= Struktura
m—

= Klasifikace enzymu
= Nazvoslovi enzymu — .

amné enzymy
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~ = i nejjednodussi buriky obsahuji pfes 3000 enzyma
* je znama asi miliarda enzymu, proto vznikl
samostatny vedni obor- enzymologie
= typickym prikladem jsou travici enzymy:
— enzymy ze skupiny hydrolaz vylucované slinnymi
zlazami, zaludecCni sténou a slinivkou brisni do traviciho
traktu, kde katalyzuji Stepeni po namensi .
_vstre
ale jsou zde jsou obsazeny glykosidazy (Stepeni
polysacharidu), proteinazy (5tépeni bilkovin) a lipazy
(Stépeni tuku)




= katalyzuji vétSinu vyznamnych chemickych reakci,
~ ktere probihaji v zivém organismu
= enzymy jsou nepostradatelné predevsim pri

metabolickych procesech, pri nichz vznikaji nebo
naopak rozkladaji lipidy, sacharidy a bilkoviny

= enzymy pusobi specificky, nebot uskutecriuji
=

~ pouze urcity typ reakce ————
Nke my bud volne v cytoplazme,

nebo vazaneé na bunecne struktury (membrany)
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urychluji chemické pfemény
:‘-—jedna molekula enzymu pfeméni 5*104 molekul
substratu za sekundu
= pracuji za telesnych podminek:
— teplota: 20 -40°C
— tlak: 0,1 MPa

—pH. 7
T
yselem prostredi

= za vysSich teplot a v pfitomnosti tézkych kovu
(olovo, rtut) se enzymy znehodnocuji




: enzymy jsownetoxmke a jejICh ucmek Ize
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'snadno regulovat

patri mezi globularni bilkoviny a vétsinou maji
povahu slozenych bilkovin

pomérné rychle se opotrebovavaji, a proto

jsou stale odbouravany a opet syntetizovany
éle (napf.:
a — sliny; pepsin — zaludek), tak i
v jinych organickych latkach (amylasa — slad)




chemickych reakci

— Je zavisla zejména na koncentraci substratu, teplote,
pH, aktivatorech a inhibitorech -

= enzymy nikdy nemeni aktivacni energii reakce
= vedou reakci jinym reakCnim mechanismem >

OVY SOUC ivacni ie pak nizsi




Rflvnlm centrem vytvarenym prostorovym
- usporadanim bilkovinného (polypeptidového)
retezce

= katalytickou funkci muze vykonavat bud
jednoducha nebo slozena bilkovina

= slozené enzymy — KOENZYMY, jsou tvorene

vinnou casti (apoenzym) a nebilkovinnou
na aktivni

mene substratu na produkt
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~trvale vazané na bllkovmnou &asta regenerU]rse
- ve stejné-oblasti; ionty kovu, které se vazi do
aktivnino centra enzymu nebo jsou nezbytne jako
dalsi katalyzatory reakce, a take koenzymy, ktere
Jjsou vazany docCasne, regeneruji se Vv jiné reakci a
prenasi predevsim elektrony mezi jednotlivymi

atomy.
= mezi nejznaméjsi koenzym
| T nindinukleotid), ktery je

regenerovan v dychacim retezci
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= enzymy, které R_talyzup stejnou reakci, ale maj| odlisnou
_ strukturu

. Jednotllve_ izoenzymy se daji rozliSit ruznymi separacnimi
metodami (elektroforézou, imunochemicky)

= izoenzymy sice katalyzuji tutéz reakci, mohou se vsak lisit v
reakcni kinetice

= mozna odliSna struktura izoenzymu se projevi i v rozdilne
citlivosti jednotlivych izoenzymu k podminkam — (teplota, pH)
= v mediciné maji velky vyznam predevsim ty enzymy, jejichz

ﬁzymy jsou organove tkanove Ci subcelularne specificke
ovenim K

izoenzymu (v Krvi,
at na poskozeni nebo poruchu konkretni

casti téla
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— EC 1 katalyzuji oxidacné/redukeni
reakce

— EC 2 prenaseji funkcCni skupiny (napriklad
methyl-, acetyl- nebo fosfatovou skupinu)

— EC 3 katalyzuji hydrolyzu chemickych vazeb

] V4 . /4 o A4 :
ﬁC 4 Stepi chemicke vaz m zpusobem nez

— EC5 katalyzuji isomerisacni reakce
— ECG6 spojuji dvé molekuly kovalentni vazbou




= kviili obrovskému mnozstvi enzyma byla
~ vytvorena databaze, kde jsou vsechny doposud
zname enzymy ulozeny pod cCtyrmistnym cCiselnym
kddem
» (S)-laktat: NAD+ oxidoreduktasa EC 1 1 1 27

» trida — oxidoreduktasy 1

~

ﬂt—ﬁda — donorem vodiku j ina CHOH1
' ptorem vodiku je NAD+ 1

» Cislo enzymu uvnitr skupiny 27
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rozdeélit na:
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extracelularni — jsou vyluCcovany z bunky,
ktere je vytvorily a nachazime je v cetnych
tkanovych kapalinach (krvi, mozkomisnim

moku, travicich stavach) -

vykonavaji uvnitr bunky
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~ —glykosidazy - §tépeni polysacharidi
-2 proteinazy - $t&peni bilkovin
— lipazy - stépeni tuku
= Proteinazy:

— jsou proteolytické enzymy (drive proteasy) ze skupiny
C-N-hydrolaz, katalyzujici stépeni bilkovin a polypeptidu
za vzniku peptidu a aminokyselin o
roteolytické hraji vy roli v travicim

, sin, chymotrypsin), kde ovlivauji
odbouravani bilkovinné slozky potravy, vyskytuji se tez
v Kkrvi (trombin), v bunkach (katepsin), v rostlinach
(papain) i v mikroorganismech
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= nazev se tvori z kmene nazvu slouceniny, ktera se
- ~ucinkem-enzymu meni, a pripojenim koncovky
-asa (aza)
= napfiklad enzym pusobici stépeni sacharosy se nazyva
sacharasa .

ALl LDV 4

stepi pri traveni pritomne bilkoviny az na
aminokyseliny



: —'*en.zymy se pouzwajl TTapnkIad \T'm’lé‘kérmké‘m
prumyslu jako syridla nebo k pfipravé
‘hypoalergeniho mleka. Enzymy Ize vyuzit i ke
zmekcovani masa (papain). Pomoci
enzymatického stépeni trisacharidu v luSténinach

ze pripravit takove lusteniny, které nenadymaiji.

= Pouziti v technické chemii - enzymy se pouzivaji

jako ,biologicka” sloZzka pracich prostredku
(mikrobialni proteinézy)

- = Pouziti v an 3 chemii - vyuziti enzymu jako

Ifickém |nd|katoru (napr. ELISA).

Pomoci redoxnich enzymu |ze pomérné snadno

stanovit koncentraci specifickeho substratu pro

dany enzym
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~ = Pouziti v Iékarstvi - enzymy Ize podavat jako

- nahradu chybgjicich enzymu pfi poskozeni slinivky
brisni, nebo moderne i v terapii nekterych
lyzozomalnich poruch.

= Mistne Ize enzymy pouzit k rozpousteni mrtve
tkané v terapii bércovych vredu.

- Sﬁstémové enzymoterapie (podani smesi nekolika

=

ymu s cilem ovlivnit predevSim imunitni- ..
M) | , Jehoz ucinnost
yla nikdy seriozne dolozena.




= ALT - alaninaminotransferaza — —
- = -AST - aspartataminotransferaza

CK - kreatinkinaza

LD - laktatdehydrogenaza

ALP - alkalicka fosfataza -
ACP — kysela fosfataza

PCP - kysela fosfataza prostaticka
Q- laza

.

- cholinesteraza
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* dochéazi predevsim pfi akutni pankreatitide
= _Jde o zivot ohrozujici nahlou prlhodu brisni, pri
ktere se aktivuji travici enzymy pankreatlcke
stavy, coz vede k natraveni tkané slinivky brisni
= spoustecem akutni pankreatitidy byva nejCasteji
pretlak ve spolecnych pankreatickych a Zlucovych
vyvodnych cestach (pri cholelitiaze) a
alkoholismus

.= rozpad pankreatickych bunék vede k vyliti jejich. .

WMme prokazat
ytickou koncentraci pankreatickych

enzymu, zejmeéna




e eR7,0—7,2 — no— =
~..m__y organismu se vyskytuje ve dvou formach — jako slinny a
- pankreaticky izoenzym, podle jejich organového puvodu
= obé izoformy se od sebe lisi cukernou slozkou a Ize je odlisit
elektroforeticky, Ci podle precipitace pomoci protilatky
= je tvorena v bunkach pankreatu
= do stfevniho lumen se dostava ve formé pankreatickeého
sekretu (stavy) spolu s dal§imi travicimi
= za fyziologickych podminek neni molekula enzymu
sorbovana strevnim povrchem a serova hladina je nizka,..

odpovidaji ymu uvolnéného do cirkulace primo
vy unek resp. lymfatickou drenazi

= molekulova hmotnost a-amylazy je 55 000

= zcirkulace je a-amylaza eliminovana v ledvinach
glomerularni filtraci
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- ‘a‘mylazy v séru, v moéi a vypoditava se
~Index clearence (odstranovani z organizmu)
amylazy/kreatininu

= Referencni hodnoty
= S-AMS celkova amylaza v séru 0,30-1,67 pkat/I
= U-AMS celkova amylaza v moci < 7,67 pkat/I

‘_—- S-pAMS pankreaticka amyla éru 0,22-0,88 pkat/l -
Mmoéi < 5,83 pkat/l
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=z praktického hlediska je vyznamnymn vy ktivity o-:
- v Séru

~=__muze byt zpisobeno:

— zvysenym uvoliovanim amylazy z poSkozenych bunék pankreatu nebo
slinnych zlaz

— snizenim glomerularni filtrace, kdy se tato mala bilkovina ztraci do
primitivni moCe v mensSim rozsahu nez obvykle

= Hyperamylazemie pfi poSkozeni pankreatu nebo slinnych zlaz je pri
normalnich renalnich funkcich provazena i vzestupem aktivity amylazy v
moci; je ovSem nutné prihlédnout k tomu, ze se v mocCi objevi az s
nekolikahodinovym zpozdenim. V tomto pripade zbyva rozlisit, zda

ﬂ?lazva pochazi z pankreatu Ci slinnych zlaz. Nelze-li rozhodrmu.t_gL_

a odpoved i izoenzymu

ce amylazy je nejCastéji dusledkem renalni
icience. V tomto pripadé bude hyperamylazemie provazena nizkou
koncentraci a aktivitou amylazy v moci. Jinou, podstatne vzacnéjsi
pricinou snizeni renalni clearance amylazy je makroamylazemie




= glykoprotein se 420 449 aminokyselinovymi zbytky
~ ~a molekulovou hmotnosti 46 000-56 000 u
pankreatické lipazy a 32 000-39 000 u serove
ipazy
= hydrolyticky enzym stepici triacylglyceroly s
mastnymi kyselinami o delsim retezci nez 12
uhliku, v pfitomnosti zluCovych kyselin Stepi tuk na
monoacylglyceroly a diacylglyceroly

. * Je produkovana zlazovymi buﬁ&gﬂ pankreatua .

ecernova r V pankreaticke
e

= koncentracni gradient mezi pankreatickou tkani a
serovou lipazou je cca 20 000:1




Vzestup koncentrace pankreatické lipazy
je specifictejsi znamkou akutni pankreatitidy
nez a-amylaza

= Jeji hladina v séru zustava zvysena asi dva
tydny po akutni prihode

ﬁstatnéji se nezvysuje H ienélm_c’ h. ~

-



Laktatdehydrogenaza (LD)
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ziskat celkem 51zoenzymu
- = LD1 (HHHH) - srdeéni sval, &ervené krvinky, ledvina
— LD2 (HHHM)
— LD3 (HHMM) - monocyty
— LD4 (HMMM) - monocyty
— LD5 (MMMM) - jatra

LD je cytoplazmaticky enzym, podili se predeVS|m na
ﬁ}nene pyruvatu na laktat pfi anaerobni glykolyze
k: 3 di iliS specificka, proto
Iz LD prakticky opousti pri diagnostice poruch srdce a
jater a nadale se pouziva predevsim pri sledovani rozsahu
hemolytickych anémii a nadorovych onemocneni
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= dimerni enzym skladany ze dvou podjednotek Ba M:
MM -svar

— MB - srdce

— BB - mozek

= funkci kreatinkinazy je tvorba a zpetna mobilizace
energetickych zasob v kreatinfosfatu do ATP

wky se pouziva jen stanovani izoenzymu MB pri.

MB~ —Tee———

ostice | okar
vuje hmotnost izoenzymu (CK-MB

mass)




— membranove'vazefrry eﬂzym vyskytu1|C| se ve
~ formé& nékolika izoenzyma:
— strevni ALP
— placentarni ALP -
— tkanova ALP
= jaterni ALP

ou odpovidat pomerné sirokemu
spektru onemocneni |
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= sérova kysela fosfatdza zahrnuje 5 izoenzymd,
"~ které pochazeji predevsim z erytrocyta, desticek,
slinivky a jaternich bunek, ledvin, kosti a
epitelialnich bunek prostaty

= prostaticka kysela fosfataza PCP (izoenzym 2) je
vytvarena predevsim v prostate

ﬂﬁina celkoveé a prostaticke lé fosfatazy se
- Suje pfi ich, azujicich
rcinomech prostaty
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'— Katal Je reverzfollm pfenos aminoskupiny z aspartatu n:

= AST se ve vétsi mire vyskytuje v fadé organu — v jatrech, myokardu,
.. —kosternim svalstvu, ledvinach, pankreatu a v erytrocytech

= existuje ve formé dvou izoenzymu
— mitochondrialniho, ktery je pritomen v mitochondriich a predstavuje
asi 70 %
— cytoplazmatického, lokalizovaneho v cytoplazme, ktery je zastoupen
asi 30 %
= cytoplazmaticka frakce se uvolnuje do cirkulace snadno i pfi mirném
poskozeni hepatocytu (pfi naruseni permeability bunééné membrany

tocytu) »
itochondrialni frakce se dostava do krve az pfi nekréze (rozpadu) jaterni
nky
”e zvyI sqe I"aktivity AST v seru je znamkou rozpadu

hepatocytu, nebot do cirkulace se uvolnuji oba izoenzymy
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= protoZe AST neni specificka pouze pro jaterni tkan, jeji
- —zvySeni-muze-doprovazet i poskozeni kosterniho svalstva
a myokardu.

= AST stoupa v krvi u akutniho IM a po operacich srdce, ale i
po dlouhotrvajici fyzické namaze

= Stanoveni AST faleSné pozitivne ovliviiuje hemolyza,

nebot v erytrocytech je obsazena v pomerne vysokem
mnozstvi

= muzi do 0,85 ukat/Il
= Zeny do 0,60 ukat/l
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.= katalyzuje transaminacni reakci, pfi niz se
reverzibilné prenasi aminoskupina z alaninu
na 2-oxoglutarat za vzniku pyruvatu a
laktatu
= ALT je obsazena nejvice v jatrech, v jinych
or?énech (kosterni sval, myokard a dalsi) je

i aktivit hem nizsl. e —
T je lokalizovana pouze v

cytoplazme
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oro poskozenl hepatocytu —
- = jeji aktivita-v-séru se zvySuje jiz pfi malém poskozeni
jaterni bunky, které je zpusobeno zvySenou propustnosti
cytoplazmaticke membrany

= U zanetu jater (napr. virova hepatitida) je zvyseni ALT
nejCasnejSim indikatorem poruseni celistvosti membrany
hepatocytu

= sledovani ALT je vhodné pro monitovani prubehu

ocneni il
£ e —
ﬂz' lologickeé hodnoty S-ALT

= muzi do 0,80 pkat/l
= zeny do 0,60 pkat/l
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11%[’|eew- ehzgrh“e Y- glu_tTvého_TéyTZIu, k'Téry —
-.zabezpecuje transport nékterych aminokyselin a
peptidu pres bunénou membranu z extracelularni

tekutiny do bunek

= GMT se vyskytuje v membranach bunek s vysokou
sekreCni nebo absorpcni kapacitou

= v jatrech je GMT lokalizovana v mikrosomalni frakci
hepatocytl a v membranach bunek vystelky zlu€ovych _

ﬂ T ——
Wmmmélnich tubulech
, V. enterocytech a v pankreatu




synfezu GMT |nduku1| nektere Iatky (barblturaty -

—antidepresiva, alkohol)

= GMT se také muze uvolnit z membran detergentnim
pusobenim, napf. zluCovych kyselin nebo alkoholu

= zvyseni GMT je typické predevsSim pro poSkozeni
hepatobiliarniho traktu:
— intrahepatalni nebo extrahepatalni cholestaza — v techto pripadech

je zvySena i ALP
ﬂépatocelularm poskozenl akutnl a chronicka jaterm%
: vysokeé izo mKkou poskozem jater

eho pozivani alkoholu; zvysena aktivita je u
alkoholikl i v pfipadé, ze jeSté nejsou poskozena jatra (indukce
syntézy GGT)

— nadory jater a pankreatu

sor




= fyziologické hodnoty fS-GGT
—muzi 0,14-0,84 ukat/|
_2eny 0,14—0,68 ukat/]

= fyziologicky jsou vySsi hodnoty GGT u muzu

dem k vy$Simu obsahu v prostaté --il

—

s



Cholinesteraza

enzymu ktere katalyzuji hydIonzu neurotrasmlteru —
- —acetylcholinu-na cholin a kyselinu octovou

= reakce nezbytna k tomu, aby se cholinergni neuron
vratil po aktivaci do klidového stavu

= existuji dva typy cholinesteraz:

— acetylcholinesteraza (EC 3.1.1.7, AChE), téz znama
jako erytrocytova cholinesteraza Ci nejformalnéji jako
acetycholinova acetylhydrolaza, obsazena predevsim v

‘:Rrvi a v nervovych synapsich S ———
WChE nebo BUChE),
| ez znama Jako plazmova cholinesteraza,

butyrylcholinesteraza Ci nejformalneji jako acylcholin
acylhydrolaza, obsazena primarne v jatrech



of|C|ain| nazev pro acylcholln acylhydrolzu (E 3 1 1 8)
~ —Vvyskytujici se v plazmé
= syntéza cholinesterazy a s tim i jeji aktivita v plazme klesa

V pripade poskozeni jaterniho parenchymu nebo pri
nedostatku proteinu v dieté

= z genetického hlediska je znamo 7 alel kodujicich
cholinesterazu

= varianty enzymu jsou klinicky vyznamne nebot zpusobuji _,
ﬂ%ko vetsi citlivost na pfitomnost inhibitord, piipadné....
_ itlivost
orelaxans sukcmylcholln (suxamethonlum)
Homozygoti trpi prodlouzenou zastavou dechu po podani
teto latky ve spojeni s chirurgickou anestezii.




= rozdil mezi obéma typy cholinesteraz spociva v preferenci
~ -substratu
— prvni z nich hydrolyzuje rychleji acetylcholin
— druha butyrylcholin
= vzhledem k vyznacné funkci enzymu, jsou chemikalie
interferujici s jejim ucCinkem potentnimi neurotoxiny - v
malych davkach zpusobuji vyrazné slinéni a slzeni, pfi
vyssSich svalové krecCe a pripadne i smrt
tyka napfriklad hadich jedu n ervovy

eciva pusobici proti takovym inhibitorum patfi
napriklad pralidoxim

-
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|nﬁ|5| niuélnek—ﬁa chohnesterazu maji také ~
~—-benzod+azepmy

= krome pouziti jako biochemicke zbrane se
anticholinesterazy pouzivaji také pro reverzacni medikaci
paralyzy vyvolaneé pri anestezii, a dale take pro IéCbu -
glaukomu a Alzheimerovy nemoci

= kromé akutni otravy se muze objevit také semiakutni
otrava charakterizovana silnymi dusevnimi poruchami

modobé_ex ozice muZe zpUs

I oblasti pouziti je usmrcovani hmyzu (insekticidy)




