojeg katalizira

alostericki enzim.

Alostericki enzimi uobi¢ajeno
kataliziraju odlu€ujuce korake nekog

metaboli¢kog puta.

Regulatorni alosteri€ki enzimi — reguliraju svoju
aktivnost pomoc¢u produkata koji nastaju tim putom

) £
1 € € & &

A +B—-C—D—E—F

Suradnja dva
metaboli¢ka puta kako
bi nastao jedan
produkt.

Produkt K, povratnom
spregom inhibira
enzime e, i g, ate
enzime povratnom
spregom inhibiraju i
krajnji produkti, F i l.
Kako bi se reguliralo
nastajanje K, produkt F
stimulira enzim e4, a
produkt I, stimulira
enzim e,.

18



Michaelis-Mentenovim modelom ne mozemo opisati
alostericke enzime

Reaction velocity, Vo, —

Substrate concentration, [S] —
AlosteriCke enzime prepoznajemo prema
sigmoidnom obliku krivulje.

Regulacijski enzimi podlijezu alosterickoj regulaciji. Alostericki enzimi
Cesto su multimeri i alosteri¢ki modulator se veZe na regulacijsku
jedinicu koja kontrolira aktivnost kataliticke podjedinice enzima.

B>Substrate
E c = i @ Positive modulator
Less-active enzyme

-®-®

More-active enzyme
Figure 6-31

L Prinipdes o Rischommsary, FTh Fb tisn
© 2008 Wt Frvemman anc Coem

Active
enzyme-substrate
complex

Regulatorni enzimi izgradeni od nekoliko podjedinica podlijezu i
kooperativnosti, (T < R prijelazi), te to dodatno objasnjava sigmoidnost

krivulja).

19



Supstrati i modulatori reguliraju ravnotezu izmedu R i T stanja
alosteri¢kih enzima (primjer kinetike aspartat transkarbamoilaze)

R-state curve

T-state curve

Rate of
N-carbamoylaspartate
formation —

[Aspartate] —

Fagure 10-10
Blachemisiry, Srth fbrion
© 2007 W H. Freemn and Comary

Aspartat transkarbamoilaza je primjer alosteri¢kog regulacijskog
enzima. Tri su regulacijske podjedinice prikazane zutom i crvenom
bojom, dok su tri kataliticke podjedinice prikazane plavim i ljubiCastim
bojama.

Figure 6-32

© 2008 W. H. Freeman and Company
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Aspartat transkarbamoilaza katalizira odlu€ujuci korak u
biosintezi pirimidinskih baza

0
- f -7
0= 0=
NH; \ iia
H SH2 / 2y fH2 —_—
o=cC + LV —_— . + P —
\opo,z“ N coor o \ﬁ/\coo-
Carbamoyl Aspartate N-Carbamoylaspartate
phosphate
NH;
N=
o o o
: : o]

=] = sl 5 5F|| =<N /

-

%7 So 7 SN0 Do o

o o o

HO  OH
Cytidine triphosphate (CTP)

Figure 18-1

Biochemistry, Siuth Edition
© 2007 W . Freeman an: d Company

Aspartat transkarbamoilaza katalizira odluéujuci korak u biosintezi
pirimidinskih baza
Utjecaj regulatora na aktivnost alosterickog enzima

g @
® -
£ | 8 T + 2mM ATP
a S
ac g =
552 588
o= +0.4mMCTP °3E
2 E — n E E
o O o Es
2% 28
m =
v i i 3
= 10 20 = I |
[Aspartate], mM 10 20
[Aspartate], mM

]

Fapse 5514
By s e

Citidin trifosfat (CTP) stabilizira T stanje aspartat transkarbamoilaze, i u tom stanju
enzim otezano veze supstrat a time je i otezan i njegov prijelaz u R stanje pa je
krivulja pomaknuta udesno (crvena krivulja). ATP je alosteriCki aktivator aspartat
transkarbamoilaze i on stabilizira R stanje enzima. U R stanju supstrat se lak$e veZe
za enzim i kinetika je brza, a to se opaza pomakom krivulje u lijevo (plava krivulja).




Signalne molekule reguliraju ravnotezu izmedu Ri T
stanja alosterickih enzima

; (b) [
: 3 3
= 3 Reefieoe 1
= 2 ' '3 Vimax
Kos ' .
(5] (mm) Y Kos K&
Base o, i, [S]1 (mm)

Kompleksni odnosi alosteri¢kih regulatora. U (a) je
prikazan utjecaj supstrata, pozitivhog homotropnog
modulatora, na odnos aktivnosti i koncentracije
supstrata. (b) Utjecaj pozitivnog (+) i negativnog (-)
modulatora. U ovom slu¢aju K, 5 se mijenja, a v,
ostaje nepromijenjena. Sredi$nja krivulja prikazuje
odnos supstrata i enzimske aktivnosti bez

heterotropnog modulatora. (c) Primjer koji se u

prirodi ne javlja €esto gdje heterotropni modulatori “”[snmm

mijenjaju V,,, a K, 5 ostaje gotovo nepromijenjena. -

Uobicajeni heterotropni modulatori alosteri€kih enzima

TasLe 10.1 Common covalent modifications of protein activity

Example of
Modification Donor molecule modified protein Protein function
Phosphorylation ATP Glycogen Glucose homeostasis;
phosphorylase energy transduction
Acetylation Acetyl CoA Histones DNA packing; transcription
Myristoylation Myristoyl CoA Src Signal transduction
ADP ribosylation NAD* RNA polymerase Transcription
Farnesylation Farnesyl pyrophosphate  Ras Signal transduction
v-Carboxylation HCO~ Thrombin Blood clotting
Sulfation 3'-Phosphoadenosine-5'- Fibrinogen Blood-clot formation
phosphosulfate
Ubiquitination Ubiquitin Cyclin Control of cell cycle

Table 10-1
Biochemistry, Sixth Edition
2007 W. H. Freeman and Company

22



Jedan regulacijski enzim moze se fosforilirati na nekoliko razlicitih

mjesta. Primjer viSestrukih regulacijskih fosforilacija glikogen sintaze.

P_hosphoryfltion I'_z"l Iil |—1-1
;':;;‘;:n AB ABC 45 AB
o0 L L L LT 11 11 oo
Degree of
Phosphorylation synthase
Kinase sites inactivation
Protein kinase A 1A, 1B, 2, 4 +
Protein kinase G 1A, 1B, 2 +
Protein kinase C 1A +
Ca**/calmodulin 1B, 2 +
kinase
Phosphorylase b 2 +
kinase
Casein kinase | At least nine L
Casein kinase Il 5 0
Glycogen synthase  3A, 3B, 3C + + +
kinase 3
Glycogen synthase 2 +
kinase 4
Figure 6-37
Lirkninger Principhr of Sichemiatry ffth Edision
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