Enzymy - proteiny - urychluji biochemické reakce
» 1 molekula preménénd v nekatalyzované reakci na 10° az

1014 molekul preménénych pr'l reakci katalyz.enzymem

Mechanismus U¢inku enzymd spoCiva ve shizeni aktivacni
energie pro prislusnou reakci (umoZziuji pribéh metabolickych

pochodu pri relativné nizkych teplotach (37°C) a pri pH 6,5-7,5
ve vodném prostredi)
V Zivocisné bunice je 1000 az 4000 ruznych enzymi

»bilkovinnd ¢dst - apoenzym, nebilkovinna - koenzym

>latky vstupujici do reakce - substraty, latky vznikajici -
produkty

»Reakce : substrat se vaZze na specifické vazebné misto na
molekule enzymu (vazebné misto je vklinéno do prohlubné enzymu tzv. aktivni

centrum)
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Enzymaticka reakce-princip

Vazba substrat - enzym :

» prostfednictvim nekovalentni iontové vazby
» vodikovych a hydrofobnich mistki
» van der Waalsovych interakeci

* Na funkc¢ni skupiny aminokyselinovych zbytki akt.v.mista
enzymu jsou napojeny koenzymy, prip.atomy kovu
(metaloenzymy), ucastni se katalyzované reakce

* Funk¢ni skupiny aktivuji substrat a snizuji energii, ktera je
potfebna pro vytvoreni vysokoenergetického intermediarniho stadia




Volny enzym substrat
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Inhibice enzymové aktivity

U&inek Eetnych 1ékd nebo toxinl spodiva ve schopnosti
inhibovat enzym.

Nejsilngjsi inhibitory- vazi se kovalentné k funkénim
skupinam aktivniho mista, prip. jako analogy substratové
molekuly - tvori s enzymem komplexy

Rychlost enzymové reakce:
a) koncentraci substratu, produktu
b) koncentraci aktivatort, koncentraci inhibitort

Vztah mezi rychlosti enzymoveée reakce a koncentraci
substratu - dan rovnici podle Michaelise a Mentenové

E+S<&<—>ES—>P+E
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Produkty aj. fyziologickeé inhibitory mohou soutézit se
substratem o vazbu v aktivhim centru enzymu a tak
zpomalovat rychlost reakce

Fyziologicka regulace metabolickych drah — schopnost meénit
rychlost pribéhu metabolickych reakci v dané metabolické
draze pomoci aktivace enzymu, které katalyzuji jeji
nejpomalejsi clanek

Enzymy maji tzv. allosterické aktivatory nebo inhibitory tj
slouceniny, které se vazi na jiné misto v molekule enzymu nez
je aktivni centrum a ovlivnuji tak konformaci molekuly enzymu

Regulace takeé - fosforylaci nebo modulatorovymi proteiny

Isoenzymy: enzymy, které maji odlisny sled aminokyselin v
peptidovém Fetézci, ale katalyzuji stejnou reakci




Reverzibilni inhibice aktivniho centra

* Enzymovy inhibitor je sloucenina, ktera snizuje rychlost reakce
vazbou na enzym. Reverzibilni inhibitory- vazba neni
kovalentni, mohou se od enzymu odpoutat. Produkty - jsou
reverzibilnimi inhibitory své vlastni reakce.

Kompetitivni inhibice

* Reverzibilni inhibitor mUze soutézit o vazbu v aktivhim centru
se substratem a vytvaret s enzymem komplex, ten muize
disociovat na volny enzym a inhibitor

Nekompetitivni inhibice

* Tento inhibitor nesoutézi o vazebné misto, ale jeho vazba na
enzym snizuje koncentraci aktivniho enzymu, tj. snizuje vzdy
Vmax
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Pri kompetitivni inhibici o vazebné misto pro substrat A soutézi strukturalné
velmi podobny jiny substrat.

Pri nekompetitivni inhibici substrat A se dostane na své vazebné misto, ale pozici
na vazebném misté jeho partnera tj. substratu B zaujima non-kompetitivni
inhibitor (vzhledem k substratu A), ktery je ale kompetitivni vzhledem k B.

U nekompetitivni inhibice se inhibitor vaze na komplex substrat-enzym.

~ |D

ompetitivni
ubstrat

O

on-Kompeti-
tivni substrat
jvzhledem k A)
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Priklady inhibice

Nekompetitivni inhibice

* nekompetitivni inhibitor se vaze pouze na komplex
enzym—substrat (kdyz enzym vaze substraty regulované):

* prvni molekula substratu navodi zmény v konformaci
molekuly enzymu, otevre se vazebné misto bud pro
kosubstrat nebo pro inhibitor. Nekompetitivni inhibitor
snizuje jak Km, tak Vmax.

Irreverzibilni kompetitivni inhibice

* molekuly inhibitoru - strukturalné podobné substratu se
vazou kovalentné nebo tak pevné v aktivhim centru, ze z
této vazby nemohou byt vytésnény. Tento zpusob-Castym
mechanismem ucinku Iékt nebo antimetabolitu




Enzym Uéinek, pouziti
aspirin cyklooxygenasa protizanéthivy efekt
allopurinol xanthinoxidasa léceni dny
5-fluorouracil thymidvlatsynthasa kancerostatikum
pemcilin transpeptidasa antibiotikum
Sarin cholinesterasa bojovy plyn
B-anunopropionitril lysyloxidasa abnormalni sesitovani
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kolagenu (lathyrismus)
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»zména afinity vazebného mista - substratovy anolog ma velmi
reaktivni skupinu, ktera neni v prirozeném substratu a ktera

trvale blokuje aktivni centrum pro substrat (kovalentni vazba s
aminokyselinovym zbytkem)
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Indukci B-laktamasy jsou takto pozménéna tzv. B-laktamova antibiotika :

» peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy

Obdobny uc€inek mulze mit indukce:

» acetyltransferasy, fosfotransferasy nebo
nukleotidyltransferasy na aminoglykosidy

» acetyltransferasa na chloramfenikol
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Alosterické regulace

Alostericky efektor se reversibilné vaze na jiné misto, nez je
aktivni misto enzymu.

Tato vazba navodi : konformacni zménu aktivniho mista,
a to tak, ze bud dojde Nue——

k aktivaci enzymu
nebo jeho inhibic

Schéma alosterické
aktivace a inhibice
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Dalsi mechanismy regulace enzymové aktivity

Kovalentni modifikace - fosforylaci hydroxylové skupiny
fosforylasakinasou. Fosforylace enzymu aktivuje aktivni misto enzymu
— aktivni konformace, defosforylace - inaktivace.

Limitovana proteolyza - aktivace je navozena odstépenim kratkého
peptidu z polypeptidového retézce, tzv.proenzymu nebo enzymogenu

v'vede ke zméné konformace aktivhiho mista, které maze v této formé
navazat substrat

Priklad:chymotrypsinogen — chymotrypsin
prothrombin — thrombin

neaktivai proenzym specifické 3tépné misto
| ]
/ -_____'———_
x.f'f {(proteolyza) = I:I
¥ oditépeny peptid
| |
Poznamka: - proteolytické pankre ativai enzym

slinivce jako prekurzory, se aktivuji v lumen streva. Jinak by natravily
vlastni tkan pankreatu.



Pokrac-Dalsi mechanismy regulace enzymové aktivity

» Indukce syntézy enzymu
mnozstvi enzymu v bunce zavisi na rychlosti jeho syntézy nebo
degradace (trva nékolik hodin az dni, predchazejici zptsoby
regulaci aktivity jsou minutové zalezitosti)

» Potlaceni syntézy enzymu

Priklad: timto mechanismem -potlacenim syntézy - plisobi napf. omeprazol —
potlacuje syntézu proteinu tzv. protonové pumpy v zaludecni sliznici, brani
tak produkci HCI. Pouziva se proto pro snizeni acidity zaludecniho sekretu a
tim omezeni jeho agresivniho ucinku (Iécba viedové choroby)

»Zpétnovazebna regulace

konecny produkt reguluje rychlost své vlastni syntézy, konecny
produkt mize metabolickou drahu inhibovat nebo pribuzny
metabolit muze aktivovat regulacni (klicovy) enzym

Konecny produkt mizZe regulovat svoji vlastni syntézu - plisobenim na gen pro

transkripci klicového enzymu metabolické drahy - mnohem pomalejsi
proces nez regulace allosterickym mechanismem.




Tridy enzymu:

1. oxidoreduktasy
2. transferasy

3. hydrolasy
4.lyasy

5. Isomerasy

6. ligasy

Koncovka nazvu enzymu: substrat + -asa

Pr. laktatdehydrogenasa, amylasa,
alkoholdehydrogenasa,aspartattransaminasa...
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