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Modulace aktivity jiz existujiciho enzymu

Kovalentni modifikace molekuly enzymu
Tvorba aktivnich enzym( z neaktivnich prekurzora

Mnoho enzymd se tvofi v neaktivni formé (tzv. proenzymy ¢i zymogeny). Caste¢nou proteolyzou enzymu se
molekula méni na aktivni formu a diky ni se zvysuje koncentrace aktivniho enzymu. Vyrazeni takto aktivovanych
enzym( zaridi jejich proteolytické odbourani. Tento proces je typicky napriklad pro travici enzymy ¢i pro nékteré
faktory koagula¢ni kaskady.

Interkonverze enzymi

Interkonverze enzym je rychlé prepinani aktivni a inaktivni formy molekuly enzymu pomoci jiného enzymu.
NejzndméjSim prikladem je reverzibilni ATP-dependentni fosforylace a defosforylace hydroxylovych skupin
aminokyselin serinu, threoninu ¢i tyrosinu tvoficich retézce enzymu.

Nékteré enzymy se fosforylaci aktivuji (napr. glykogenfosforylaza), jiné jsou fosforylaci inhibovany (napf.
glykogensyntéza). Fosforylaci katalyzuji enzymy patfici mezi proteinkinazy (fosfotransferazy), defosforylaci
zajistuji proteinfosfatazy. Tento zplsob regulace enzymové aktivity se uplatiuje hlavné pfi prenosu signalu z
membranovych receptort do nitra bunék, napriklad pri odpovédi na hormonalini signal (propojeni mezi signalem
prichazejicim k bunkdm z vnéjsku s naslednym ovlivnénim déjd uvnitf nich).

Zasahy, které ovlivhuji enzymovou kinetiku
Vliv koncentrace substratiu a produktt, hodnoty Ky, pH, teploty atd.

= Dostupnost substratu

Koncentrace regula¢nich enzym{ metabolickych drah je v burice velmi nizka. Stejné tak je koncentrace
substratd mnohem nizsi nez je hodnota Michaelisovy konstanty (Ky se shoduje s koncentraci substratu, pfi niz
rychlost enzymem katalyzované reakce dosahuje poloviny maximalni rychlosti). | nepatrnd zména
koncentrace substratu pak zméni rychlost jeho premény.

Zména koncentrace substratu probiha pomoci zvyseného prijmu, syntézou nebo pomoci
transportu substratu na misto, kde jej metabolizujeme.

= Vliv Michaelisovy konstatnty Ky

Enzymy maji urcitou substratovou specifitu. Pfeménuje-li enzym vice riznych substratl, mé ke kazdému
substratu r@iznou afinitu. Pokud mohou stejny substrat preménovat napr. dva rlizné enzymy, kazdy z nich ma k
danému substratu jinou afinitu. Cim je afinita k substratu vy3si (Ky pro dvojici enzym-substrat je tim nizsi), tim
staci enzymu nizsi koncentrace substratu v okoli jeho aktivniho centra, nezbytna k uskutecnéni dané reakce.

= Odstrafnovani produktt

Pokud je produkt reakce ihned vyuzit, nehromadi se a reakce dale probiha ve sméru jeho dalsi tvorby. Zac¢ne-li
se nevyuzity produkt hromadit, ¢asto pak slouzi jako inhibitor reakce nebo sledu reakci vedoucich k jeho
vzniku. Tomu v metabolismu zabrani nasledujici mechanismy:

1. odebirdni produktu jedné reakce reakci ndslednou (princip metabolickych drah),
2. vyuziti produktu jedné metabolické drahy v jiné metabolické draze,
3. transport produktu do jiného buné¢ného kompartmentu.

Vsechny tyto procesy urychli pr@ibéh dané reakce.
= Vliv pH

Zména pH muze také ovlivnit aktivitu enzymu zménou disociace funkénich skupin v aktivnim centru enzymu
(elektrostatické interakce pfi vazbé substratu) i v celé molekule enzymu (zména biologicky aktivni
konformace enzymu v konformaci méné aktivni - napf. pristup k aktivnimu centru).

Vliv pFitomnosti modulatort aktivity (aktivatort nebo inhibitord)

Aktivitu regula¢niho enzymu muUze ovlivnit pfima vazba na néjaké latky (ligandu neboli efektoru ¢i modulatoru) na
jeho proteinovou molekulu. Pozitivni efektor slouzi jako aktivdtor enzymu, negativni efektor je naopak jeho
inhibitorem.
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= Nahromadéni kone¢ného produktu (¢i meziproduktu) dané metabolické drahy Casto vede k inhibici regula¢niho
enzymu dané drdhy, na néjz se produkt vaze - tzv. regulace zpétnou vazbou.

= (Mezi)produkt jedné metabolické drahy mdze ovliviiovat (aktivovat nebo inhibovat) aktivitu regula¢niho
enzymu jiné, néjakym zplsobem souvisejici metabolické drahy - tzv. zkFizena regulace.

= Meziprodukt metabolické drahy mUze ovliviiovat aktivitu ndsledného enzymu dané metabolické drahy - tzv.
regulace krokem vpred.

X2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Enzymy (FBLT).

Modulatory

Modulatory se mohou vazat na enzym bud pfimo do aktivniho centra (kompetitivni inhibice), nebo se vdzou na
jiné, tzv. allosterické misto (allostericka regulace). Prirozené moduldtory aktivity se na enzym vazou
nekovalentné, jen pomoci slabych nevazebnych interakci.

Izostericka modulace enzymové aktivity

Isosterickd modulace enzymové aktivity se tykéd jednoduchych enzymu, které vykazuji hyperbolickou zavislost
mezi rychlosti reakce a koncentraci substratu. Jejich aktivitu ovliviuji zejména zmény v koncentraci substratu,
snizeni nebo zvyseni syntézy enzymu. Déle aktivitu enzym0 ovliviiuji inhibitory, které se vazou pfimo na aktivni
centrum namisto substratu (kompetitivni inhibice). Kompetitivnim inhibitorem mudze byt jeden z produkt(
metabolické drahy (inhibice zpétnou vazbou).

Allostericka regulace

Allostericka regulace se vyskytuje u enzymiu sloZenych z vice podjednotek (vétsina regula¢nich enzymd
metabolickych drah). Tyto enzymy vykazuji sigmoidalni zavislost rychlosti reakce na koncentraci substratu.
Allosterické modulatory aktivity se vazou mimo aktivni centrum na jind mista molekuly enzymu. Vazbou
modulatoru se méni konformace molekuly, coz se mlze projevit zménou afinity enzymu k substratu (tj. dochazi
ke sniZzeni nebo zvySeni hodnoty Ky).

Také se mUze snizit koncentrace aktivniho enzymu (¢ast molekul enzymu je inaktivovano), tim se pak vyvola
zména hodnoty maximalni rychlosti enzymem katalyzované reakce. Vazbou aktivatoru se méné aktivni tzv. T-
forma enzymu (,tenzni“) méni na aktivnéjsi R-formu (,relaxovanou”). Vazba allosterickych aktivatord tak maze
zvysit pocet molekul enzymu v R-formé.

Substraty a efektory obecné pouze ovliviuji rovnovdhu mezi konformacemi T a R - obé konformace existuji
vedle sebe v riznych pomérech. Kone¢né mnozstvi aktivnich forem enzymu zalezi na celkovém Gc¢inku réznych
aktivatorl a inhibitorl vazajicich se na enzym, tj. zavisi na jejich vzajemném poméru v bunce. Pri zvyseni Ky
mUze byt za fyziologickych podminek reakce Uplné vyrazena, nebot fyziologickd koncentrace substratu lezi v
oblasti, kde je enzym prakticky neucinny. Jde o velmi jemnou a plynulou regulaci reakéni rychlosti na zakladé
propojeni rliznych metabolickych drah.
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