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Termodynamicky model katalyzy

Rychlost chemicke reakce je dana zménou
Gibbsovy energie a aktivacni energii:

k = A.el Fa/RD)

Tudiz zrychleni reakce pomoci katalyzy muze byt
vyjadreno:

kca ( / kunca ¢ = e(Euncat_Ecat/ RT)

Z predchozi rovnice vyplyva:

Pokud katalyza pri 25° C snizi aktivacni energii o
10 kJ/mol, rychlost reakce se zvysi 55krat, 40

RPeagl zrychli reakci 107 krat




Termodynamicky model katalyzy
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Prubéh enzymem katalyzované reakce
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Mechanismy enzymove katalyzy

efekt vzajemného priblizeni

(proximity)

stabilizace prechodnych stavu

bazicka a kysela katalyza

elektrostatické pusobeni

nukleofilni nebo elektrofilni katalysa

funkénimi skupinami enzymu
strukturalni flexibilita
(pfizpusobivost)




Efekt vzajemneho priblizeni (proximity)
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Stabilizace prechodnych stavu

(a) + ib) Enzyme binds S and TS more tightly
+
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ES
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Bazicka a kysela katalyza

tento typ katalysy odstranuje potrebu
pouziti extremné vysokeho Ci nizkého
pH

N u ¢ 7/

principem je vytvoreni reaktivnéjsich
skupin zvysenim jejich nukleofilicity Ci
elektrofilicity pridanim Ci odebrani
protonu




Bazicka a kysela katalyza

General-base catalysis




Ketosteroid izomeraza - priklad acidobazické katalyzy




Elektrostatické pusobeni

stabilizace distribuce elektrického naboje v
prechodovych stavech béhem enzymatické
reakce

zmeny naboje na atomech substratu v
prechodovém stavu a jejich interakce s naboji
atomu enzymu, ktery substrat obklopuje




Nukleofilni a elektrofilni katalyza

enzymatické funkéni skupiny mohou pusobit jako
nukleofilni Ci elektrofilni katalyzatory

typické nukleofilni skupiny jsou amino, hydroxyl
a thiol aminokyselinovych zbytku, ale imidazol
(His) ¢i karboxylova skupina (Asp, Glu)

elektrofilni katalyticka skupina je v enzymu
tvorena obvykle komplexem kovoveho kofaktoru
(napr. Zn) se substratem

pri nukleofilni katalyze se casto vytvari ze
substratu meziprodukt, ktery je kovalentné vazan
»ha nukleofilni katalytickou skupinu




Nuklefilni katalyza - acetoacetat dekarboxylaza
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Serinove proteazy - priklady nukleofilni katalyzy

serinové proteasy jsou velka rodina proteolytickych
enzymu, které vyuzivaji hydroxylovou skupinu serinu
jako nuklofilni katalyzator

nejznamejsi serinové endoproteazy jsou trypsin,
chymotrypsin a elastdza z pankreatické st avy

Trypsin , L ‘.w‘ ,.r"ﬁ/
Chymotrypsin . S
Elastase ' Subtilisin




Charakteristika vazebného mista pro substrat v
chymotrypsinu, trypsinu a elastaze

Nitrogen



Mechanismus pusobeni chymotrypsinu
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Hexokinaza - priklad strukturalni flexibility
zvysujici specifitu enzymu

Hexokinaza katalyzuje prenos fosfatové skupiny z ATP na glukoézu :
ATP + Glc — ADP + Glc-6-fosfat




Flexibilita enzymu - uziti energie napéti vazby
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|zoenzymy

lzoenzymy jsou enzymy které katalyzuji
stejnou reakci, ale lisi se primarni strukturou
(sekvenci AK) a/nebo skladbou podjednotek

Mnozstvi nekterych tkanove specifickych
enzymu v seru ma diagnosticky vyznam

Typické priklady diagnosticky dulezitych
sérovych izoenzymu jsou CK (infarkt
myokardu), GGT (hepatitida) nebo LDH
(infarkt myokardu , hepatitida)




LDH izoenzymy

LDH katalyzuje preménu pyruvatu na laktat (a vice versa)
se soucasnou konverzi NADH a NAD*

tetramericky enzym z dvou ruznych podjednotek (Ha M)

A Normal serum B Acute myocardial infaction C Acute hepatitis
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Klasifikace enzymu
(1972 International Union of Biochemistry)

Oxidoreduktazy
Transferazy
Hydrolazy
Lyazy
lzomerazy
Ligazy (syntetazy)




Oxidoreduktazy (EC 1.)

katalyzuji prenos elektronu z jedné molekuly
(reduktant, elektronovy donor)) na druhou (oxidant,

elektronovy akceptor)

dehydrogenazy katalyzuji oxidacni reakce pri nichz
je z reduktantu odstranén vodik

typickymi koenzymy jsou nikotinamidové
nukleotidy (NADH, NADPH), flavin nukleotidy (FMN,

FAD), heminy, koenzym Q (ubichinon) and lipoova
kyselina

_typlcke enzymy jsou napr. aIkohoI dehydrogenaza




Transferazy (EC 2.)

katalyzuji prenos funkcni skupiny (napf.
methyl, acyl, fosfo, glykosyl atd.) z jedné
molekuly (donor) na druhou (akceptor)

donorova molekula je casto koenzym

typické koenzymy transferaz jsou ATP,
pyridoxalfosfat (amino skupina),
tetrahydrolistova kyselina (formyl),
adenysylmethionin (methyl), koenzym A
{acetyl) atd.




Hydrolazy (EC 3.)

katalyzuji hydrolyzu chemické vazby :
A-B + H,O — A-OH + B-H

stepi napr. estery (esterazy, nukleazy,
fosfodiesterazy, lipazy, fosfatazy),
glykosidické vazby (glykosidazy), peptidické
vazby (proteazy a peptidazy)




Lyazy (EC 4.)

stépi vazby C-C, C-0, C-N a jiné dalsi vazby
jinym mechanismem nez je hydrolyza Ci
oxidace

vyzaduje jeden substrat pro reakci v jednom
smeru, ale dva substraty pro reversibilni
reakci (napr. adenyl cyklaza katalyzuje reakci
ATP — cAMP + PP.)

dekarboxylazy (EC 4.1.1) jsou lyazy stépici
C-C vazbu a uvolnujici oxid uhliCity z
\_‘,arboxyl ové skupiny




lzomerazy (EC 5.)

katalyzuji reakce, pri kterych dochazi k
strukturalni prestavbé substratu (presmyky a
pod.)

napr. alanin racemaza katalyzuje preménu L-
alaninu na jeho enantiomer (opticky isomer)
D-alanin

isomeraza zvana mutarotaza katalyzuje
preménu a-D-glukozy na B-D-glukozu

UDP-Glc-epimeraza : UDP-Glc = UDP-Gal




Ligazy (syntetazy) (EC 6.)

katalyzuji syntézu nové vazby, ktera spojuje
dvé molekuly

reakce je obvykle doprovazena hydrolyzou
ATP nebo jineho podobného trifosfatu

biotin je koenzymem pro karboxylazy, ktere
katalyzuji karboxylaci (pridani oxidu
uhliciteho k molekule, tj. syntéze karboxylové
skupiny) napr. pyruvat karboxylaza
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