Struktura enzymu

Enzymy jsou z biochemického hlediska proteiny s katalytickymi vlastnostmi. Podle struktury rozliSujeme
monomery, enzymy pozUstavajici z jednoho retézce a enzymy s oligomerni strukturou, které jsou slozené z vice
podjednotek. Nékteré enzymy se mlzou spojovat do multienzymovych komplexd.

Funkce enzymu a jeho struktura

Enzym

= je globuldrni bilkovina (vyjimka - katalyticky p@sobici molekuly RNA = ribozymy)
= zrychluje reakci aspon o 6 radd
= béhem reakce - neni spotfebovan ani trvale zménén

Struktura a interakce

= ES-komplex - nevazebné interakce (H mUstky, Van der Waalsovy sily, hydrofobni interakce, elektrostatické
sily)

= aktivni misto (6-12 zbytk& aminokyselin(AMK)) - prohluben, hydrofobni charakter; multimerni enzym - na
rozhrani podjednotek

1. vazebné skupiny - aromatické jadra (Phe, Tyr), spojené se substratem « hydrofobni skupiny
2. katalytické skupiny - karboxyly dikarboxylovych (kyselych) AMK, OH serinu, karbonylové kysliky, His, Arg,
katal. reakce « polarni struktury

= teorie zamku a klice
= teorie indukovaného prizplsobeni - dynami¢nost béhem rozpoznavani
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specifi¢nost, 1 vstupni substrat -
. , kazdd ho jinak zpracovava, pr.
Oxidoreduktazy synthasa mastnych kyselin,
vysoce ekonomické
= Katalyzuji redoxni reakce

= Pfendseji H nebo O, nebo jen e~ z jedné latky na druhou
= Dehydrogenasa, oxidaza, oxygendza, hydroxylasa
Transferasy
= Prendseji funkéni skupiny
= Obvykle maji v ndzvu jméno prendsené skupiny - aminotransferasy, transglykosylasy, transmethylasy
= Hexokinazdm se v ndzvu nezrcadli jméno funkcni skupiny
Hydrolasy
= Katalyzuji hydrolytické reakce
= Stépi substrat za vstupu H,0; kovalentni vazby C-O, C-C, C-N,...
= Se rozliSuji podle stépeného substratu na peptidasy (proteasy), lipasy, esterasy, glykosiday a jiné
Lyasy
= St&pi C-C, C-O nebo C-N; bez vstupu H,0 = nehydrolyticky
= Aldolasa, dekarboxylace -R
= ZUcastnujici se syntéz se nazyvaji SYNTHASY - nepotrebuji ATP !!
Isomerasy

= Katalyzuji izomeracni reakce; katalyzuji geometrické nebo strukturni zmeény uvnitr jedné molekuly
= Podtridy - cis-trans izomerasy, epimerasy, mutasy, racemasy

Ligasy
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= Spojuji 2 slouceniny za vytvoreni vazeb C-O; C-N; C-C; C-S
= Spotreba energie ze soucasného Stépeni ATP
= SYNTHETASY - alternativni ndzev, spotrebuji ATP !!

Translokasy

= membranové enzymy, které zajistuji aktivni transport latek s vyuzitim energie, uvolnéné jimi katalyzovanou
chemickou reakci
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Kofaktory

= jsou nizkomolekularni organické slou¢eniny nezbytné pro aktivitu enzymd (nebo ionty - pf. Zn v
karboxypeptidase)

= vazba na enzym/substrat je kratkodobad, snadno disociuje a je reverzibilni

= pr. ATP, ionty kov{ - enzymy aktivované kovovymi ionty (jiné nez metalloenzymy)

Koenzymy

jsou ,recyklovatelné ¢lunky - prenasece skupin®
prenos substratl z mista syntézy do mista vyuziti, substrat je stabilizovan pri navazani (pr. H)
nékteré koenzymy obsahuji adenin, ribosu, fosfatovou skupinu AMP/ADP
ddle prenaseiji:
= methylové skupiny (folaty)
= acylové skupiny (koenzym A)
= oligosacharidy (dolichol)

Prostetické skupiny

= jsou vazané kovalentné i nekovalentné
= pr. pyridoxalfosfat, FMN, FAD, thiamindifosfat (thiaminpyrofosfat, FPP), biotin, ionty nékterych kovi - Co, Cu,
Mg, Mn, Zn
= metalloenzymy - 1/3 vSech enzym{
= maji pevné vazané kovové ionty
= jsou pevné vazany na enzym
Ucastni se redoxnich reakci za tvorby komplexnich sloucenin (pf. hem, Fe-S klastry)
usnadnuji navazani a orientace S
jsou pro vytvoreni kovalentni vazby v reakénim intermedidtu (Co2* ionty v koenzymu B12)
interaguji se substratem s Umyslem jeho premény na vice elektrofilni (chudsi na e7/méné nukleofilni
(bohatsi na e™)

Derivaty vit. B

Mnohé koenzymy, kofaktory a prostetické skupiny jsou derivaty vit. B.
Jednd se o:

nikotinamid (vit. PP, B3, niacin) - koenzym NAD, NADP (redoxni reakce)

riboflavin (B,) - FMN, FAD (redoxni reakce)

pantothenové kyselina (Bs) - prekurzor koenzymu A (prenasec acylovych skupin)
thiamin (B;) - ve formé pyrofosfatu (difosfatu) (dekarboxylace a-oxokyselin)

kys. listova (Bg, folat) a kobamidové koenzymy (B1,) - (pfenos jednouhlikovych zbytk{)

Povrch enzymu

= obsahuji alosterické misto « alosterické enzymy (enzymy snadno ménici konformaci pod vlivem efektord),
= také determinantni skupiny = epitopy — imunitni charakteristika,
= ale i mista vazici jedy a farmaka.

Proenzym (=zymogen)
m protedza odstépi ¢ast » demaskovani aktiv. mista

Mnohotné formy enzymu = izoformy enzymu
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moinost rignych kombinad

= maji totozné nazvy, ale rlizné formy

= také stejnou specifi¢nost

= maji rlznou velikost, strukturu, rozdilny pocet el. ndboji (- separace v ELFO),
odolnost vici teplotam, imunitni vlastnosti
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Izoenzymy
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a nasledné vznik mnohotnich forem enzym( - proteolytické Stépeni rlizné
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I1zoenzymy coO 0Oe OCe
= rozdily maji dané geneticky (determinovany rozdilnymi, ale blizce pfibuznymi ol o .
geny)
= podjednotky mdzou hybridizovat [ X ] & &

= pf. laktdtdehydrogenéza = LDH - tetramer, vytvari 5 izoenzym0 (podjednotky

HMMBM (1 MMMBM (15
H-heart a M-muscle) o Nl

5 izoenzym{ LDH

Prakticka medicina

Diagnosticka a prognosticka pomicka

Enzymy jsou soucdsti vSech bb. a télnich tekutin:

kompartmentace: mitochondrie - cytochromoxidazy, lyzosom - kyseld fosfatdza, cytosol - enzymy glykolyzy
- nestejnomérné rozdéleni enzymdi v b.

= tkanové rozdily: prostata - kyseld fosfatdza, jatra - glutamatdehydrogendza, sval - izoenzym kreatinkindzy
= sekrecni enzymy (min)
= Intracelularni enzymy (metabolické funkce jen v b.) - poskozenim bb. se enzymy dostavaji do télnych

tekutin « jejich aktivitu stanovujeme (svalové enzymy - uvolnény i po namdahavé zatézi)
izoenzymy - tkanova lokalizace

Vyuziti v praxi:

enzymové stanoveni glukézy v krvi za pouziti glukézaoxidazy (na rozdil od chemickych postupd se nezachyti
strukturné podobné latky redukujici se v krvi - pf. glukuronat)

amylasa v krvi poukazuje na akutni pankreatitidu (cave parotitida - slinnd amylaza v krvi); alkalickd fosfatasa
se dostava do krvi pfi rznych nemocech kosti, obstrukénich jaternich chorobéach; laktatdehydrogenaza
izoenzym 5 svéddi o jaternich onemocnénich; kysela fosfatasa poukazuje na metastazy karcinomu prostaty
»diagnostické okno" = doba, ktera uplyne, nez se marker dostane v dostatec¢né koncentraci do krve - nalez
mUze byt falesné negativni (infarkt myokardu az dvé hodiny)

diagnéza infarktu myokardu (IM), kde sledujeme:
= aspartataminotransferasa (AST), alaninaminotransferasa(ALT) - pomaly nastup, nejsou specifické pro IM
= |aktatdehydrogenaza (LDH) - izoenzymy « elektroforeticky stanovovany; nevyhoda! - uvolfiuje se pomalu
= kreatinkindza (CK) - 3 izoenzymy: CK-MM (kosterni svalstvo), CK-BB (mozek), CK-MB (srdecni a kosterni
sval)

CK-MB - objeveni béhem 4-6 hodin, vrchol 24. hodinu, normal do 48-72 hodin
= troponin - komplex 3 protein(
= stanoveni koncentrace srdecnich troponinti la T
= zveda se po 2-6 hodinach, zlstava zvysend 4-10 dnl
= i jiné poSkozeni nez IM zvysSuje jeho koncentraci

= restrik¢ni endonukleasy - RFLP

termostabilni DNA polymeraza - PCR

Lécba, priklady

= je mozno substituovat chybéjici produkty travicich enzymi
= proteolytické enzymy - pro nekrvavé odstrafiovani lozisek mrtvych tkani/fibrinu
= Liposom - inkorporace enzymu do uméle pripravenych lipoproteinovych ¢astic a tim usnadnény prestup do

bunky

= enzymoterapie - acidorezistentni tablety (proteolytické enzymy) - podéano Usty
= mnohé Iéky - inhibitory enzymd

= statinové lIéky — inhibice 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktézy (snizeni produkce cholesterolu)

= inhibice enzymu konvergujiciho angiotensin - snizena koncentrace angiotensinu Il (vazokonstriktor) -
|éCba hypertenze

= B-laktamova rezistence = bakterie produkuji B-laktamasy — hydrolyzace funkéniho B-laktamového kruhu
v penicilinu a pribuznych lécich » soucasné podani inhibitoru B-laktamasy a B-laktamovych antibiotik

= transformace profarmak (neaktivni |éky) — biol. aktivni 1éky

Odkazy

Souvisejici ¢clanky

Enzymy
Koenzymy
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