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Relacao das constantes numa reacao
enzimatica
ks k,

DA ol e [ Re——t D N

Ku=(k,+Kk,)/k, =[ES] dissociando / [ES] complexando

Se [ES] esta se dissociando mais do que complexando,
(k; + k,) > k; = Baixa afinidade de E por S = K, alto



INIBIDORES ENZIMATICOS
S3do agentes que interferem na catalise

)

Inibi¢coes
Irreversiveis

Denaturam ou mudam a
conformacao protéica

combinam-se com um
grupo funcional na
molécula da enzima ou o
destroem ou ainda
formam uma associacao
covalente estavel.

Podem causar

\

Inibi¢coes
Reversiveis

)

| |

Nao competitivas
O inibidor se liga
num lugar diferente
do sitio ativo

Competitivas
Inibidor semelhante
ao substrato

)

\

Acompetitivas
O inibidor se liga
apenas no complexo
ES




Inibicao Reversivel - COMPETITIVA

Kinetic scheme for
compelitive inhibition.

E+S=ES ->E+P
+
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Assim em concentragdes crescentes

de [l]: 1. V_,, —> ndo se altera

2. Ky, aparente - aumenta
3. Slope - aumenta

Ki = K
Ky aparente > K,

plot  Lineweaver-Burke = Michaeliz—Menten

inhibition mechanism: | competitive  uncompetitive  noncompetitive (miked)  self-inhibited
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Inibidores competitivos O fator que descreve o grau de inibi¢do é chamado a

Quanto maior a concentracao do inibidor, maior sera o grau

Km de inibicao a, neste tipo de inibicao competitiva. Sendo
F+S ES F+P assim, o depende da concentrac¢ao do inibidor e da
+ constante de inibi¢cao K, que apresente esse inibidor com
| essa enzima:
y=mx+b
K|
1 (XkM 1 1
- — = X X
v Vmax [S] VUmax




Inibicao Reversivel - A-COMPETITIVA

Kinetic scheme for
uncompelitive inhibition.

E+S2ES >E+P

|

EIS

Assim em concentragdes crescentes
de [I]:

1. V,, aparente - diminui
2. Ky, aparente - diminui

3. Slope - Nao muda

Ki® =K

plot: Lineweaver-Burke Michaelis—-Menten

inhibition mechanism:

inhibitor concentration (mol/L) I

competitive uncompetitive noncompetitive (mixed) self-inhibited
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E+S e ES—’E+P

Vo = Vmax [J] ﬂ=:|:1 + m}
Km + o[S] Ki @ ®
ESI

Este tipo de inibidores se ligam ao complexo ES,
formando o complexo ESI

O aumento do [S] nao reverte a interacao ESI

Ao se forma o complexo ESI, inviabiliza a formacao do
produto.




Inibicao Reversivel - Nao COMPETITIVA

Kinetic scheme for

noncompetitive inhibition.

E+S=>ES —>E+P
+ +
| |

.

El+S =EIS

Assim em concentracdes crescentes
de [I]:

1. VvV, aparente - diminui
2. K,, aparente - K, (NAO MUDA)

3. Slope - aumenta

Ky =Ki'=Kg, = K

plot  Llineweaver-Burke | Michaelis=—Menten
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Vo = Vmax [S] o=1+]l] a=1+]l]
akKm + o’[S] Ki
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Inibicao Reversivel - Nao COMPETITIVA MISTA

E+S =——ES — > E+P

+ + i a Km 1 o
| | vO - Vméx [5] & Vméx

Tl o - I

O,
&= =
l .

Inibidor liga-se a um sitio diferente do sitio ativo,
bloqueando tanto E como ES. Portanto afeta tanto o Km
como Vmax.

Assim em concentracoes crescentes de [l]:

1. Vmax aparente—> diminui

2. Km aparente - aumenta ou diminui 1 (1
3. Slope - aumenta ou diminui [S] (r_n"ﬁ)

Sem inibidor




Kinetic and structural analyses reveal residues in phosphoinositide 3-kinase o that are critical for
catalysis and substrate recognition

Sweta Maheshwari’, Michelle S. Miller?, Robert O°Meally’, Robert N. Cole’, L. Mario Amzel’,
Sandra B. Gabelli" *>*
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TABLE 6-9 Effects of Reversible Inhibitors on
Apparent V. and Apparent K,

Inhibitor type Apparent V.., Apparent K.,
None Y Kn
Competitive Vinax oK,
Uncompetitive Vinax/ €& K./ o'

Mixed Vina/ @' ak,/a'




