Enzymkinetik
I denne øvelse beskrives en række modeller og simuleringer i FPro3 til at beskrive enzymkinetik. Der er tre øvelser med forskellige modeller indenfor enzymkinetik som bygger videre på afsnit 3.2 Compartmentmodeller.  FPro3-filen der tages udgangspunkt i er Enzymkinetik øvelse 1.fpr og bud på løsninger til øvelserne er Enzymkinetik øv2 løst.fpr og Enzymkinetik øv3 løst.fpr.	Comment by Hans Christian Westtoft: Foreslået af KB

Enzymkinetik
Reaktionsmekanismen for enzymkatalyserede reaktioner beskrives ofte med en induceret tilpasningsmodel, hvor et substrat bindes til et enzym, og der dannes et produkt. Fordi der dannes intermolekylære bindinger mellem substratet og enzymer, ændres enzymets rumlige opbygning og i nogle tilfælde også substratets rumlige opbygning. 
Denne model er beskrevet i flere kemibøger i gymnasieskolen eksempelvis Basiskemi A og Kend kemien 2+3.

To-compartmentmodeller til beskrivelse af enzymkinetik
I den model vi tager udgangspunkt i, vil substratet, S, binde sig til enzymet, E, i et enzym-substrat-kompleks, ES, i en bimolekylær elementarreaktion med hastighedskonstanten k1. Derefter omdannes enzym-substrat-komplekset i en unimolekylær elementarreaktion enten til enzym og produkt P, med hastighedskonstanten k2 eller tilbage til enzym og substrat med hastighedskonstanten k-1. I denne model kan enzym og produkt også reagere og danne enzym-substrat-komplekset, som det ses af nedenstående model
     			(I)
Begge reaktioner i ovenstående model er reversible og ligevægtskonstanterne for de to reaktionerne er 
  og 

Ofte vil man dog anvende en simplere model, den såkaldte Michaelis-Menten model, hvor det antages, at den anden elementarreaktion - det katalytiske trin - er irreversibel og dette vil være en god model, så længe koncentrationen af produktet er lav:
 			(II)

Øvelse 1
a) Opskriv compartmentmodellen for model (I).

b) Opskriv compartment-modellen for den simplere model (II) ved at ændre i compart-modellen for I.

Det er muligt at tjekke om der er svaret rigtigt på spørgsmål b) herover ved at kigge i LØKKE PROGRAM i Enzymkinetik øvelse 1.fpr.

Startkoncentrationerne er valgt til 1.0 for substratet, 0.8 for enzymet samt 0 for ES og P i Klar program. Hastighedskonstanterne er valgt til k1 = 2, k_1 = 0.1 og k2 = 0.2. De vil være meget forskellige alt efter hvilket enzym og substrat der er tale om, så her er valgt nogle konstanter, som gør det nemt at se ændringer og ikke repræsenterer et rigtigt system.

De fire koncentrationer E, S, ES og P er angivet som hver sin 2. koordinat under GRAFVARIABLE, mens 1. koordinaten i alle tilfælde er t. Der er valgt forskellige farver til graferne og efter simuleringen er kørt skulle man gerne se en graf som nedenstående 

c) Hvilken farve passer med hvilken koncentration (E, S, ES, P) på grafen?
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Figur 1 Simulering af koncentrationer af E, S, ES og P ud fra model II
d) Undersøg hvad der sker med simuleringen hvis hastighedens konstanten k1 ændres fra 2 til 0,5. 

e) Undersøg hvad der sker med simuleringen hvis hastighedens konstanten k1 ændres fra 0,5 til 0,05 

[bookmark: _GoBack]Simuleringen er ikke nået så langt i løbet af tiden 30, så lav en ændring af tiden som stopper programmet i LØKKE PROGRAM EKSEMPELVIS TIL 50. For at kunne se hvad der sker ændres på 1.aksen (tid) ved at vælge kontekstmenuen () øverst til højre i GRAF-vindue og vælg KOORDINATAKSER, så fremkommer menuen på figur 2. Her skal der laves en ændring i den vandrette akse så hele grafen kan ses dvs. 30 skal ændres til den valgte tid i den med gult markerede boks.
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Figur 2 Ændring af koordinatakser i FPro3
Kompetitiv inhibitor
Man kan påvirke (inhibere) et enzyms virkning ved at ændre pH-værdien eller temperaturen. I denne del af øvelsen skal vi se, hvordan et molekyle eller ion kan påvirke virkningen af et enzym, og sådan en ion eller molekyle kaldes for en inhibitor. En lang række lægemidler virker som kompetitive inhibitorer eksempelvis indenfor kemoterapi og smertestillende medicin. 
Her skal vi modellere og simulere hvordan en kompetitiv inhibitor, I, konkurrerer med substratet om at binde sig til enzymet og påvirke udviklingen i koncentrationerne af E, S, ES og P.
I den første model er bindingen af inhibitoren til enzymet reversibel
 				(III)
mens bindingen af inhibitoren til enzymet er irreversibel i nedenstående model  
 				(IV)

Øvelse 2: Enzymkinetik med reversibel kompetitiv inhibitor  
a) Forklar forskellen mellem compartment-modellen for model III og IV.

b) Overvej hvilke dele af Løkke program for compartment-model II, som er vist herunder i figur 3, der bliver ændret, hvis man skal tilføje model III til II. 
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Figur 3 Løkke program for model II
Det er kun dE, der vil blive ændret, og der tilføjes to nye stofkoncentrationer dI og dEI, som man også skal huske at opdatere. 

c) Lav ændringerne i Løkke program i Enzymkinetisk øvelse 1.fpr for dE og tilføj dI og dEI. Tilføj nye hastighedskonstanter, k3 = 0.075 og k_3 = 0, samt startkoncentrationer af I og EI til tiden 0 i Klar program.  	

d) Indsæt de to nye koncentrationer I og EI under Grafvariable med passende farver og kør simuleringen (det kan være dt skal ændres).  
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Figur 4 Simulering af koncentrationer af E, S, I, ES, EI og P ud fra model II+III
Til grafen på figur 4 er der valgt samme farver til koncentrationerne som grafen på figur 1, men den stiplede grønne er koncentrationen af inhibitoren I (hvorfor?), mens koncentrationen af EI er den stiplede røde. Farverne er valgt fordi I og S begge vil binde til enzymet, mens de to enzymkomplekser er stiplede.  

e) Sammenlign graferne på figur 1 og 4. Hvilke koncentrationsforløb påvirker inhibitoren? Prøv også at ændre tiden og se, hvad der sker ved længere tider. 

f) Prøv at hæve hastighedskonstanterne k3 og k_3. Kør nu simuleringen igen og se, hvordan det påvirker koncentrationerne. 

Der er lavet en FPro3-fil med en løsning af ovenstående øvelse kaldet Enzymkinetik øv2 løst.fpr.

Øvelse 3: Enzymkinetik med irreversibel kompetitiv inhibitor
a) Nu skal Løkke Program ændres til model IV i stedet for model III, og det er kun en lille ændring der skal til. Man kan også lave en enkelt ændring i Klar program, men det er ikke nødvendigt for at få simuleringen til at forløbe.

Det er de samme fem koncentrationer som i øvelse 2, så der skal ikke laves ændringer i GRAFVARIABLE. 

b) Kør simuleringen og sammenlign med grafen på figur 5, som er tegnet ud fra de samme parametre som grafen på figur 4. Hvilke koncentrationsforløb ændres?
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Figur 5 Simulering af koncentrationer af E, S, I, ES, EI og P ud fra model II+IV

c) Prøv at øge hastighedskonstanten k3. Kør nu simuleringen igen og se, hvordan det påvirker koncentrationerne. 

Der er lavet en FPro3-fil med en løsning af ovenstående øvelse kaldet Enzymkinetik øv3 løst.fpr.

Øvelse 4: Simulering af et rigtigt enzym-substrat system
I de foregående øvelser er der ikke anvendt enheder på koncentrationer, hastighedskonstanter og tider, så indtil videre kan øvelserne kun anvendes til at vise, hvordan udviklingen af koncentrationerne ændres med tiden, og hvordan en inhibitor påvirker koncentrationsforløb samt forskydning af tidspunkter for minimum af enzymkoncentrationen og maksimum af enzym-substrat-kompleks.
Nu er det tid til at undersøge et rigtigt enzym-substrat system, men det kræver, at får fat I nogle hastighedskonstanter og fornuftige startkoncentrationer dvs. finde følgende størrelser





Overvej om grafen kommer til at ligne en af de tidligere, eller om størrelserne af hastighedskonstanterne gør, at udviklingen i koncentrationer kun ændres forholdsvis lidt. 
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Lakke program

//Beregning af eendring af koncentrationer
dS:=-k1-E-S-dt + k_1-ES-dt
dE:=-k1-E-S-dt + k_1-ES-dt + k2-ES-dt

dE! 1-E-S-dt - k_1-ES-dt - k2-ES-dt

dP:= k2-ES-dt

//Opdatering af koncentrationerne

//Opdatering af tiden og stop af simulering
t=t+dt
IF t>30 THEN STOP





image4.png
Enzymkinetik model II + Ii

Koncentration
—T— — T T T T — T T

"o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




image5.png
Enzymkinetik model Il + IV

Koncentration
—T— — T T T T — T T





image1.png
Koncentrationer som funktion af tiden

Koncentration

Tid




