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Shrnuti

e deterministicky pfistup poskytuje tzv. makropohled
(popula&ni model)

e ireversibilni reakce 1. ¥ddu modelovana jako exponencialni
preména latky

e zikon o aktivnim pisobeni hmoty modeluje reakce se dvéma
produkty/reaktanty (reakce 2. ¥adu)
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produktu v &ase

e zména koncentrace produktu v &ase At =
[potet kolizi molekul reaktantii] x [pravdé&p. kolize]

e vyjad¥eno p¥imou Uimérnosti se souéinem koncentraci molekul
reaktantd

e obecny zakon pouZivany pro deterministické modelovani
populaénich jevi

e moznost simulace (Eulerova metoda)
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Reakce 1. radu

« AZB
e fézovy prostor pro k; = ko = 0.1 (Maple):

> with(DEtools):

> dfieldplot ([diff (A(t),t)=-0.1%A(t) + 0.1%B(t), diff(B(t),t)=0.1*A(t)
- 0.1%B(t)]1,[A(t),B(t)],t=0..10,A=0..10,B=0..10, arrows=LARGE,
color=[0.1*A(t) - 0.1*B(t),-0.1%A(t) + 0.1*B(t),.1]);
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Reakce 1. radu
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Reakce 1. radu
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Reakce 1. radu

Concentrations, Volumes, and Global Quantity Values
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Reakce 2. radu

A+ BZAB
ki = 0.1,k =1

1255, 285

] 20 a0 0 100 120 120 180
(elliA)




Zaklady deterministickych modeli — opakovani

Kinetika enzymi



ZAKLADY DETERMINISTICKYCH MODELU — OPAKOVANT KINETIKA ENZYMU

Katalytické reakce

S+ESPrE

e enzym E pisobi jako katalyzator reakce

e nelze pfimo pouZit “mass action”

zjednodusené lze chdpat jako reakci:
k
skp

skutecnd rychlost zavisi na koncentraci enzymu E v buiice
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Michaelis-Menten

S+ET ES— P+E

ks

e obecné moZnost modelovat pomoci “mass action”

jak ziskat hodnoty ki, ko?

e zmény proménnych probihaji v riiznych &asovych $kalach
dynamika [ES] se jevi vzhledem k vyvoji [P] vyrazng
dynamicté;si

kl, k2 >> k3

lze vyuZit ke zjednoduseni modelu

L. Michaelis, M. L. Menten. Die kinetik der invertinwirkung. Biochem. Z, Vol. 49, No. 333-369. (1913)



Michaelis-Menten

k
5+Ek%Esﬁ>P+E

dls] _

AL _y(els) + kales
dc[!’f] — —Ki[E][S] + koES] + ks[ES]
d[is] — k[E][S] — Ko[ES] — ks[ES]

d[P] _
7 - k3[ES]

KINETIKA ENZYMU



ZAKLADY DETERMINISTICKYCH MODELT OPAKOVANT KINETIKA ENZYMG

Michaelis-Menten

k1
S+ E T ES — P+ E
2
e uvazujeme-li S(0) >> E, dochazi p¥i katalytické reakci ke
konstantnimu ustdleni ES na relativné dlouhy ¢asovy usek

G.E. Briggs and J.B.S. Haldane. A Note on the Kinetics of Enzyme Action.
Biochem J. 1925; 19(2): 338-339. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1259181/
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pomoci kvazi-stabilni abstrakce |ze zjednodusit:
d[ES]

G = 0= 0=k[E|[S] - (k2 + ks)[ES] (1)

celkova koncentrace enzymu [ET] v systému je ddna souctem
volné a vazané formy:

[E7] = [E] + [ES] = [E] = [E7] - [ES]

dosazenim do (1) dostdvéme: [ES] = [ET] k2+k3

ot
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Michaelis-Menten

ky

S+E<=ES— P+E

ko

e Michaelisova konstanta K, — koncentrace substriatu S p¥i niz
je dosaZeno poloviny maxima produkce P:

ko + k3

Kn =
k1
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Michaelis-Menten
S+E % ES X, P+ E
2

e Michaelisova konstanta K, — koncentrace substriatu S p¥i niz
je dosaZeno poloviny maxima produkce P

ko + k3
Km =
ki

(ES] = [Er]— &

(5]
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k1
S+E k: ES — P+ E
2
e [ET] odpovida inicidlni koncentraci enzymu (pfed zapoetim

katalyzy), a Ize jej vzhledem ke kvazi-stabilni abstrakci chdpat
jako konstantu ve vztahu

[ES) = [E7]

(2)
Km
1+ IS
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S+E2ES K,

- P+E
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o dle "mass action” plati pro P: 92 = k3[ES]
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OPAKOVANT

Michaelis-Menten
S+E % ES X, p+E
2

e [ET] odpovida inicidlni koncentraci enzymu (pfed zapoetim

katalyzy), a Ize jej vzhledem ke kvazi-stabilni abstrakci chdpat
jako konstantu ve vztahu

[ES) = [E7]

1
(2)
Km
1+ (&

e dle “mass action” plati pro P: % = k3[ES]
e substituci dle vztahu (2) dostdvame

dP

_ [5]
E - Vmax Km ¥+ [5]

kde konstanta Vi,ax = k3[E7] uddva maximalni dynamiku
katalytické reakce
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Michaelis-Menten
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Michaelis-Menten — redukce parametri

S+ETES— P+E

ko

4

Km7 Vmax
Sl p



KINETIKA ENZYMU

OPAKOVANT

Michaelis-Menten

ZAKLADY DETERMINISTICKYCH MODELT

Kiny Vinax
Sl p

dS  VmalS]

dt Km+[5]

AP Vimax[S]

dt  Km+[S]
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ZAKLADY DETERMINISTICKYCH MODELT

Km7 VmaX
St p
is _ Vmax[s]
dt — Kmn+[S]

dP  Vipx[S]

dt  Km+[S]

e prikladem je fosforylace (enzymy kindzy, EC 2.7.1.)
k1 k
S+E< ES—Sp+E
2

e Sp znali fosforylovanou latku S
o fosforylace zplisobuje chemickou aktivaci latky
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Michaelis-Menten

Concentrations, Volumes, and Global Quantity Values
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Michaelis-Menten

Concentrations, Volumes, and Global Quantity Values
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Michaelis-Menten

Reaction rate
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vykon katalyzy v zavislosti na mnoZstvi substratu
(pdvodni model mass action)
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Michaelis-Menten
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vykon katalyzy v zavislosti na mnoZstvi substratu
(zjednoduseny model Michaelis-Menten)
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Michaelis-Menten — specifické mody

e S>> K,

s daP _
= ks ~ 1= G = Vimax = k3E(0)
e S=K,

s _1 dP _ Vimax _ ksE(0)
= KmiS —2 7 dt — 2 — 2
oS<<K

= Km+5 72 anavic ES ~ 0 a tedy E(0) ~ E
= E ~ VmaxK7m ~ %[E][S]

konstanta il% vystihuje celkovou efektivitu enzymu

o perfektni enzymy dosahuji maximalni hodnoty dané moZnostmi
diftize — 108 — 101°°M 151
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Michaelis-Menten — omezeni

predpokldddme, Ze produkt se nekonvertuje zpétné na substrat

e vychazi se z inicidlni koncentrace enzymu pred katalyzou
(neuvaZuje se dynamika vlastniho enzymu!)

e enzym neni v priibéhu reakce regulovany

presnost dana vztahem:

E(0)
S(0) + Knm

€ =

déva dobré vysledky, kdy? [E] << [S]
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Michaelis-Menten — reversibilni reakce

e reversibilni varianta Michaelis-Menten kinetiky:

Sy

R [Ry]
dar T meax#_g[R] - Vrmapr[Rp]



Kaskady transdukce signalu
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Zpétné vazby

RR +S_"RR |5,
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