Inhibice enzymu

Existuje mnoho latek schopnych ovlivnit funkci enzymu ve smyslu zvyseni (aktivatory) nebo sniZzeni (inhibitory)
jeho aktivity. Préavé inhibice enzymové aktivity patfi k jednomu z nejddlezitéjsich regulaénich mechanismu v
zivych systémech. Na inhibici specifickych enzym0 metabolickych drah je zaloZzeno i plsobeni mnoha Iék{. Proto je
ddlezité znat inhibi¢ni mechanismus jejich plsobeni, ktery mé vliv napriklad na moznosti neutralizace jejich Gc¢inku.
Na zékladé vratnosti efektu existuji dvé hlavni formy inhibice:

1. Reverzibilni inhibice,
2. Ireverzibilni inhibice.

Reverzibilni inhibice

Reverzibilni (vratnd) inhibice mUze byt potlacena. Inhibitor se vdZze nekovalentné (slabymi chemickymi vazbami)
bud do aktivniho mista enzymu, nebo mimo néj. Efekt inhibitoru se dé odstranit napriklad zvySenou nabidkou
substratu nebo dialyzou.

Kompetitivni inhibice
Kompetitivni inhibitor soutézi s molekulou substratu o aktivni misto enzymu. Jedna se tedy ¢asto o latky
strukturné podobné molekule substratu, ale neschopné podstoupit enzymem katalyzovanou reakci - inhibitor
se na enzym jen navaze. ZvysSenim koncentrace substratu Ize inhibici vytésnénim inhibitoru z aktivniho mista
potlacit.

Kompetitivni inhibitor neovliviuje v,ax, jen oddaluje jeji dosazeni (musi dojit k vytésnéni inhibitoru zvySenou
koncentraci substratu). Ky se tedy zvySuje (zdanlivé je snizend afinita enzymu k substratu).

Nekompetitivni inhibice

Pri nekompetitivni inhibici se inhibitor vdze mimo vazebné misto pro N
substrat. Toto misto nékdy byva oznacovano jako modulacni. Vazbou

zméni konformaci enzymu tak, Ze ovlivni i konformaci aktivniho

mista. Tim je znemoznéna vazba substratu. Inhibice se zvySenim v
koncentrace substratu potlacit nedd, protoze substrat nema tendenci

k vazbé na misto modulacni (nedochazi tedy k boji - kompetici o
vazebné misto). Tuto inhibici Ize zrusit jen odstranénim inhibitoru
(napr. dialyzou). g

Ml ereym

5 [mmal/1])
Protoze zadny z komplext enzyme-inhibitor (pfipadné ani enzym-
inhibitor-substrat) neni katalyticky aktivni, snizi se celkové mnozstvi Graf zavislosti vmax Na koncentraci substratu
enzymu dostupného pro substrat. Tim dojde ke snizeni v,5x reakce.

Km se v tomto pfipadé neméni.

Akompetitivni inhibice
Jedna se o inhibici, pfi niz se inhibitor vdze pouze na komplex enzym-substrat. Vznika tak ternarni komplex
enzym-inhibitor-substrat.

Dochézi ke snizeni v, (0Obsazené komplexy jsou enzymaticky nedcinné) i Ky, ale jejich vzdjemny pomér se
neméni. Inhibitor je pri nizké koncentraci substratu velmi malo Gc¢inny, protoZze nema dostatek komplext ES,
na které by se mohl navazat.

Ireverzibilni inhibice

V pribéhu této inhibice oznacované také jako nevratna dochazi ke kovalentni modifikaci molekuly enzymu.
Inhibitor se kovalentné navaze do aktivniho mista enzymu nebo mimo néj, a proto neni mozné inhibici odstranit
(napriklad dialyzou nebo zvysenim koncentrace substratu).

Jako priklad slouzi tézké kovy (Ag*, Hg??,...) nebo organofosfaty a z nich odvozené nervové plyny jako sarin a tabun.

Dalsim popisovanym jevem je inhibice nadbytkem substratu. Pri prilis vysoké koncentraci substratu totiz
dochézi k boji o vazebné misto mezi jeho molekulami navzéjem. To se na grafu projevi mirnym snizenim vp,ax V
oblasti vyS$si koncentrace substratu.
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