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Regulace enzymoveé aktivity

Organismus NENI rovnovaZzna soustava

Rovnovaha = smrt

Zivot: homeostaza, ustaleny stav...



Katalyza v uzavrené soustave

bez katalyzatoru
rovnovaha se ustavuje pomalu (ale ustavi se)



Katalyza v uzavrené soustave

s katalyzatorem

ustavi se stejna rovnovaha jako bez katalyzatoru,
ale mnohem rychleji



Otevrena soustava

VeliCiny jsou konstantni,
ale nejde o rovnovahu

* ustaleny stav (steady-state)
* homeostaza

regulace meni hodnotu
(nejen Cas, za néjz se ji dosahne)

~




Regulace enzymu

Meéni koncentraci latek

Reaguje
°na spotrebu
°na dodavku



Regulace enzymu

Porucha regulace je pricinou
onemocheni

ckinazy a fosfatazy: nadorova onemocneéni
°nadbytek nejake latky

(cholesterol — ateroskleroza,

kys. mocova — dna...)



Parametry pouzivane
v klinice

™ ¢i L konc. néjaké latky zplsobeno
/4 tvorby / odstrarfiovani

nebo

meri se aktivita néjakého enzymu



kys. acetylosalicylova

) simvastatin

Le ky allopurinol

Velka cast lekd meéni omeprazol
aktivitu néjakého Idenafil
enzymu sildenafi
vinkristin

(vétdinou inhibitory) tetracyklin
sulbaktam

atorvastatin

enalapril



Enzymy a leky

Aktivita nékterych enzymu dramaticky meéni
ucinnost léku

> cytochrom P,
> konjugace
o acetylace

o



Regulace enzymu

katalyticka
ucinnost
genova konverze
exprese proenzymu l degradace
enzymu
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Koncentrace
enzymu




Indukce a represe
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Indukce

indukovatelny enzym

konstitutivni enzym

indukce
——

bazalni aktivita



Indukce enzymu

H C——C{)H > H c—c//o > H c—c//o
3 2 3 3
\H \0 _
ethanol acetaldehyd acetat

1. alkoholdehydrogenaza a aldehyddehydrogenaza
- konstitutivni enzymy

2. MEOS
- inducibilni system



Represe

oe——© represe produktem

L

O—> 0 —> 0 —> O represe katabolitem




Konverze proenzymu

konverze

proenzymu @
@ proenzym l ENZYM @
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Konverze proenzymu

napfr. cilena proteolyza

koagulacni kaskada

aktivace travicich enzymu



Koagulacni kaskada

Xl — XIIa
|||
X|—> Xla
VIIa<— VIl
|X—> IXa+VIIIa

X—>Xa+Va

1 —» lla  Xllla

l

| — la — fibrinova sit




Degradace enzymu

degradace
@ enzymu
@ proenzym @ ENZYM 1
Substrat ﬁ produkt

% ®




Degradace enzymu

Casto zaleZi na konformaci bilkoviny

Molekuly enzymu s navazanym substratem byvaji
chranény



Degradace enzymu

Grapefruitova stava
zvysuje degradaci cytochromu P450
ve streve

o Aktivita cytochromu P450 se snizi ! o
> Dostupnost mnoha léku se zvysi O\)Q{J\(%
CH,
74 ~

o o~ o
Furanokumarin bergamotin



Nabidka substratu




Koncentrace slozek reakce

@ proenzym @ ENZYM @
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koenzymu



Kompartmentace

AA“

Al

mitochondrialni
Izoenzym

oy ”ﬂﬁﬂﬂw
Il

U/}

cytozolovy
Izoenzym




Kompartmentace

Tvorba makromolekularnich komplexu
enzymu

o predavani produktl = substratd,
vysokeé lokalni koncentrace

° prenos konformacnich zmeén



Koncentrace substratu

koncentrace substratu

£+

koncentrace volného substratu




Katalyticka
ucinnost




Katalyticka ucinnost

katalyticka
ucinnost
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Katalyticka ucinnost

Inhibitory
o |éky, jedy

Alostericka modifikace
Malé molekuly
Kovalentni modifikace

Interakce mezi podjednotkami



Inhibitory

Kompetitivni
o soutezi se substratem

Ostatni
> nekompetitivni, akompetitivni, smisené



Kompetitivni inhibice

Inhibitor casto strukturné podobny substratu
U&inek zalezi na

> pomeru koncentraci

> pomeru afinit

Reverzibilni



Kompetitivni inhibitory

- Kontrola

——Komp. inh.

[S]




Kompetitivni inhibice

N H HO N H
(;i) xantinoxidaza _ \(;i/%OH
N~ N

OH OH

hypoxantin kys. moCova

NH

(T K
N S

OH

alopurinol




Nekompetitivni inhibice

Inhibitor se substratem nesouteéezi
Snizeni koncentrace funkéniho enzymu
Reverzibilni

Ireverzibilni



Nekompetitivni inhibitory

-=Kontrola

——=Nekomp. inh.

[S]




Nekompetitivni inhibice

O
OH
kys. salicylova
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Alostericka
regulace




Alostericke modifikatory

Nejsou strukturné podobné
substratum ani koenzymum

Vazi se na misté vzdaleném aktivnimu centru

Meéni konformaci enzymové molekuly



Alostericke inhibitory

substrat
-
. .
alostericky - '
Inhibitor

R



Alostericke inhibitory
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@ L
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Alostericka regulace

I \

e|nyajowo.syew

Zpétnovazebny inhibitor je Casto posledni
nizkomolekularni latka pred
makromolekulou



Alostericka regulace

e|nyajowo.new

Obvykle se reguluje prvni prakticky nevratna reakce



Alostericka regulace

T

@ —/—0 —0 —

ng




Kooperativita

- Kontrola

- Aloster. inh.

[S]



Kooperace substratu




Kooperace substratu




Kooperace substratu




Kooperace substratu




Kooperativita

Malo substratu:
Setfi se

Hodné substratu:
Uklizi se

[S]




Kovalentni modifikace enzymu

Reverzibilni fosforylace —OH skupin
> Mimo aktivni centrum

Kinazy (vnaseji fosfat z ATP)
> Ser, Thr
o Tyr

Fosfatazy (defosforylace — hydrolyza esterové vazby)



Fosforylace a defosforylace

Ser Thr Tyr
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Fosforylace

nervova a hormonalni regulace

ATP \l/




Sestavovani podjednotek

(interakce protein-protein)

Katalyticka podjednotka

Regulacni podjednotka
> vazba cAMP

o kalmodulin — vaze Ca?*
> G-proteiny — vazba GTP/GDP

o



