1. вежба – Увод у БИОХЕМИЈУ, БИОХЕМИЈСКА ОРГАНИЗАЦИЈА ЋЕЛИЈЕ, ВОДА И ТИПОВИ ВЕЗА 
· Упознавање са планом, програмом, распоредом и календаром наставе Биохемије 
· Увод у Биохемију: Основни циљеви и задаци Биохемије
· Биохемијска организација ћелије и суб-ћелијских органела
· Транспортни процеси ћелијских мембрана
· Биохемијска организација екстрацелуларног простора
· Компартмани и живи системи и значај компартментизације
· Вода и типови веза
· Водонична веза 
· Хидрофилност и хидрофобност

· Шта је то  БИОХЕМИЈА и зашто је битна?
   
Биохемија је хемија живота, мост између биологије и хемије који проучава како комплексне хемијске реакције стварају живот. Биохемија је хибридни део хемије који конкретно проучава хемијске процесе у живим организмима, тачније структуру, организацију, и функцију молекула који су део живих организама. 
[bookmark: _GoBack][image: ][image: ]ДА ли су различити организми више СЛИЧНИ или више РАЗЛИЧИТИ???
[image: ]
Три тотално различита организма, биљка, морски јеж, мачка. Свако би рекао скоро ништа 
заједничко, а опет БИОХЕМИЈСКИ су итекако невероватно слични!!! Како сви облици живота које данас имамо на планети имају заједничко порекло, према томе имају и сличне биохемије, као што су генетски код (ДНК) и стереохемија многих биомолекула (протеина, угљени хидрати, липиди итд). Сви организми на молекуларном нивоу су знацајно изједнацени, тако да основни биохемијски процеси се могу применити како на људима тако и на микроорганизмима. 

На основу биохемијских карактеристика организми се могу поделити на :
· Еукариоте (укључујући микроорганизме до човека) – карактерише га дефинисано једро унутар ћелије, 10 су пута веће, и садрже субцелуларне органеле које обављају биохемијске процесе . 
· Прокариоте - Бактерије – нема одвојеног једра унутар ћелије и немају субцелуларне органеле. Сви биохемијски процеси се одвијају унутар цитоплазме. 
[image: ]



Биохемија се “грубо” може поделити на неколико основних категорија: 
· Структурна хемија компонента
· Ензимологија
· Метаболизам
· Сигнална трансдукција


АТОМИ КОЈИ СУ ЕСЕНЦИЈАЛНИ У ИЗГРАДЊИ СВИХ БИОМОЛЕКУЛА
[image: OrganicBuildingBlocks]
· [bookmark: _Hlt179772041]СТРУКТУРНА ХЕМИЈА КОМПОНЕНАТА – БИОМОЛЕКУЛА изучава грађу биомолекула  који граде организам и однос и везу између њихове биолошке функције и хемијске структуре. Биохемија проучава структуру и функцију ћелијских компоненти, као што су протеини, угљени хидрати, масти (липиди), нуклеинске киселине (ДНК И РНК) и остали биомолекули. Иако постоји огроман број различитих биомолекула, они се често састоје од истих јединица које се понављају - мономера, али који се понављају у различитим секвенцима.  

1. [image: ]Протеини су полимери који настају спајањем пептидним везама 20 различитих амино киселина. Настали полимерски ланац се зове полипептид, а амино киселине су мономерне јединице. Да би један протеин био функционалан у организму мора да има 3 односно 4 нивоа структуре на молекуларном нивоу: примарну, секундарну, терцијарну, кватерну.Протеини имају:
- структурну, 
- транспортну (хемоглобин), 
- одбрамбену (антитела), 
- катализаторску (ензими) улогу у организму.



2. [image: ]Угљени хидрати се деле на моносахариде, дисахариде и полисахариде. Скроб и гликоген који се користе у исхрани су полисахариди чија је мономерна јединица грађе глукоза. Мономери глукозе у скробу и гликогену су повезани гликозидним (ковалентним) везама. Целулоза, једна од главних компоненти ћелијског зида биљке, је полисахарид који је настао спајањем  ковалентним (гликозидним) везама више мономерних јединица моносахарида глукозе. Угљени хидрати имају структурну као и енергетску улогу у организму

3. Нуклеинске киселине (ДНК И РНК) су полимери нуклеотида који се састоје од шећера, фосфата и азотних база (аденин, гуанин, цитозин, тимин и урацил) спојени су фосфодиестарским везама тако да их другачије зовемо полинуклеотиди. ДНК је генетски материјал и главна компонента хромозома. ДНК даје информације за синтезу и склапање неког протеина у облику шифре која се зове генетски код. РНК има улогу преносиоца генетских информација са ДНК за синтезу протеина (мРНК или иРНК), преводиоца генетских информација (тРНК), директног учесника у синтези протеина (рРНК).

4. Масти - Липиди
[image: ]Липиди су неполарни молекули који укључују просте (масти = глицерол + масне киселине, повезане међусобно естарским везама), сложене (на пр. глицеролфосфолипиде = глицерол + масне киселине + фосфатну групу везану за глицерол + азотну базу; или сфинголипиде - компоненте нервног система), стероиде (холестерол и од њега изведене молекуле), липосолубилне витамине.  Липиди су саставни део свих ћелијских мембрана; и улазе у састав адипоцита (ћелија које таложе масти као енергетске молекуле). Липиди (и из њих изведени молекули) играју важну улогу у синтези витамина, хормона, жучних киселина, сурфактанта плућа, секундарних гласника у сигналним путевима, маркера ћелијске смрти – апоптозе, и имају многе друге функције. Фосфолипиди су пример сложених липида у чији хемијски састав улазе алкохол + масне киселине + фосфатна група везана за алкохол + азотна база. Фосфолипиди су амфиболички молекули тј. Имају и хидросолубилне (растварају се у води) и хидрофобне (не растварају се у води) карактеристике. Део молекула фосфолипида који се раствара у води потиче од фосфатне групе и азотне базе, а остали део молекула тј. Масне киселине везане за алкохол, се не растварају у води односно растварају се у мастима ("слично се у сличном раствара"). Због ових карактеристика фосфолипиди су саставни део плазма мембране. ПЛАЗМА МЕМБРАНА
[image: lipid1][image: ]ГРАЂА МОЛЕКУЛА ФОСФОЛИПИДА 
  ХЕМИЈСКА СТРУКТУРА ТРИАЦИЛГЛИЦЕРОЛА	
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[image: ]РАСТВОРЉИВСТ ФОСФОЛИПИДА У ВОДИ

. 
[image: ][image: ][image: ][image: ]Дистрибуција биомолекула унутар субцелуларних органела еукаритоске Ћелије!!!
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· ЕНЗИМОЛОГИЈА – хемијске реакције којима су катализатори - специјализовани протеини које зовемо ензими. Ензими су протеински катализатори (99% су протеини, 1% су РНК молекули- РИБОЗИМИ). Да би се одиграла, свака реакција захтева потрошњу енергије да би савладала тзв. активациону енергетску баријеру.
Ензими делују тако да СМАЊУЈУ активациону енергетску баријеру (Еа – енергију активације) и [image: ][image: ]тако УБРЗАВАЈУ ензимски катализовану реакцију (од 103 до 106 пута) у односу на некатализовану реакцију.

СТВАРАЊЕ АКТИВНОГ ЕНЗИМА – ХОЛОЕНЗИМА ИЗ АПОЕНЗИМА + КОФАКТОРА

Ензим топоизомераза “хвата”, сече и везује ДНК ланац у току ћелијске деобе![image: ]

· МЕТАБОЛИЗАМ – целопкупне хемијске реакције метаболичких процеса који се 
[image: ]одигравају у организму. ЈЕДНОСТАВНО ЗАР НЕ??

[image: ]Укратко – централни путеви метаболизма:
Метаболизам = Катаболизам  (разградња) + Анаболизам (синтеза)

1. Гликолиза – разградња угљених хидрата до пирувата у аеробним (продукт Ацетyл СоА) и анаеробним условима (продукт лактат и етанол) за даљу продукцију енергије
2. Циклус лимуске киселине – користи продукте разградјених угљених хидрата, липида и протеина и оксидише их до СО2. Сви катаболочки процеси  се спајају у Циклусу лимуске киселине!!
3. Транспорт електрона/Оксидативна фосфорилација – редуковани електронски носиоци  NADH и FADH2 произведени у Циклусу лимуске киселине реоксидишу се на респираторном ланцу ради производње једног од најважнијих енергетских молекула - АТП!
4. Оксидација масних И амино киселина – производња Ацетyл СоА из β оксидације масних  
      киселина (из липида) и оксидацијом амино киселина.
5. Биосинтеза масних киселина и стероида – користи се Ацетyл СоА за анаболизам тј. синтезу стероида и масних киселина
6. Глуконеогенеза – Анаболички пут синтезе угљених хидрата – глукозе и неугљенохидратних компоненти.
7. Фотосинтеза – процес у којем биљке користе светлосну енергију за производњу АТП-а и редукујућег молекула NADPH, оба се користе за синтезу угљених хидрата. 
http://www.wiley.com/legacy/college/boyer/0470003790/animations/animations.htm

· [image: ]СИГНАЛНА ТРАНСДУКЦИЈА - Хемија процеса и молекула који преносе биолошке информације  
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Укратко - сигнална трансдукција представља биохемијски процес у коме ћелија преноси или преводи једну врсту сигнала у другу врсту сигнала користећи многе сигналне преносиоце или гласнике са једног сигнала на други правећи тзв, “сигналну каскаду” . Последица тога је активација неког биохемијског процеса као што су: активација гена, регулација ћелијске пролиферације и смрти, регулација метаболизма, регулација ћелијске активности.
Сигнални активатори су :
· Хормони (нпр. инсулин)
· Фактори раста (нпр. епидермални фактор раста)
· Компоненте еxтрацелуларног матрикса (нпр. фибронецтин)
· Цитокини (напр. интерферон гама)
· Неуротрансмитери (нпр. ацетилхолин)
· Неуротрофини (апр. нервни фактори раста)

Рецептори:
· На ћелијској мембрани
· Интрацелуларни – у цитоплазми или у једру

Сигнални гласници:
· Цикллични АМП 
· Циклични ГМП
· Калцијум
· Фосфоинозитид

Где се све користи БИОХЕМИЈА?
Данас, открића у области биохемије се користе у многим стручним областима, од генетике и молекуларне биологије до пољопривреде и медицине. Прва употреба биохемије је највероватније била пре 5000 година прављењем хлеба користећи квасац.
· Агрикултура – хербициди и пестициди
· Исхрана – Витамини, Протеини, итд.
· Медицина:  
· Клиничка Биохемија – биохемијске анализе за одређивање општег стања организма
· Фармакологија – утицај спољашњих фактора (лекова) на биохемијске процесе (пеницилин)
· Токсикологија - ДДТ
[image: ]
БИОХЕМИЈА у Медицини!!!
[image: ]
Скорији развоји у експерименталним областима области Биохемије!

Неке од Wеб страница БИОХЕМИЈЕ:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?call=bv.View..ShowTOC&rid=stryer.TOC&depth=10
http://www.aw-bc.com/mathews/ch01/lipids.htm
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Phospholipid.svg



Вода и типови веза

Хемијске везе формирају се кретањем електрона у електронским љускама које су најближе површини атома. Сваки атом тежи да своју љуску најближу површини попуни максималним бројем електрона коју она мозе да прими. У тезњи да постигну стабилнију конфигурацију атоми примају или одпустају електроне из својих орбитала и управо овај процес цини основну покретацку силу хемијских веза. Хемијске везе измедју атома и молекула деле се на :
1. Примарне
2. Секундарне
У примарне везе убрајамо – ковалентне, јонске и металне везе, док у секундарне ( међумолекулске силе) спадају – водоничне везе и Van der Walls-ове силе, интереакције. Битно је напоменути да у формирању хемијских веза учествују валентни електрони. Валенца је број који показује колико се атома водоника једини са атомом неког елемента (ковалентном везом).
Ковалентна веза
Неметали, међусобно се сједињавајући, граде други тип хемијске везе-ковалентну. Приликом изградње везе долази до укрштања орбитала, односно здруживања електрона. Електрони различтиог спина се удружују и праве заједничке молекулске орбитале. Настаје молекул (стабилна електронеутрална целина).

[image: ]
атом хлора у природи не постоји као самосталан, овде се ковалентна веза обележава  Cl-Cl

[image: ]
Ако се ковалентна веза гради између супстанци једнаке електронегативности (молекули елемената, H2, H-H) у питању је неполарна ковалентна веза. Не постоји дипол, односно оба атома једнако привлаче заједнички електронски пар. Ова једињења не скрећу под утицајем електрицитета.
[image: ]

Образовање ковалентне везе између два атома водоника

Постоји дипол, а електронегативнији атом привлачи електронски пар јаче. Позитиван пол означава се са δ+, а негативан са δ-. У овим једињењима такође можемо говорити о оксидационом броју, тако што замишљамо да електронегативнији елемент прима електроне, а електропозитивнији их даје. Поларна једињења скрећу под утицајем електрицитета.

Јонска (електровалентна) веза
[image: natrijum i fluor]
[image: natrijum-fluorid]

Изразити метали (елементи I и II групе ПСЕ-а) граде са халогеним и халкогеним елементима (VI и VII група ПСЕ-а). Будући да изразити метали имају мало електрона у валентној љусци лако ће их отпуштати, а халогени и халкогени ће их лако примати. На тај начин настаје јонска или електровалентна веза.

[image: ]

 Губљењем електрона атом метала постаје позитивно налелектрисан мн+,  а атом неметала негативно нн-. Позитивни јони су катјони, а негативни су анјони. Између анјона и катјона не ствара се хемијска веза класичног типа, јер они остају на растојању. Ипак између њих делују електростатичке силе које одржавају равнотежу. Сва јонска једињења имају неке заједничке особине. Раствори и растопи одлични су проводиоци електричне струје (јаки електролити), и топлоте. Једињења су чврста, кристална (хексагонални кристали).
Број електрона који елемент отпусти односно прими назива се оксидациони број. 
Електронегативност је особина елемената која нам говори како ће се понашати према другим елементима, да ли ће примати или отпуштати електроне, да ли ће градити више или мање поларне везе. Елемент са већом електронегативношћу лакше прима, а са мањом лакше отпушта електроне. 

Водонична веза
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а)						б)
Слика: а) - водоничне везе у молекулу воде
         б) - водонична веза у молекулу ДНК 
                             
Хидрофилност и хидрофобност
Поларни и јонски молекули поседују позитивно и негативно наелектрисање и због тога их молекул воде као поларни растварач привлачи. За овакве молекуле кажемо да су хидрофилни зато што се растварају у води и формирају водоничне везе. 
Неполарни молекули су хидрофобни и као такви не раставрају се у води али се зато могу растварати у неполарним растварачима као што су масти и сл.
	[image: img007]
	Неполарни молекули су   хидрофобни
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[image: http://faculty.clintoncc.suny.edu/faculty/michael.gregory/files/bio%20101/bio%20101%20lectures/Chemistry/chemis4.gif]
Поларни и јонски молекули су хидрофилни



ВОДА	
Вода је поларни молекул зато што је атом кисеоника много више електро-негативнији у односу на атом водоника, што резултује неједнаком поделом електрона. Као резултат овога долази до формирања водоничних веза са другим поларним честицама. Правило је да се слично у сличном раствара - поларно у поларном, неполарно у неполарном. Слика испод показује како се молекули воде организују и одбијају од површине која је исполирана воском (вода као поларна не стапа се са воском који је неполаран).        
            [image: 170701.JPG (3131912 bytes)]
Јонски и поларни молекули се растварају у води. Парцијално позитивно и негативно наелектрисање на молекулу воде врши привлачење јона и других поларних молекула. Привлачење између молекула воде и јона може бити јако у тој мери да раздвоји јоне чиме узрокује да се они суспендују тј растворе у води. 
· Основи ензимологије – грађа и структура протеинског молекула
· појам активног места
· механизам повезивања ензима са супстратом
· енергија активације ензима
· Специфичност ензима 
· Утицај различитих фактора на активност ензима
· Утицај температуре   
· Утицај pH 
· Утицај активатора и инхибитора
· Michaelis-Menten-ова једначина
· Конструисање Michaelis-Menten-овог графика хиперболе
· Конструисање линеарног дијаграма по Lineweaver-Burke-у
· Одређивање кинетских параметара Michaelis-ове константе и максималне брзине
Ензими по хемијској структури могу бити: Протеини и рибозими
РИБОЗИМИ - Дуго се сматрало да су сви ензими по хемијском саставу протеини. Међутим, као што у биохемији често бива, имамо изузетак у виду неколико врста рибонуклеинских киселина (РНК) које се специфично називају РИБОЗИМИ. РИБОЗИМИ катализују фосфодиестарску везу код било које РНК. [image: ]Сматра се да су РНК вероватно биле и први катализатори у еволуцији живе материје.
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http://en.wikipedia.org/wiki/Ribozyme 
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[image: ] Hammerhead RNA (први изоловани рибозим – rnk-a katalist- рнк која саму себе сече)
 http://www-ssrl.slac.stanford.edu/research/highlights_archive/ribozyme.html [image: ]

2. Које врсте ПРОТЕИНСКИХ ЕНЗИМА постоје?
     Наведите пример за сваку врсту.

Што се протеинских ензима тиче, а они чине велику већину ензима у људском телу, њихова фукнција је као и код других протеина, одређена структуром. Ензим може бити:
· Мономеричан, што значи да садржи само један полипептидни ланац, обично од сто или више амино киселина. Као и сваки протеин, мономер је један дугачак линеаран ланац амино киселина, који се савија и повија на одређени начин и за продукат има тродимензионалну структуру 
[image: ]
http://www.bch.ed.ac.uk/structures.php?action=expand&form_data%5Bstructure%5D=23
Phosphoglycerate mutaѕe (Фосфоглицерат мутаза) - Гликолиза
Глицерол-3- фосфат (штапићи) је супстрат у активном месту до глицерол-2 фосфата 
Кобалт (љубичаста лоптица) је кофактор у активном месту
Натријум (плава лоптица) стабилизатор ензима

· Олигомеричан, односно садржи већи број полипептидних ланаца, који могу бити или идентични – хомомери, или да се разликују - хетеромери, али који функционишу заједно као једна целина. 
[image: ].

Fumarate reductase (Фумарат Редуктаза) – анаеробна респирација са фумаратом. Садржи тетрахемска цитохром ц домена који преносе електроне до активног места FAD. 

Поред протеина, ензим  у свом молекулу може да садржи…….. и такви се ензими зову…………?

Комплексни или Протеид ензими се састоје од протеина + неки непротеински део (мали органски молекул или простетична група). 
ХОЛОЕНЗИМ = (протеински део) АПОЕНЗИМ + (непротеински део) КОФАКТОР/КОЕНЗИМ/КОСУПСТРАТ
[image: ]
Које врсте кофактора постоје и навести пример за сваки?
Неки ензими су као самосталне јединице саме себи довољне да би биле потпуно активне, тј. НИСУ ПОТРЕБНИ додатни фактори да би се та активност постигла. Међутим, неким ензимима су потребни молекули који би помогли при активирању ензима, и ти молекули се зову кофактори. Кофактори могу бити неорганског порекла, као на пример јони метала (металоензими), или могу да имају органско порекло, и као такви се називају коензими.
Металоензими 
· Каталаза (гвожђе)
· Карбоанхидраза ( цинк)
· Супероксид дисмутаза (бакар, цинк и манган)
Ензими којима су потребни кофактори, а тренутно их немају се називају апоензими. Ензим који је повезан са својим кофактором, назива се холоензим, и тај облик представља активни облик ензима. Већина кофактора није ковалентно повезана са ензимима; веома лако могу да се физички одвоје од апоензима - они се називају косупстрати), али има и оних који су ковалентним везама повезани за ензим, и као такви, кофактори се називају простетска група нпр. кофактор HEM је повезаним ковалентном везом за хемоглобин. 
[image: ]

Хемоглобин – 4 протеинске јединице + HEM у свакој јединици (Хемоглобин је металопротеин за пренос кисеоника који садржи гвожђе и налази се у црвеним крвним зрнцима код кичмењака. Хемоглобин преноси кисеоник из плућа или шкрга у остале делове тела, као што су нпр. мишићи. Он повећава преносни капацитет за кисеоник у литру крви са 5 на 250 ml/l. Хемоглобин има и кључну улогу и при преносу CO2 и водоникових јона)

Већина кофактора се или регенеришу или се хемијски не мењају током и после реакције у којој учествују. Велики број кофактора су деривати витамина и служе као транспортни молекули за пренос електрона, атома или функционалних група, од ензима ка молекулу. Најчешћи примери су NAD и NADP, који су транспортна тела за електроне, и Коензим А, који је транспортно тело за ацетилну групу.

[image: ]Коензим А (метаболизам масних киселина)

Пример активатора NADPH коензима  Biochemical Pathways

ШТА ЈЕ ТО СУПСТРАТ? 
Молекул – Реактант-органска материја која се везује за ензим и дејством ензима се претвара у продукт ензимски катализоване реакције.

ШТА ЈЕ ФУНКЦИЈА ЕНЗИМА?
Ензим је биолошки катализатор, тј. има моћ да утиче на брзину (повећа) хемијске реакције (омогућава хемијској реакцији да постане спонтана тј, да Гибсова слободна енергија буде негативна).
· Они нису свемоћни -они САМО убрзавају реакцију и до 103  - 10  6 брже од некатализоване реакције
· Они се НЕ ПОТРОШЕ током реакције
· Могу да катализују реакцију како НАПРЕД од супстрата до продукта тако и УНАЗАД од продукта ка супстрату – РЕВЕРЗИБИЛНЕ реакције
· Они се ВЕОМА СЕЛЕКТИВНИ И СПЕЦИФИЧНИ 
 
Са слике можемо да видимо разлику у активационој енергији са и без ензима. Да би реакција била могућа, повољно је да активациона енергија буде нижа, јер активациона енергија представља брдо-препреку преко којег треба прећи. Што је то брдо-препрека мања, реакција је реалнија. Видимо са слике да је у присуству ензима активациона енергија много нижа. Као и сви катализатори ензими функционишу тако што снижавају активациону енергију реакције, и на тај начин је убрзавају. Ензими могу да убрзају реакције и по неколико милиона пута. Ензим, као сваки катализатор, остаје непромењен реакцијом на коју утиче и то му омогућава да, кад се једна реакција заврши, укључи у другу, потпуно непромењен. Такође, ензими не утичу на релативну енергију између суптрата и продуката, тако да не утичу на еквилибријум реакције. Међутим, оно што ензим одваја од свих осталих катализатора је њихова специфичност у погледу стереохемије, хемијске селективности и специфичности.

На који начин ензими смањују активациону енергију реакције?

Ензими снижавају активациону енергију реакције тако што:
· Повећавају шансу да супстрати реагују један са другим тако што им омогућује да буду ближе један другом
· Реагује директно на сам супстрат (нпр. хидролазе секу везе на самом супстрату)

Шта је АКТИВНО МЕСТО?

Већина ензима су обично већи молекули од оних молекула на које делују, и свега десетак амино киселина ензима дође у директан контакт са супстратом  који бива трансформисан. Регион у којем долази до тог директног контакта ензима и супстрата се назива активни регион или активно место. Већи број ензима такође има додатне регионе за кофакторе који су потребни при катализацији реакције. Контакти између супстрата на који се делује и постојећих кофактора убрзава или успорава активност ензима по потреби. 

[image: ]Активни регион = место везивања супстрата + каталитичко место (каталитичке, помоћне и контактне групе)

ШТА ЈЕ МЕХАНИЗАМ ИНТЕРАКЦИЈЕ ЕНЗИМА И СУПСТРАТА?

Основна идеја ензимски катализоване реакције је та да се на ензим повежу супстрати реакције на коју ензим делује, створи се комплекс састављен од ензима и супстрата, који није дугорочан, и из тог комплекса, односно те интеракције, имамо производ – продукт  те рекације, док ензим остаје потпуно непромењен реакцијом. Ово је приказано графички.
an enzyme substrate reaction.[image: ]

Шта значи специфичност ензима и како се она испољава?
Ензими су углавном веома специфични кад су у питању супстрати на које делују. Облик, форма, структура, наелектрисање, хидрофилни и хидрофобни карактер ензима као и супстрата утичу на ову специфичност. Веза између ензима и супстрата може бити водонична, јонска, и/или хидрофобична. 
Хипотеза Кључ и брава
[image: ]

Најуочљивија карактеристика ензима је њихова специфичност. Емил Фишер је 1890. године констатовао да је ова хипотеза коректна услед специфичности облика ензима и супстрата  на који делују. Сваки супстрат на који одређени ензим утиче, има тачно одређени облик, помоћу којег се супстрат повеже на тачно одређени ензим. На пример, ако је супстрат на који ензим утиче у облику коцке, а сам ензим има регион у облику троугла на који молекул треба да се NAD повеже, до повезивања неће доћи, јер у том случају ензим није коректан за тај молекул. Ова хипотеза се зато и назива хипотеза Кључ и брава, јер је сваки кључ специфичан за сваку браву коју откључава.

Хипотеза Индукованог прилагођавања 
[image: ]

1958. Даниел Кошланд је предложио модификацију хипотезе Кључ и брава која је названа хипотеза Индукованог прилагођавања (енг. Induced-Fit-Model). Ензими су веома флексибилне структуре. Аткивни регион ензима може бити модификован како би дошло до интеракције молекула и ензима. Ланци амино киселина се могу преклапати на тај начин који би одговарао ензиму, како би дошло до интеракције, и на тај начин ензим могао да изврши своју каталитичку функцију. У веома ретким случајевима, молекули при уласку у Активни регион могу да се прилагоде ензиму, како би дошло до интеракције ензима и молекула. Аналогија слична овој је на пример када облачимо рукавицу, и како се рукавица прилагођава нашој руци, како би се савршено прилагодила руци.

Који фактори могу да утичу на активност ензима и КАКО?

Шта је то АЛОСТЕРИЈСКА МОДУЛАЦИЈА?

Алостеријска  модулација

АЛОСТЕРИЈА – грчки: аллос  = друго, стереос  = место

Алостеријски ензими могу да  промене своју конформацију при интеракцији са ЕФЕКТОРИМА. Модулација може бити директна кад се ефектор веже директно за контактно место ензима или индиректна при чему се ефектор везује за друге протеине или протеинске субјединице које су везане за алостерични ензим и на тај начин УТИЧЕ НА АКТИВНОСТ ЕНЗИМА (позитивно или негативно)




РЕГУЛАЦИЈА ЕНЗИМСКЕ АКТИВНОСТИ – АЛОСТЕРНИ ЕНЗИМИ
Активност алостерних ензима је регулисана молекулима који се називају ЕФЕКТОРИ (модификатори или модулатори). Они се нековалентно везују за место на ензиму које није активно место.
Присуство алостерног ефектора може да:
· мења афинитет ензима за супстрат
· модификује максималну каталитичку активност ензима
· или има оба ефекта
Ефектори који имају инхибиторни ефекат на ензимску активност називају се негативни ефектори, док они који повећавају ензимску активност називају се позитивни ефектори.
Алостерни ензими обично имају сложену грађу тј. већи број субјединица и обично катализују рани корак у метаболичком путу.
Хомотропни ефектори – кад сам супстрат има улогу ефектора, тада говоримо о хомотропном ефектору. Често алостерни супстрати делују као позитивни ефектори. Присуство молекула супстрата на једном месту на молекулу ензима повећава каталитичке особине других супстрат-везујућих места и зато се каже да се овде испољава кооперативност. Зависност брзине ензимски катализоване реакције од концентрације супстрата, код ових ензима, има облик сигмоидалне криве. Пример: Везивање првог молекула кисеоника за хемоглобин олакшава везивање остала три.
Хетеротропни ефектори – када је ефектор молекул различит од молекула супстрата. Пример је feedback инхибиција – инхибиција неког метаболичког пута или неке реакције интермедијерним или крајњим продуктом.


























На слици је приказана алостеријска инхибиција
[image: allosteric]

Пример алостеријске активације.....везивање кисеоника за хемоглобин. Кисеоник има улогу и као супстрат и као алостерични активатор.
Пример алостеријске инхибиције је ....... везивање 2,3 бифосфоглицерата за алостеријско место на хемоглобину, проузрокује смањен афинититет хемоглобина за кисеоник.

ПЕТ УСЛОВА ЗА ОПТИМАНУ АКТИВНОСТ ЕНЗИМА:
· ПРИСУСТВО ЕНЗИМА
· ПРИСУСТВО СУПСТРАТА
· ПРИСУСТВО АКТИВАТОРА ОДНОСНО ОДСУСТВО ИНХИБИТОРА
· ОПТИМАЛАН pH
· ОПТИМАЛНА ТЕМПЕРАТУРА
Брзина хемијске рекације је веома битна за организам (замислите шта би било кад би сте јели, а немате ензима за дигестију- за разлагање хране на биомолекуле????
Рекли смо већ да ензим катализује-убрзава хемијску реакцију, а КОЈОМ БРЗИНОМ ће ензим катализовати реакцију зависи од фактора као што су температура , pН, концентрација супстрата и самог ензима!!!
Ензими, (који су највећим делом по хемијској структури протеини), могу бити денатурисани, тј. под утицајем спољних фактора може доћи до промене у њиховој структури, облику, наелектрисању итд. што драстично утиче на њихову активност. ДЕНАТУРАЦИЈА – губитак биолошке функције ензима, при чему може бити нарушена структура ензима; било која (кватернерна, терцијерна, секундарна) осим примарне структуре ензима.
· Промена температуре
Утицај температуре на хемијску реакцију је веома важан јер претварањем топлоте у кинетичку енергију омогућено је кретње и ензима и супстрата који учествују у хемијској реакцији што уједно утиче и на брзину реакције. Како се температура повећава више молекула у хемијској реакцији се све више креће, повећава се вероватноћа њихових судара и имају довољно енергије да пређу баријеру активационе енергије. Кад достигну оптималну температуру , негде око 30-40°С, многи ензими достигну свој оптимум тј. њихова ензимска активност је највећа. Ако се температура и даље повећава из NAD оптималне температуре (око 50-60°С), ензим почиње да се денатурише тј. водоничне везе које држе секундарну, терцијалну, и кватернарну структурау ензима се кидају и протеин  губи своју активност и постаје нефукционалан.
Пад температуре доводи до смањења брзине ензимске реакције.
Исто као и код пораста t°, са падом t° за сваких 10°С, за дупло се смањује брзина ензимски катализоване реакције. 
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· Промена pH 
pH – мера киселости (H+) и базности (ОH-) неког раствора
Као што имају оптималну температуру где им је активност највећа, ензими су активни само при оптималном pH, и тада испољавају своју највећу активност. Промена оптималне pH вредности може да утиче на промену наелектрисања различитих група (бочних, амино, карбоксил), кидања водоничних, Wan der Walls-ових, електростатичних веза формираних измећу група и самим тим промену терцијарне структуре ензима и његове активности. Висока концентрација водоничних јона (кисела средина)  може да кида пептидне везе између амино киселина – екстремна промена pH.[image: ]
· Концентрација соли - многи ензими не толеришу високе концентрације соли које проузрокују кидање  слабих веза између протеинских група, а самим тим и ензимску деактивације.
· Концентрација супстрата – повећањем супстрата повећава се и активност ензима све до момента засићења ензима када су сва активна места на свим молекулима ензима окупирани супстратима. У том случају, брзина реакције се може повећати само ако повећамо концентрацију  ензима.
· Инхибитори и активатори
Регулацију активације ЕНЗИМА контролишу активатори и инхибитори. На пример, крајњи продукат/и метаболичког пута су често и инхибитори једног од првих регулаторних ензима који учествује у том метаболичком путу (обично прва ИРЕВЕРЗИБИЛНА реакција сигналног пута),  и на тај начин регулише количину крајњег продукта реакције. Овакав начин регулације се назива ИНХИБИЦИЈА НЕГАТИВНОМ ПОВРАТНОМ СПРЕГОМ (FEEDBACK INHIBITION), јер количина стварања крајњег продукта зависи од количине присутног продукта у реакцији и на тај начин спречава своје сопствено нагомилавање . [image: ][image: ]
Активатори: Супстанце које утичу на повећану активност ензима тако што се везују за каталитичко место ензима мењајући његову конформацију  и омогућавајући лакше везивање супстрата за активно место.
· Метали
· Коензими и кофактори
· Алостеријска активација
Пример активатора NADH коензима  Biochemical Pathways

Јесу ли нам ензими заиста неопходни?
 
Ензими су неопходни како би живот био могућ, јер многе реакције које се одвијају у ћелијама организма су превише споре и водиле би до другачијих продуката које организму или нису потребни или би му штетили. Квар, генетске мутације, недовољна или повећена производња, једног јединог ензима може да буде буде главни узрок тешких генетских поремећаја. На пример, поремећај фенилкетонурија је резултат недостатка ензима фенилаланин хидроксилаза, који катализује први 
[image: ]

корак у разлагању амино киселине фенилаланина. Ако овај ензим не функционише како треба, и не разложи амино киселину, неограничена производња фенилаланина води до менталне ретардације. Поред фенилкетонурије постоји још читав низ обољења, заједнички названих ензимопатије, чији је узрок мутација гена, а последица недостатак или неадекватно функционисање неког ензима.

КАКО СЕ ЕНЗИМИ ДЕЛЕ ПРЕМА ВРСТИ РЕАКЦИЈЕ НА КОЈУ ДЕЛУЈУ?
1. ОКСИДОРЕДУКТАЗЕ катализују оксидоредукционе процесе. Оне врше трансфер водоникових и кисеоникових атома са једног молекула на други AH + B → A + BH (редукована), А + О → АО (оксидована)

2. ТРАНСФЕРАЗЕ катализују преношење функционалне групе са једног молекула на други (нпр. трансфер метил групе или фосфатне групе) AB + C → A + BC Киназе 

3. ХИДРОЛАЗЕ  катализују хидролитичне реакције AB + H2O → AOH + BH  
      Липаза, Амилаза, Пептидаза

4. ЛИАЗЕ цепају или кидају разлиите хемијске везе (изузетци су хидролитичне и оксидативне реакције, јер су ти ензими тих реакције већ поменути у горњим групама). C-C, C-N, C-O ili C-S везе се кидају RCOCOOH → RCOH + CO2 

5. ИЗОМЕРАЗЕ катализују реакције изомеризације у појединачном молекулу АБ → БА Изомераза 

6.  ЛИГАЗЕ  спајају молекуле са ковалентним везама: C-O, C-S, C-N i C-C X + Y+ ATP → XY + ADP + Pi DNK Лигаза

Кинетика ензимске активности

МИХАЕЛИС – МЕНТЕН-ова ЈЕДНАЧИНА
       Слика 1      [image: ]

                                      [image: ] 
.Ензимска кинетика је област која изучава брзине хемијских реакција катализованих ензимима. Проучавање и познавање ензимске кинетике даје увид у механизме по којима се одвијају ове реакције. Између осталог стиче се увид и у њихову улогу у метаболизму, у то како је њихова активност контролисана у ћелијама. Ензими су молекули који управљају другим молекулима-ензимским супстратима. Супстрати се везују за активно место на ензиму и трансформишу се у производе кроз низ ступњева који чине механизам дате ензимске реакције. Испитивање кинетике ензимских реакција је важно из два разлога. Прво, омогућава нам да објаснимо на који начин ензими делују, и друго, омогућава нам да предвидимо како се ензими понашају у живим организмима. Наиме, заједничко деловање ензима на метаболичке процесе се описује кинетичким константама које су означене као Км и Вмаx.
Мицхаелис – Ментенова једначина представља математички приказ дијаграма (приказан на слици 2)  који описује однос између почетне брзине реакције Ви и концентрације супстрата
  слика 2        [image: ]

Км – концентрација супстрата
Vi – представља половину Вмаx за дату концентрацију ензима
Ензими који се понашају по Мицхаелис-Ментен-овој кинетици имају хиперболичну криву , док алостерични ензими имају сигмоидну криву (слика 3)

 Слика 3                 [image: ]

Зависност почетне (иницијалне брзине) ви реакције од концентрације супстрата и Км посматра се различито у зависности од три могућности:
Уколико је концентрација ензима константна 1. При ниским концентрацијама супстрата брзина реакције је пропорционална порасту концентрације супстрата										2. При високим концентрацијама супстрата промене концентрације супстрата немају утицаја на брзину реакције

1. Концентрација супстрата је много мања од Км (тачка А на графикону), у овом случају постоје слободни молекули ензима на чије се активно место није везао молекул супстрата. Брзина реакције се једино може повећати додавањем молекула супстрата који ће се везати за слободне ензиме, формирати ЕS комплекс, наградити П- производ чиме се брзина реакције повећава, тј убрзава. У овом случају додавањем молекула ензима, брзина реакције не може да се промени јер не постоје молекули супстрата у довољној концентрацији за наградјивање ЕS комплеса и формирање П- производа реакције. На основу овога закључујемо да је брзина ове реакције директно зависна од концентрације супстрата, што се може описати и на следећи начин:
Када је [S] << онда је Км + [S] ~ Км  и то када Км + [S] заменимо само са Км у једначини добијамо следеће 
                      [image: ]
Пошто су Км и Вмаx цонст. одавде видимо да је ви  (иницијална брзина реакције) директно пропорционална коцентрацији супстрата

2.  Концентрација супстрата [S]  је много већа од Км (тачка Ц на дијаграму), у овом случају не постоје слободни молекули ензима, супстрат се налази у вишку, претходно наградјени ЕS комплекси су резултовали формирањем P, реакција је достигла своју максималну брзину и у овом случају додавање молекула супстрата или молекула ензима не утиче на убрзавање реакције- достигнут је плато.
3. У овом случају је Км + [S] ~ [S], заменом у једначини добијамо следеће: 
                          [image: ]

Видимо да је ви ~ Вмаx и онда кажемо да је брзина реакције максимална и да на њу не утиче даље повећање концентрације супстрата.

4. Концентрација супстрата [S] је приближно једнака Км (тачка Б на дијаграму). У овј тачци, постоји формиран ЕS комплекс, а сама брзина реакције може бити повећана додавањем већих концентрација супстрата.
Заменом у једнчини добијамо следеће –
                            [image: ]
И закључујемо на основу овога да у стањима у којима је концентрација супстрата приближно једнака Км иницијална брзина износи половину максималне брзине и да се const. Км може експериментално утврдити из количине концентрације супстрата која је потребна за постизање половине максималне брзине.
Тачна вредност за Vмаx се не може лако израчунати са хиперболе, па се хипербола линеаризује трансформисањем променљивих [S] и [Vi] у одговарајуце реципрочне вредности.
 Код неких ензимских реакција, графичка зависност брзине реакције од концентрације супстрата има сигмоидалан облик, који најчешче указује на кооперативно везивање супстрата за активно место. То значи да везивање једног молекула супстрата утиче на везивање наредних молекула. Овакво понашање је карактеристично за ензиме који имају по неколико интерагујућих активних места. Типичан пример оваквих ензима је хемоглобин код кога везивање супстрата за једно активно место мења афинитет осталих активних места да везују супстрат.
[image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/sr/thumb/4/42/Allosteric_v_by_S_curve_sr.svg/300px-Allosteric_v_by_S_curve_sr.svg.png]
СЛИКА 3- Сигмоидалан облик функционалне зависности брзине реакције од концентрације супстрата

  КОНСТРУИСАЊЕ ЛИНЕАРНОГ ДИЈАГРАМА  ПО  ЛИНЕWЕАВЕР-БУРКЕ-у , ОДРЕЂИВАЊЕ   КИНЕТСКИХ   ПАРАМЕТАРА Км -  Михаелис-ове  цонст.  и   МАКСИМАЛНЕ БРЗИНЕ
ЛИНЕWЕАВЕР-БУРКЕ-ов дијаграм може да се користи за одредјивање и разликовање типа ензимске инхибиције, да ли је у питању компетитивна, некомпетитивна или акомпетитивна инхибиција. Компетитивни инхибитори имају исту тачку пресека y осе као и сам не инхибирајући ензим (на вредност Vмаx не утиче компетитивни инхибитор), али за овај тип инхибиције присутни су различити степени нагиба и различите тачке на x оси. Некомпетитивни инхибитори имају исте вредности на x оси као и ензим који није инхибиран (Км се не мења), али постоје различити стапени нагиба на y оси. Акомпетитивни инхибитори узрокују промене у тачкама али не и у нагибима на x и на y осама. Лајнвивер-Бурков график или двоструко реципрочан график је уобичајен начин приказивања кинетичких података и користи реципрочне вредности брзине реакције и концентрације супстрата. Као што се може уочити, график зависности
[image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/0/06/Lineweaver-Burke_plot.PNG/250px-Lineweaver-Burke_plot.PNG]                           [image: \frac{1}{v} = \frac{K_{m}}{V_{max} [\mbox{S}]} + \frac{1}{V_{max}}]
има линеаран облик, где је одсечак на y оси, 1/Vмаx, а одсечак на x оси, -1/Км. Како експерименталне вредности не могу бити негативне, најнижа гранична вредност 1/[S] = 0 (пресек са y осом) одговара бесконачној концентрацији супстрата када је 1/в=1/Vмаx што се види на графику. 
Недостатак Лајнвивер-Буркове методе је у томе што се фокусира на мерења при ниским концентрацијама супстрата и на тај начин уноси грешку при одређивању Vмаx и Км.

Директно мерење нумеричких вредности Вмаx а тиме и израчунавање Км захтева високе концентрације супстрата за постизање сатурационих услова.
Линеарни дијаграм ЛАЈНВИВЕР-БУРКЕ-а  омогућава нам израчунавање тих вредности преко Vi за чије постизање је потребна мања концентрација супстрата
 Почињемо од 
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 Скраћивањем добијамо 
                                  [image: ]
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             Једначина праве за горњу формулу је
                                y = ax + b
y = 1/Vi 
x = 1/[S]

   ако је y = 0 онда једначина праве добија следећи облик
0 = аx + б    и зато је  x = - b / a = -1 / Km
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Питања за прву вежбу из Биохемије

1. Биохемија проучава _______________________________________ 
1. На основу биохемијских карактеристика организми се могу поделити на:
________________________, ________________________ 
1. Биохемија се дели на неколико - четири основне категорије: 
1. Биохемијски биомолекули се могу поделити у четири категорије:
1. Протеини су ___________________________________________  
1. Протеини се другачије зову ____________________________
1. Основна мономерна јединица која гради протеине се назива ____________
1. Амино киселине су у протеину повезане ______________________ 
1. Наведите четири структуре протеина на молекуларном нивоу:
__________________________ __________________________ _________________________   
_________________________   
1. Угљени хидрати се деле на :
______________________ ______________________ ______________________ 
1. Скроб и Гликоген су ____________________ чија  је мономерна јединица грађе _____________________   и међусобно су повезане ___________________ .
1. Која је улога угљених хидрата у организму ?
__________________________________ и__________________________________ 
1. Наведите све есенцијалне атоме који улазе у састав биомолекула:
__________________________________________________  
1. Које су нуклеинске киселине у организму :
______________________ и______________________ 
1. Нуклеинске киселине су полимери _______________________  и у њихов састав улазе 
__________________________________ , ___________________________________ и ___________________________________ .
1.  Нуклеотиди су повезани у нуклеинским киселинама _______________ везама .
1. Која је улога ДНК у организму? _________________________ 
1. Која је улога РНК у организму?___________ 
1. Који типови РНК постоје у организму?____________ 
1. Које су улоге свих типова РНК у организму? ________________________ 
1. Да ли су липиди растворљиви у води?__________ 
1. Да ли су липиди липосолубилни или хидросолубилни молекули?___________ 
1. Какви по структури липиди могу да буду?
1. Које типови веза су заступљени у простим липидима – триацилглицеролима? 
1. Које су улоге липида у организму?
1. На основу структуре фосфолипида каква је њихова растворљивост у води? 
1. Наведите све органеле заступљене у еукариотској ћелији: 
1. Приликом формирања хемијских веза електрони теже да ____________________ 
1. У формирању хемијских веза учествују који електрони? __________ 
1. Под валенцом подразумевамо _____________________________ 
1. Хемијске везе између атома и молекула поделили смо на: ___________ и ___________ 
1. Ковалентне, јонске и металне везе припадају ком типу хемијских веза? _________.
1. У примарне везе убрајамо следеће типове веза: ________, _________ и __________ 
1. Секундарне везе су: __________ и ____________ 
1. Ковалентна веза се убраја у _________и у њеној изградњи учествују __________ 
1. На који начин долази до образовања јонске (електровалентне) везе? ____________________ 
1. Приликом формирања јонске везе елемент метала __________електрон у циљу постизања стабилне електронске конфигурације и формирања везе.
1. Халогени и халкогени елементи приликом формирања јонске везе __________  електрон у циљу постизања стабилније електронске конфигурације.
1. Приликом формирања јонске везе и ________електрона атом метала постаје __________ наелектрисан, док атом неметала _________наелектрисан.
1. Како се дефинише оксидациони број? ________________________________
1. У изградњи јонске везе написати каква је електронегативност атома метала и шта то значи __________
1. У изградњи јонске везе написати каква је електронегативност атома неметала и шта то значи________________________
1. Какво је наелектрисање молекула воде? __________ 
1. Водонична веза се формира између атома ____ и _______________
1. Да ли је хидрофобни молекули растварају у води. Објаснити одговор._____________
1. Који молекули се растварају у води? ______________________
1. Зашто кажемо да је вода поларан молекул? _____________________________________
УВОД У ЕНЗИМОЛОГИЈУ

1. Какви ензими могу бити по хемијској структури?___________ и _________ 
2. Шта је рибозим по хемијској структури и која је његова функција?_________
3. Које врсте ПРОТЕИНСКИХ ЕНЗИМА постоје и дефинишите сваку врсту?  
       ____________ и  ____________ 
4.Олигомерични протеински ензими се могу поделити на:______________ и ___________
5. Шта је ХОЛОЕНЗИМ?__________________________________________________
6. Које врсте кофактора постоје и навести пример за сваки?__________________ 
      или ________________
7. Дефинишите појам косупстрата и простетичке групе. Косупстрат је___________ Простетичка група је_________________
8. Која је улога кофактора?_____________________________________________
9 Да ли се кофактори хемијски мењају по завршетку реакције? _______________ .
10 Наведите пример кофактора за пренос електрона и ацетилну групу:___________ и _______________.
11 ШТА ЈЕ ТО СУПСТРАТ?__________________________________________________
12 Која је функција ензима?__________________________________________________
13 Главне карактеристике ензима су (наведите свих пет): 
14 Ензими убрзавају хемијске реакцијетако што _______________ 
15 Ензими смањују енергију активације следећим механизмима:
_____________________ и  ___________________ 
16 Под активним местом подразумевамо ____________________ 
17 Своју специфичност ензими испољавају према _______________.
18 На специфичност ензима утичу: _____________________________________________
19 Везе између ензима и супстрата могу бити ___________________________
20 Хипотеза кључ-брава узрокована је ___________ ензима и супстрата.
21 Код хипотезе индукованог прилагођавања модификује се ____________ ензима.
22. Фактори који утичу на активност ензима су: 
23 Под алостеријском модулацијом подразумевамо могућност ензима да ______________________ 
24 За алостеријску модулацију кажемо да је директна када се ефектор _____________ на ензиму.
25. За алостеријску модулацију кажемо да је индиректна када се ефектор везује за:_________________________________ 
26 Индиректна алостеријска модулација може да утиче __________ и ___________ на активност ензима.
27 Активност алостерних ензима је регулисана молекулима који се називају___________
28 Ефектор се за ензим везује __________ везама ___________ и везује се за место______________ 
29 Да ли се ефектор везује за активно место ензима? __________ 
30 Присуство алостерног ефектора може да:
_________________
 _________________
__________________ 

31 Ефектори који имају инхибиторни ефекат на ензимску активност називају се_______________, док они који повећавају ензимску активност називају се ___________
32 Када сам супстрат има улогу ефектора, онда говоримо о _________ ефекторима.
33 Под кооперативношћу  подразумева се да присуство__________  на једном месту на молекулу ензима _______________ каталитичке особине других супстрат-везујућих места.
34 Када је ефектор молекул који је различит од супстрата тада говоримо о ____________ 
35 Пример алостерске активације је ____________________ 
36 Пример алостерске инхибиције је ___________________ 
37 Под денатурацијом ензима подразумева се ________________________, при чему може бити нарушена ____________ осим ________ структуре ензима.
38 Како пад температуре утиче на брзину хемијске реакције ____________
39 Регулација у којој инхибитор регулише количину крајњег продукта реакције назива се __________________ повратном спрегом.
40 Активатори се везују зе _____________ ензима, мењају његову конформацију и омогућавају ____________ везивање ________ за активно место ензима.
41 Према врсти реакције коју ензими катализују поделили смо их на 6 група. То су: _____________________________________________ 

42 Математички приказ дијаграма који описује однос између почетне брзине реакције (ви) и концентрације супстрата назива се ______________
43 Михаелис – Ментенова једначина описује однос ____________________________________ 
44 Крива за ензиме који се понасају по Михаелис – Ментенов-ој кинетици има облик _______________ 
45 Км –М-М константа представља ___________________ при којој је брзина катализоване реакције ___________________ 
46 Када је концентрација супстрата  много већа од Км да ли на брзину хемијске реакције утице повецавање концентрације супстрата? _______ 
47 Да ли при достигнутој Вмаx брзину хемијске реакције моземо повецати-убрзати даљим додавањем супстрата? ____ 
48 Када је за неку реакцију постигнута Вмаx каземо да су сви __________ 
49 Кинетику ензимски катализоване реакције по Михаелис – Ментену карактерису које вредности: _________ 
50 На којој оси се налазе Км И концентрација супстрата? __________ 

51 На x оси Михаелис – Ментеновог дијаграма налази се ________ 
52 На y оси Михаелис – Ментеновог дијаграма налази се _________ 
53 Када је концентрација супстрата  приближно једнака Км за иницијалну брзину каземо да је она _______________ 
54 Лајнвивер -БУРКЕ-ов  дијаграм има ____________ облик.
55 Уз помоц Лајнвивер-БУРКЕ-ов  дијаграма моземо израцунати вредности за __________ 
56 На основу датог дијаграма правилно обелезити x, y осу и објаснити ста се десава у тацки Б на дијаграму Михаелис – Ментенове кинетике. 
                                            [image: ]

57 На основу датог дијаграма правилно обелезити x, y осу и објаснити ста се десава у тачки Ц на дијаграму Михаелис – Ментенове кинетике. 

                         [image: ]
58 На основу графика дати објасњење да ли и како у тачки Б моземо убрзати хемијску реакцију.
                                         [image: ]


59 Да ли даљим повећањем концентрације супстрата у тачки Ц моземо убрзати хемијску реакцију и зашто?
                      [image: ]

60 Крива за алостерне ензиме који се понасају по Михаелис-Ментен-овој кинетици има облик __________ 
61 На основу дијаграма датог на слици доле обелезити x, y осу.      
                                        [image: ]
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