		4. Több enzimes több szubsztrátos rendszerek(14.1).





	A legegyszerübb esetben két szubsztrát reagál két enzimmel és hoz létre termékeket. A két enzim mûködhet egymástól függetlenül , a két reakció folyhat külön-külön , ilyenkor párhuzamos reakcióról beszélünk. De két enzim úgy is mûködhet , hogy az egyik enzim terméke a másik enzimnek a szubsztrátja. Ilyenkor kapcsolt, vagy konszekutiv enzimes reacióról van szó.





		4.1. Párhuzamos enzimes reakciók kinetikája.


	


	Az is párhuzamos reakciónak tekinthetô, amikor két enzim ugyanarra a szubsztrátra,ugyanolyan mechanizmus szerint hat és hoznak létre  terméket:


			�EMBED Equation ���


			�EMBED Equation ���


A bruttó kezdeti sebesség ilyenkor :


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���				(4.1)								


A reakció a két szubsztrát-molekula miatt másodrendû, ami jól látható , ha a fenti egyenletet közös nevezôre hozzuk:


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���			(4.2)





Ha a két enzim Km-je azonos , akkor  mért Vm=Vm1 +Vm2 . Ha a két enzim Vm -je azonos , de Km -je más , vagy mindkettô más , akkor látszólagos szubsztrát-felesleg aktiválás tapasztalható.


	Igazi párhuzamos reakció az, ha eltérô szubsztrátok reagálnak eltérô enzimekkel. Ilyen példa lehet az amilóz szintézise foszforiláz (E1) és amilóz-szintetáz (E2) enzimekkel glükóz-1-foszfátból (G-1-P) és adenozin-difoszfát-glükózból (ADPG) :


		Gx + G-1-P �EMBED Equation ��� Gx+1 + Pi


		(S1)	(S2)	


Gx + AGPG �EMBED Equation ���Gx+1 + Pi


			(S3)





A reakcióséma : 	         E1S1S2


			       �EMBED MSDraw   \* mergeformat���        �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			2 S1	   	    2 P + E1 +E 2


			       �EMBED MSDraw   \* mergeformat���         �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			         E2S1S3








Az eddigiek alapján erre a reacióra is felirható a vo= f ([S]) összefüggés.


























		4.2. Egyenes láncú kapcsolt rendszerek.





	Az egyenes láncú kapcsolt rendszerek egyes reakciólépései lehetnek reverzibilisek és irreverzibilisek.








		4.2.1. Irreverzibilis lineáris láncok.


	A legegyszerübb irreverzibilis kapcsolt (konszekutiv) enzimes reakcióséma :


		S1 + E1 �EMBED Equation ���


A kapcsoltság azt jelenti, hogy az E1 enzim terméke (S2) a másik enzim (E2) szubsztrátja. Ha a két enzim Michaelis-menten kinetikát követ, akkor a két reakció kezdeti sebessége :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Steady state-ben a két reakció sebessége azonos ( vo1 = vo2 ) és a köztes termék koncentrációja ( steady state koncentrációja,[S2st]) kifejezhetô a két egyenletbôl :


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Vagyis az átmeneti termék (S2) koncentrációja függ mind a két Km -tôl, a termékképzési állandóktól (mivel Vm = k2 [ET] ) és az enzimkoncentrációktól. Ha az egyenletet elosztjuk Vm2-vel :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





	akkor az is látható, hogy a S2 steady state koncentrációja a két maximális sebesség arányától függ, de az [S1] -tól való függést is e 	hányados determinálja. Termék viszont az S2 szubsztrátból képzõdik , de ennek koncentrációja a mindenkori [S1] függvénye,vagyis a  termékképzés steady state sebessége egyenlõ az S1 fogyás sebességével. 


Az [S1]-jának csökkenési sebessége :		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





	vagyis állandósult állapotban a termékképzés sebességét az elsô reakció sebessége határozza meg. De ha nem vagyunk steady state-ben , akkor a


				�EMBED Equation ���


	mivel az S2 gyorsabban képzôdik, mint ahogy termékké alakul, tehát [S2] is nô az idôvel, igy a termékképzést az [S2] határozza meg,vagyis a kisebb maximális sebességû lépés a sebesség meghatározó.


Az állandósult állapot meglétét az egyedi reakciók konstansai, ill. a két szubsztrát koncentrációja határozza meg. Ha meghatározzuk az egyedi reakciók sebességeinek szubsztrát-koncentráció függését (4.1.ábra):


A 4.1. ábrán szemléletesen láthatjuk, hogy ha az [S1]- t  úgy választjuk meg,hogy a reakció sebessége ne haladja meg a Vm2 értékét ,akkor mindvégig állandósult állapotban lesz a rendszer (vst = v1 = v2 ), az ennek megfelelô [S2st] az ábra alapján megszerkeszthetô. Az is nyilvánvaló, hogy a reakció kezdetén az [S2] mindaddig nô, amig az állandósult koncentrációját el nem éri. Ha v1>Vm2 , akkor a rendszer soha nem lesz steady state-ben.


	Forditott esetben , ha Vm2 > Vm1 , akkor az [S1] szélesebb tartomá-nyában teljesül a steady state (4.2.ábra):





	  	�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


	4.1.ábra. Kéttagú irreverzibilis lineáris lánc sebessége(Vm1 > Vm2). 





		 �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


	4.2.ábra. Kéttagú irreverzibilis lineáris lánc sebessége (Vm2 > Vm1). 





Természetesen a sebesség itt sem mehet a Vm1 fölé,mert akkor szintén kilép a rendszer az állandósult állapotból �EMBED Equation ���.





	4.2.1.1. Egyenes láncú rendszerek gátlása.


A kapcsolt enzimes reakcióknál a gátlás kinetikája függ attól, hogy melyik enzim hatását gátoljuk, attól, hogy a gátlás milyen tipusú (kompetitiv, nem kompetitiv,stb.) és attól is, hogy a rendszer a gátlás elôtt milyen állapotban volt ( állandósult, vagy nem állandósult állapotban). A gátlás módosithatja a steady state sebességet, de ki is viheti azt az állandósult állapotból, vagy forditva is megtörténhet ez.


	Nem kompetitiv inhibiciónál a maximális sebesség csökken, ezért a hatást a Vm1 / Vm2 arány megváltozása tekintetében kell vizsgálni. Ha ez az arány 1-nél nagyobb és az E1 enzimet gátoljuk, akkor nem gátolt esetben :


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





	tisztán nem kompetitiv gátlásnál :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Ábrázolva (4.3.ábra): 


	�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


	4.3.ábra. Egyenes láncú rendszer nem kompetitiv gátlása.





Az [S1] - nak megfelelô v1 sebesség által determinált [S2st] gátlás hatására lecsökken a vi sebességnek megfelelô [S2ist] értékre. Az ábráról az is látható, hogy a rendszer mindaddig steady state-ben marad, amig Vm1i> Vm2 , ill.  


Vm1i / Vm2 > 1.


	Ha eredetileg nem volt állandósult állapot, akkor az E1 gátlása mindaddig nem csökkenti az eredô sebességet, amig a rendszer el nem éri a steady state-et,mert az elsô reakció több S2 -ôt termel, mint ami a Vm2 - höz szükséges . A mind jobban gátolt 1. reakció miatt  az S2 intermedier koncentrációja egyre csökken , de mindaddig Vm2 sebességgel képzôdik a termék , amig ez a sebesség el nem éri annak értékét. Ezután steady state-be kerül a rendszer és már a gátolt sebesség szabja meg a termékképzés sebességét (4.4.ábra).


�EMBED MSDraw   \* mergeformat���	


4.4.ábra . Nem állandósult állapotú lineáris lánc gátlása.


	Ha viszont az E2 enzimet gátoljuk , akkor az S2 koncentrációja nô és a termékképzés sebessége mindaddig változatlan, amig steady state-ben marad a rendszer  �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


		4.5.ábra. Az E2 enzim nem kompetitiv gátlása.





A 4.5. ábra szerint az [S2st] gátlás hatására [S2ist] értékre nô. A növekedés mértéke a két steady state koncentráció hányadosa :


�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Mivel : 


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���








igy :


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Az inhibitált reakció addig maradhat állandósult állapotban ( az inhibitor koncentrációja addig növelhetô ) , amig az egyenlet nevezôjének két tagja egyenlô nem lesz (pozitiv számláló esetén) :


		    		� EMBED Equation.2  ���Vm2([S1]+Km1) = Vm1[S1]			      (4.11)


A gátlás tehát addig növelhetô , vagy a gátlási arány addig minimalizálható , amig :		


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Az is megállapitható, hogy a 2. reakció gátolt sebessége mindig nagyobb, mintha azt a reakciót külön gátolnánk E1 nélkül. Ilyen esetben tehát a több enzimes rendszer bizonyos pufferkapacitást biztosit a gátlóhatással szemben. Számos esetben a Vm1/Vm2 aránytól függôen a 2. reakció majdnem teljesen legátolható, amig a termékképzés egyáltalán nem csökken. Ez olymódon lehet,hogy az [S2] addig nô, mig a 2.reakció eléri az 1.reakció sebességét, vagy az E2 telitôdik a növekvô S2 -vel. Mivel a nem gátolt termékképzés sebessége steady state-ben :


			�EMBED Equation ���					      (4.14)


Telitett [E2]-nél pedig :


														�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Az inhibició hatásosságát megkapjuk, ha a gátlás után megmaradt reakciósebességet ( vo2-vo2i) arányitjuk a nem gátolt sebességhez :


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���


Ábrázolva a sebesség-arányokat , olyan egyeneseket kapunk, amelyeknek iránytangensei a Vm2/Vm1 függvényei konstans Km1 és [S1] esetén (4.6.ábra):


			�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			4.6.ábra. Sebesség-arányok ábrázolása.





A rendszer pufferkapacitása megkapható a 4.16. egyenlet deriválásával:	








	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���	





Kompetitiv gátlásnál az E1 úgy viselkedik, mintha egyedül lenne a rendszerben. Az E2 enzim gátlásánál a Km2 szorzódik egy ( 1+[I]/Ki ) faktorral :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Hasonlóan a nem kompetitiv gátláshoz :


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Tehát itt nem szerepelnek a nem gátolt reakció paraméterei az egyenletben. 


A termékképzés sebessége az E2 kompetitiv gátlásánál steady state-ben :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Behelyettesitve az [S2ist] értékét :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Vagyis az E2 kompetitv gátlásánál nem változik a termékképzés sebessége a nem gátolt reakcióhoz viszonyitva.





	4.2.1.2. Diffuzió limitált egyenes láncú rendszerek.





	Egy félig áteresztô membránban , vagy két enzimet tartalmazó rögzitett enzimrészecskében, vagy egy sejt esetében ahol az S1 a külsô térbôl diffuzióval potlódik, ill. a termék a külsô térbe távozik,  az [S2st] nagyobb is lehet az [S1]-nál :


										    


	        	  So1 �EMBED Equation ���Po			l


				  			    


 	mivel a diffuzió-sebesség határozhatja meg a steady state sebességet. 


A rendszerbe jutó szubsztrát diffúzió sebessége :


				� EMBED Equation.2  ���				      (4.22)


	ahol k= a diffúzió sebességi állandója.


Steady state esetén : vd=v1=v2


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���


Átrendezve : �EMBED Equation ���=0		      (4.24)


Mivel állandósult állapotban ez irja le a szubsztrát-koncentrációt ([S1st]), ezért a rendszer steady state sebessége :


�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���	


Ha az E1 enzimet gátoljuk, akkor [S1] növekszik, de csak egy bizonyos fokig, mivel a diffúzió hajtóereje csökken az [S1] növekedésével.





		4.2.1.3. Hosszabb lineáris láncok.


Kettônél több enzim is alkothat lineáris láncot. Az eddigiek alapján az alábbi általános szabályok irhatók fel :


	- a steady state sebességet mindig az 1. reakció sebessége szabja meg,


	- ha nincs állandósult állapot, akkor a sebességet a legkisebb maximális 				sebességû lépés determinálja,


	- minden intermedier koncentrációját a termékképzési állandók, a 					Michaelis konstansok és az enzimkoncentrációk határozzák meg.


		Igy az x. intermedier esetén :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Egy négylépéses lineáris lánc esetén a v- [S] görbék pl. ilyenek is lehetnek (4.7.ábra):


�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


		4.7.ábra. Négylépéses lineáris lánc ábrázolása.





Az ábrán bejelölt vst -nél az [S1]-nál kisebb az [S2st] és az [S4st] , de na-gyobb az [S3st]. A megfelelô állandók ismeretében ezek a koncentrációk számolhatók is. A termékképzés sebességét az [S1] határozza meg :


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���		





Ha az [S1]-nak megfelelô v1 > Vm3 , akkor a rendszer kikerül az állandósult állapotból és a termékképzés sebessége :


			�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���








Hosszabb láncú rendszer nem kompetitiv gátlása steady state-ben a 2., 3., 4. stb . enzim esetében mindaddig nem befolyásolja a termékképzés sebességét, amig a gátolt reakció maximális sebessége kisebb nem lesz , mint az eredetileg legkisebb nem gátolt reakció 


sebessége(4.8.ábra).


	 �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


		4.8.ábra. Négylépéses lánc nem kompetitiv gátlása.





A 2., 3., 4.,stb. enzim kompetitiv gátlása állandósult állapotban nem befolyásolja a termékképzés sebességét ( ugyanúgy, mint kétenzimes rendszernél). Az 1. enzimre természetesen a kompetitiv gátlás sebességi egyenletét kell alkalmazni.

















	4.2.2. Reverzibilis lineáris kapcsolt reakciók.





A reverzibilitás lehet részleges - csak valamelyik lépésre vonatkozik - vagy teljes, amikor minden reakció megforditható.





		4.2.2.1. Az elsô reakció reverzibilis.





A reakcióséma ebben az esetben :


			�EMBED Equation ���


A két lépés egyedi sebessége , ha v1 a reverzibilis reakciólépés eredô sebessége :


 v1= vf - vb , ahol vf az S2 képzôdését , vb annak visszaalakulási sebességét jelenti :


	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





	�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Állandósult állapotban v1= v2 , kifejezve az intermedier [S2] - ót szintén másodfokú összefüggést kapunk . Ha a reverzibilis lépés sebessége (vb) növekszik, az [S2]-ja és a steady state sebesség is csökken.


Az E2 enzim nem kompetitiv gátlásánál a Vm2 csökken, amely az [S2] növelése révén az 1. reakció eredô sebességét és igy a termékképzés sebességét is csökkenti. Itt is a Vm2/ Vmf viszonya hat'rozza meg a termékképzés gátlásának nagyságát.


	


	4.2.2.2. A második reakció reverzibilis.





A reakcióséma :


			�EMBED Equation ���


Ekkor a két lépés sebességi egyenlete :


		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���	





		�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���


Állandósult állapotban v1=v2 és az [S2st] kifejezhetô.





		4.2.2.3. Mindkét lépés reverzibilis.





A reakcióséma :


			�EMBED Equation ���


Ebben az esetben a v1 a 4.2.2.1. pontból , a v2 pedig a 4.2.2.2. pontból átvehetô. Állandósult állapotban itt is v1�= v2 , [S2st] kifejezhetô.


Nem kompetitiv gátlás esetén mind az S1---> S2, mind az S2 ---> S1 reakció azonos módon gátlódik , tehát a gátlás hasonló lesz ahhoz, mint amikor csak az 1. reakció reverzibilis.


Kompetitiv gátlásnál azonban a két reakcióirány másképpen gátlódhat, ezt figyelembe kell venni.





		4.3. Elágazó lineáris láncú rendszerek.


	Az elágazás két módon valósulhat meg, vagy két,ill. több szubsztrát egyesül egy reakcióláncba, ezt nevezzük konvergensnek, vagy egy egyenes lánc produkál két,ill. több terméket, ez a divergens lánc.











			4.3.1. Konvergens láncok.





A reakcióséma ebben az esetben:			


S1


			   �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			       S2 �EMBED Equation ���


			�EMBED MSDraw   \* mergeformat���			


		         S3								





Az állandósult állapot feltétele : v1 + v3 = v2 = d[P]/dt.


Az [S2st] kifejezhetô az alábbi egyenletbõl: �EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





	ahol a v1 és v3 a két reakció Michaelis egyenlete szerinti sebesség 	(behelyettesithetô )	.


Ábrázolva (4.9.ábra):


�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


		4.9.ábra. Konvergens rendszer ábrázolása.





A rendszer mindaddig steady state-ban van, mig a v2 = (v1 + v3).


Az E1 vagy E3 enzimek gátlása csökkenti a termékképzést, de mindig kisebb mértékben, mint egyedi enzimek gátlása esetén, mert a másik enzim ekkor is mûködik, igy a gátlás sohasem lehet komplett . A gátlás mértéke függ a két sebesség relativ értékétôl : v3 = r v1 .


Ha az E1 enzimet gátoljuk , akkor a maximális gátlás :


				�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���


Az E2 enzim gátlása esetén a termékképzés sebessége addig nem változik, mig a Vm2 nem lesz kisebb , mint a v1+v3 .																		

















			4.3.2. Divergens reakcióláncok.


								


	A reakcióséma :	








	   P1


			       E1        �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			S1 �EMBED MSDraw   \* mergeformat��� S2


				        �EMBED MSDraw   \* mergeformat���	


					  P2


Az egyedi reakciósebességek :


�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





Az állandósult állapot feltétele : v1 = v2 = v3 . Az [S2st] kifejezhetô a fenti egyenletekbôl. Ilyen divergens reakció pl. a glikolizis során (S1) képzôdô piroszôlôsav (S2), amely acetil-CoA-vá (P1), ill. CO2 fixációval C4-dikarbon-savvá (P2) konvertálódhat.A steady state termékképzési sebességek�EMBED Equation.2 \s  \* mergeformat���





A két termékképzési sebesség aránya nem konstans és mindkettô az [S2st] -tôl függ és igy függ az 1. reakció sebességétôl is. 


	Ebbôl következik, hogy az E1 gátlása ugyanolyan arányban csökkenti a v1 sebességet, mint a v2 + v3� -at, de ezen belül a v2 és v3 csökkenése nem azonos mértékû. Lehetséges , hogy a d[P1]/dt csökken , de a d[P2]/dt változatlan marad, mivel az [S2ist] is teliti az E3 enzimet (4.10.ábra): 


�EMBED MSDraw   \* mergeformat���


		


4.10.ábra. Divergens rendszer gátlása.





Az ábráról látható, hogy a gátlás után még nem csökken a termékképzés, mert a v1i > v3 és az [S2ist] még nagyobb, mint az E3 telitéséhez szükséges koncentráció. De ez forditva is igaz lehet, amikor a P2 termékképzés sebessége csökken és a P1 konstans marad.


	Viszont ha az E2 enzimet gátoljuk, akkor vagy csökken a d[P1]/dt , vagy nem , attól függôen , hogy az [S2ist] teliti-e az E3 enzimet, vagy nem. Az E2  gátlása növelheti az [S2ist] értékét és igy a d[P1]/dt értékét is mindaddig, amig át nem megy a rendszer egy lineáris S1�EMBED MSDraw   \* mergeformat���S2 �EMBED MSDraw   \* mergeformat��� P formába. Azonban , ha az E3 nem telitôdik, akkor az E2 gátlása növeli az  [S2ist] értékét , ezáltal nô a d[P2]/dt termékképzési sebesség is. Viszont, ha a v3 növekszik, akkor steady state-ben a v2-nek csökkenni kell. 


	Az E3 enzim gátlása esetén az [S2st] növekszik, ezáltal a d[P1]/ dt is növekszik, tehát egy stimuláló hatás lép fel . A stimulálás nagysága a v2 és v3 arányától függ.


	Abban az esetben, ha az 1.reakciólépés két ellentétes hatású enzim következtében reverzibilis lesz, akkor a reakcióséma :


			


		 �EMBED MSDraw   \* mergeformat���


			


Példa erre a glükóz (S1) hexokinázos (E1) foszforilezése glükóz-6-foszfáttá (S2), ill. ennek foszfatáz enzimes (E3) hidrolizise glükózzá. A folyamat kinetikailag azonos a divergens reakciólánccal.





		4.3. Párhuzamos lineáris láncú rendszerek.





A többenzimes rendszereknél elôfordul, hogy egy kiindulási szubsztrátból több párhuzamos reakcióban ugyanaz a termék képzôdik:


					   S2
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					 S3


Példa erre a tipusra a különbözô elektron-transzport rendszerek elektronátvitele az O2 -re. A terméképzés együttes sebessége :


		d[P]/ dt = v1 + v2 +v3 + .......


Az egyes párhuzamos reakciósorok egymástól függetlenül mûködnek és állandósult állapotukban mindig az elsô enzimek határozzák meg a termékképzés sebességét. Igy az elsô enzimek inhibiciója csökkenti csak a termékképzés sebességeit, mert az ezt követôk gátlása már növeli az intermedierek koncentrációját és igy kompenzálják a gátlást.


	Olyan párhuzamos rendszerek is elôfordulnak, ahol az egyik intermedier képez elágazást :


					   S3


			       E1    E2 �EMBED MSDraw   \* mergeformat��� �EMBED MSDraw   \* mergeformat��� E3


			S�1 �EMBED MSDraw   \* mergeformat���    S2	          P


				    E4�EMBED MSDraw   \* mergeformat���   �EMBED MSDraw   \* mergeformat���  E5


				             S4


Állandósult állapotban  v1 = v2 + v4 = v3 + v5  . Az [S2st] meghatározható az egyes lápásek Michaelis egyenleteibôl, mig az [S3st] és az [S4st] az [S2st]-bôl, mivel v2 = v3 és v4 = v5 .


	Az E2 enzim gátlása növeli az [S2]-t , ezáltal növeli a v4 és v5 sebességeket, a v2 és v3 sebességek egyformán csökkennek, úgyhogy a d[P]/dt termékképzés mindaddig konstans marad, mig [S3] csökken és [S4] növekszik.




















		4.4. Szétosztó ( disztributiv ) rendszerek.





A disztributiv rendszerekben egy egyszerû vegyület (S2X) egyrésze (X) szétosztódhat különbözô enzimek révén akceptor molekulák között :


					P1X


					    (


			        S1 �EMBED Equation ��� S2X �EMBED Equation ���


					    (


					 P3X


Ilyen disztributor vegyület lehet az ATP ( X= P), a NADH ( X= H + e- ) , a glutamát ( X= NH2 ), stb.


 	Az ATP estében pl. az S1=ADP, amely az oxidativ foszforiláció révén ATP-vé ( S2X) foszforilezôdik . Ez az ATP szétoszthatja foszfát csoportját számos akceptor-molekula között. Ha a disztribució irreverzibilis , akkor egy többelágazásos rendszerrel állunk szemben, kinetikája is a korábban tárgyaltakhoz hasonlóan leirható.


	De reverzibilis reakció is elôfordulhat a disztribuciónál, példa erre az ATP-kreatin rendszer:


		ADP�EMBED Equation ��� ATP�EMBED Equation ���


			      E3�EMBED Equation ���


			   kreatin- P


Az [ATPst] számolható, mint azt a kétlépéses lineáris lánc esetében tárgyal-tuk. Ebbôl a [kreatin-P] az egyensúlyi állandó	ismeretében meghatározható. Ha az E1 enzimet gátoljuk, akkor az [ATPst] csökken, ennek megfelelôen a kreatin-P defoszforilációja az egyensúlyig folytatódik, emiatt a d[P]/dt csak igen lassan csökken. Ha az E3 enzimet gátoljuk, akkor ez a kompenzáló hatás csökken, vagy teljesen megszûnik.





			4.5. Ciklikus rendszerek.





A ciklikus rendszerek is gyakoriak a különbözô metabolizmusokban. Ilyen pl. a trikarbonsav ciklus, a karbamid ciklus, a glioxalát ciklus,stb.


Egy egyszerûsitett séma a ciklikus rendszerekre :
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A ciklusba belépô X reagál az S3-mal , majd körbeforogva az S2-bôl kilép az Y és az S3 regenerálódik. A nettó reakció : X�EMBED Equation ��� , az S1 , S2 , S3 a ciklus intermedierei.


	Állandósult állapotban v1 = v2 = v3 és az egyedi sebességek :
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De az intermedierek össz- koncentrációja is állandó:


			MT = [S1]+[S2]+[S3]


Fejezzük ki az [S1st]-t és az [S3st]-t az [S2] függvényében :
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és
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Ezekbôl az [S2st] egy köbös egyenletet szolgáltat, amelynek kezelése rendkivül bonyolult. Ehelyett a grafikus megoldás egyszerübb,ha felvesszük a v=f[S] hiperbolákat (4.11.ábra):
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		4.11.ábra. Ciklikus rendszer ábrázolása.





A steady state sebesség (- - - - -) és az egyes hiperbolák metszetének abszcissza vetülete adja az egyes intermedierek állandósult állapotú koncentrációját, amelyeknek összege a totál intermedier értéket (MT) szolgáltatja. A vst = d[Y]/dt pedig a termékképzés sebessége.


	Ha az [X]-t növeljük ,akkor a fenti egyenlet értelmében az [S1st] és az [S2st] , valamint a vst is növekszik, ugyanakkor az [S3st] csökken , de az össz intermedier koncentráció konstans marad. Ha az [MT]-t növeljük, akkor az [S2st] kissé , a vst erôteljesebben nô.





			4.6. Regenerativ rendszerek.





Számos transzfer reakciónál szerepel koenzim , amely kapcsolatot teremt két reakció között, miközben regenerálódik és újabb reakcióban vehet részt.








		4.6.1. Egyszerübb regenerativ rendszerek.


Egyik legegyszerübb példa a két enzimes tejsav oxidáció és acetaldehid  re-dukció összekapcsolása NAD koenzim közremûködésével. A reakcióséma sematikusan :


			�EMBED Equation ���


			____________________


			�EMBED Equation ���


A sémában A-X a tejsav, B és B-X a NAD és NADH , A a piroszôlôsav, C az acetaldehid, X pedig a transzferálódó H, az E1 a tejsav-dehidrogenáz, E2 pedig az alkohol-dehidrogenáz. A bruttó reakció :


		tejsav+acetaldehid �EMBED Equation ��� piroszôlôsav + etanol


A két részreakció sebessége (kétszubsztrátos reakciók) :
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Állandósult állapotban v1= v2 és [BT] = [B]+[B-X] ,igy kifejezhetô a [B-Xst]:


	 


	(1-R)[B-Xst]2 + ([BT](R-1) + RKB + KB )[B-Xst] - KBX [BT] = 0 ,


	


ahol :
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A stady state koncentráció ismerete után már felirható az állandósult állapotnak megfelelô sebesség is :


	a v1 egyenletbôl kifejezzük a [B]-t , a v2 egyenletbôl a [B-X]-t, 	bevezetjük a [BT]-t, igy mivel a két sebesség egyenlô :


		([BT]+KB+KBX)([A-X]+KAX)([C]+KC) (vst)2 -	


- (Vm1[A-X]([BT]+KBX)(KC+[C])+Vm2[C]([BT]+KB)([A-X]+KAX)) vst +


		+Vm1Vm2[BT][A-X][C] = 0				(4.42)


Az egyenletbôl látható, hogy regenerativ rendszereknél nemcsak az elsô reakció sebessége határeozza meg a steady state sebességet, hanem mind a két reakció befolyásolja azt. 


	Ennek megfelelôen bármelyik enzimet gátoljuk is ,az a Vm1 ,vagy Vm2 változása miatt a vst sebesség is változik. Természetesen ha az elsô egyenlet domináns, akkor az E2 gátlása érzékenyebben változtatja a vst értékét. De ez forditva is igaz, ha a 2.reakció gyorsabb, akkor az E1 gátlása okoz jelentôsebb sebesség csökkenést.





		4.6.2. Komplexebb regenerativ rendszerek kinetikája.





A glikoliziz egy kisebb része szintén leirható, mint regenerativ rendszer. 


Pl.:   Glicerinaldehid-3-foszfát(AH2)+NAD(Co)�EMBED Equation ��� piruvát (B)+NADH(CoH2). Elhagyva a foszforolizist az egyszerûsitett séma:


				AH2 + Co �EMBED Equation ��� A +CoH2


					  A  �EMBED Equation ��� B


				B + CoH2  �EMBED Equation ��� BH2 + Co


				_______________________


					AH2 �EMBED Equation ��� BH2


Tehát a bruttó reakció egy hidrogén-transzfer a glicerinaldehid-3-foszfátról a piroszôlôsavra. Az A �EMBED Equation ��� B reakció tehát felfogható , mint egy 3 enzimes egyenes láncú rendszer, a három enzim a glicerinaldehid-3-foszfát dehidrogenáz (E1), az enoláz (E2) és a tejsav-dehidrogenáz (E3) . Kinetikailag is a korábban tárgyalt egyenes láncú rendszer alapján kezelhetô.


	A rendszer gátlása is hasonló, az E2 enzim gátlása mindaddig nem csökkenti a BH2 képzôdését, mig az [A] növekedése fenntartja a kezdeti sebességet. Az E3 gátlása csökkenti a Co képzôdését, ezzel az 1.reakció sebessége is csökken.


	A foszfát-transzfer is lehet hasonló a fentiekhez :


				A + ATP �EMBED Equation ��� AP + ADP


				          AP �EMBED Equation ��� BP


				BP + ADP �EMBED Equation ��� C + ATP


				______________________


					A �EMBED Equation ��� C


	Igy kinetikája és gátlása is hasonló.


Az oxidativ foszforiláció is egy hasonló rendszer , ahol az ADP regenerációja játszódik le :			A + P �EMBED Equation ��� B + P*


				P* + ADP �EMBED Equation ��� ATP


				ATP �EMBED Equation ��� ADP + P


				_________________


				      A �EMBED Equation ��� B


Az elsô lépésben nagyenergiájú foszfátcsoport  (P*) jön létre, a 2. reakció ennek transzferjét jelenti az ADP-re, a 3. reakció pedig ATP-ázos hidrolizist, vagy az ATP-nek szintetikus , ill. egyéb reakcióban történô részvételét jelenti. Az  A �EMBED Equation ��� B reakció szorosan kapcsolt az ATP képzôdéshez, mivel a nagyenergiájú -P* kötés az enzimmolekulán jön létre, annak koncentrációja kicsi, igy a reakció gyorsan leáll, ha az ADP nem veszi át a nagyenergiájú foszfát csoportot. Igy az [ADP] szbályozza a rendszert, igy a B képzôdését a regenerativ 3. reakció is befolyásolja.


	Ennek a rendszernek fontos szerepe van a sejtek metabolizmusának szabályozásában, mivel az ATP felhasználása szabja meg az A vegyület felhasználásának sebességét. Ha az oxidativ foszforiláció szétkapcsoló vegyületét pl. 2,4-dinitrofenolt adunk egy ilyen rendszerhez , akkor a nagyenergiájú foszfát szervetlen foszfát formában lehasad az enzimrôl, ez csökkenti, vagy teljesen meg is gátolhatja az ATP szintézist.





	4.7. Önszabályozó , vagy feedback rendszerek.





Ha egy reakciósor valamely intermediere, vagy terméke hatással van egy korábbi lépés enzimes folyamatára, akkor önszabályozásról, vagy feedback rendszerrôl beszélünk, amely lehet pozitiv, ha a hatás aktiválás és lehet negativ, ha a hatás gátlás. Számos aminósav szintézise szabályozott ilyen módon, megakadályozva azok " túltermelését".


	Egy háromlépéses reakciósor önszabályozása lejátszódhat pl. a következô séma szerint :


		


			A�EMBED Equation ��� B �EMBED Equation ��� C �EMBED Equation ��� D


A C intermedier kompetitiv gátolja az E1 enzim által katalizált reakciólépést , az A és C nagymérvû hasonlósága miatt.


	Az egyedi sebességi egyenletek :


						


	v1 = � EMBED Equation.2  ���        v2 =� EMBED Equation.2  ���        v3 =� EMBED Equation.2  ���		(4.43)


			  Állandósult állapotban a [C] = konstans, v1= v2 = v3. A v1 és v3 egyenletbôl kifejezhetô a [Cst] :


Ebbôl a vst sebesség számolható.


	� EMBED Equation.2  ���				(4.44)

















			4.8. Diffúziógátolt rendszerek .





Többenzimes rendszereknél az intermedierek diffúziója egyik enzimtôl a másikig befolyásolhatja a steady state sebességet. A diffúzió még nagyobb jelentôségû lehet , ha egy sejtmembránban kötött enzim termékének kell eljutnia egy másik membránon kötött enzimhez. Sokszor az enzimrendszerek még a citoplazmában is un. kompartmentekben fordulnak elô (ilyen pl. a glikolizis kompartment), ekkor az egyik kompartmentbôl a másikba való metabolit átjutás lehet diffúziógátolt.


	Egy B szubsztrát diffúziósebessége egyik helyrôl a másik enzimig :


		


					� EMBED Equation.2  ��� ([B1]-[B2])					(4.45)


		 


	ahol :  a= a diffúzióhoz igénybevett keresztmetszet,


		D= diffúziós állandó,


		d= távolság,


		[B1]-[B2] = a két hely közötti koncentráció külömbség.


Az enzimes reakció sebessége :


			


			� EMBED Equation.2  ���						(4.46)


Állandósult állapotban a két sebesség azonos , igy a [B2st] :


			


		[B2]2 + (� EMBED Equation.2  ���+ KmB -[B1]) [B2] - KmB [B1] = 0 		(4.47)�				Ezzel a steady state sebesség meghatározható. Az egyenletbôl látható, hogy nagyobb távolság esetén a [B2] és igy a sebesség is csökken . Ha viszont nagyobb a diffúziós állandó , akkor a [B2] és sebesség is nô. Abban az esetben, ha a ( KmB - [B1] >> (VmB*d / D) , akkor a d és a D hatása jelentéktelen.





	4.9. Kapcsolt. konszekutiv reakciók idôfüggése.





A többenzimes rendszerekkel kapcsolatban eddig az állandósult állapotot az egyes részreakciók sebesség-egyenlôségei alapján vizsgáltuk. A vo = f[S] hiperbolákat visszaidézve megállapithatjuk, hogy egy szakaszos reaktorban a steady state sebesség , ill. a szubsztrát és a termék-koncentráció vonatko-zásában sincs állandósult állapot, mert ahogy az S1 szubsztrát vst sebességgel átalakul, koncentrációja csökken, s igy idôben a vst is folyton csökken. Természetesen az egyes részreakciók sebességei is erre a sebességre állnak át, de egymás között azért tovább is egyenlôek maradnak. 


	A steady state koncentrációkkal kifejezett sebességi egyenletek általában bonyolultak, csak néhány egyszerû esetben integrálhatók [Sost] és [Stst] , ill. 0 és t idôpontok között. Ha ez nem oldható meg , akkor a MacLaurin theoréma szerint a v=f[t] egyváltozós függvény kifejezhetô a t növekvô hatványú sorával, igy a termékképzés idôfüggése kétenzimes lineáris reakcióláncnál :


			[Pt] = � EMBED Equation.2  ���t2				(4.48)


				 


Ábrázolva a [Pt] értékeket a t2 függvényében egyenest kapunk , amelynek reciprok iránytangense az 1/ [Ao] lineáris függvénye (4.12.ábra):  


			� EMBED Equation.2  ���				(4.49)
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4.12.ábra. Két enzimes lineáris lánc idôfüggésének másodlagos ábrázolása.





Az egyenes abszcissza-metszete : - 1 / Km1.


		ordináta - metszete : 2Km2 / (Vm2 Vm1 ).


Külön kisérletben E2 enzim felhasználásával meghatározhatjuk a Km2 és Vm2 értékeket, igy a Vm1  is számolható.
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