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Aminokyseliny

+ Zdkladni stavebni prvky bilkovin

» 20 aminokyselin, kédovany standardnim
genetickym kédem, .proteinogenni”
stavebnimi jednotkami bilkovin (jako 21 AK
- selenocystein - kodon UGA)

+ Jejich vlastnosti dany predevsim HO._ _O
postrannim Fetézcem NG

.
R




Kédované aminokyseliny

* Tzv. a-aminokyseliny
» s vyjimkou glycinu chiralni slouceniny:
v bilkovindch pouze L-forma

HO_ O  Ho_ _O

i ¢
CHs CH;
L-alanin D-alanin

* Nékteré si ¢lovék nedokdze syntetizovat - tzv.

esencialni aminokyseliny (valin, leucin, izoleucin,
methionin, Tryptofan, fenylalanin, lysin a threonin, arginin, histidin)



Deleni dle 1zoelektrickeno bodu
rozdeluji na aminokyseliny :

1) neutralni - obsahuji jednu skupinu
karboxylovou a jednu aminoskupinu

2) zasadité (bazicke)

- jednu skupinu karboxylovou a dvé bazické
aminoskupiny nebo aminoskupinu a skupinu
guanidylovou

3) kyselé - dvé karboxylové skupiny a
jednu aminoskupinu
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Kyselé s s
aminokyseliny a Zasadité (bazickeé)

jejich amidy aminokyseliny
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Klasifikace aminokyselin dle polarity

Aminokyseliny se daji delit na skupiny
podle polarity postrannich retézct

0 nepoldrni postranni retézec
a poldrni postranni retézec

a poldrni nabitym postranni retézcem



Nepoldarni aminokyseliny

V postrannim retézci pouze uhlik a vodik, nejsou
reaktivni. Jsou hydrofébni, pomdhaji proteintm
usporaddvat se do 3-D struktury.

Glycin (Gly), alanin (Ala), valin (Val), leucin (Leu), izoleucin
(Ile) - alifaticky postranni retézec;

methionin (Met) - sira v postrannim retézci
fenylalanin (Phe), tryptofan (Trp) - aromatické jadro v
postrannim retézci;

prolin (Pro) - iminokyselina



Polarni (hydrofilni)
postranni retézce R

Polarni aminokyseliny maji v postrannim retézci
kyslik nebo siru a nebo dusik a proto jsou
poldrni. Snadno interaguji s vodou, jsou
hydrofilni. Jsou velmi dobre rozpustné ve vodeé.

serin, (Ser), threonin (Thr), asparagin (Asn), glutamin
(GIn)

cystein (Cys), selenocystein (Sec) - v postrannim
retézci je sira



Negativné nabité (polarni) postranni
retézce R

Obsahuji druhou COO- skupinu a jsou
negativné nabité. Proteinu dodavaji celkovy
Zdaporny naboj.
Asparagova a glutamovad kyselina
Pozitivné nabité (poldrni) postranni

retezce R

Obsahuji druhou NH;* skupinu a jsou pozitivné

nabité. Proteinu doddvaji celkovy kladny naboj.
Lysin, arginin a hystidin



Typ postranniho retézce aminokyselin ma vliv na
konecnou strukturu proteinu

polarni nepolarni
postranni retézec postranni retézce
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« y ' vnitiek vodikové mustky
polypeptidu se tvori mezi
obsahuje polarnimi
nepolarni aminokyselinami
aminokyseliny na povrchu proteinu

neslozeny polypeptid koneéna konformace slozeného polypeptidu ve vodeé



Pro redox pochody v organismu ma vyznam cystein, ktery
reversibilni oxidaci poskytuje cystin:

OH HO OH HO
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CH—CH;, CH,HC - CH—CH, CH,HC

/N /7 N\ + 2H /
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Asparagin - poprvé z asparagusu (chrest)
Glutamova kyselina a glutamin - jsou obsaZeny predevsim
VvV mouce




Reakce aminokyselin

+  Deaminace
a) na oxokyseliny - metabolické odbouravani AMK

NAD(P)" NAD(P)H + H* NH,*

4
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"00C—CH,—CH,—CH—C00" -00C—CH,— CH,—C—C00" "00C—CH,—CH,—C—C00"

Glutamat a.-Iminoglutarat a-Oxoglutarat

b) vznik dvojné vazby - tvorba sekund. metabolitl
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fenylalanin skoricovd kyselina




Reakce aminokyselin

* Transaminace - prrenos NH, skupiny na
oxokyselinu

- fvorba novych AMK

I

R—CH—COO + 00C—CH,—CH,—C—CO00

Aminokyselina 2-Oxoglutardt
NH;

.

R—C—CO0 + 00C—CH,—CH,—CH—COO "

2-Oxokyselina Glutamat



Reakce aminokyselin
- zdhrevem (dehydratace)

* a-aminokyseliny » piperazin-2,5-dion
- Nazvoslovi: jako heterocyklus (vyjimka!) - piperazin
(1,4-diazacyklohexan)
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(3,6-dimethyl-1,4-diazacyklohexan-2,5-dion)



Reakce aminokyselin

- zdhrevem (deaminace)

- p-aminokyseliny » nenasycené kyseliny:
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Reakce aminokyselin
- zdhrev (dehydratace)

» v a vzddlenéjsi -aminokyseliny » laktam:
- ndzev z trividlniho ndzvu + koncovka - laktam
- nebo z systematického ndzvu s koncovkou -olaktam

Ox CH O\ _~CH,
O\ /CH2 /CHZ /CH3 \C/ gC'—' C ’CHZ
Nc” 7 CcH, CH I T ! l
| 2 HO — =  HN_  _cH
H.N -CH, N . ot
OH NH, N=cH ’

8-aminokapronova kyselina
(A. capronicum) 5-kaprolaktam

(5-aminohexanova kys.) hexano-5-laktam



Laktam

* Polyamid 6 (silon) '

/ N o
polymeraci e- ¢ N
kaprolaktamu ”

» Penicilin - H

ntibiotikum NS
i =g




Reakce aminokyselin

» Dekarboxylace - od$tépeni COOH z AMK

H CcO H

N j N
Ho /CHZO . /CHZO
C-HC N H,C N
/Y \ \
0 NH. NH,
histidin histamin

- Vznik biogennich amind, jedovatych amint a zplodin
rozkladu, ddle tvorba alkaloidl a daldich ldtek
(rostliny)
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Dekarboxylacni produkty aminokyselin

HISTAMIN

Otrava se objevuje v rozmezi nékolika minut az tri hodin po poZziti
kontaminované stravy. Projevuje se prekrvenim obliceje a Sije, pocity
ndvalu horka, celkovym neklidem. Silné buseni srdce spolu s pokiesem
krevniho tlaku je doprovdzeno Zaludeéni nevolnosti, bolesti hlavy,
celkovou slabosti a dusenim.

Maximadlni tolerovatelné koncentrace histaminu v pozivatindch: 150 -
500 mg/kg.

TYRAMIN

Viyvolava silné bolesti hlavy doprovdzené ¢asto zvracenim a zvysenou
teplotou. Krevni tlak se prudce zvysuje. Z toxikologického hlediska je
mené prozkouman.

Maximdlni folerovatelné koncentrace tyraminu v pozivatinach: 100 -
200 mg/kg.

PUTRESCIN A KADAVERIN
Synergicky zesiluji (¢inky predchozich amind, jejich vlastni jedovatost
je nizst.



Peptidy
Bilkoviny



Peptidy

N¢ekolik molekul aminokyselin pospojovanych peptidickou
vazbou do vysSiho celku - nizkomolekularni obdoby bilkovin

Peptidy vzniklé spojenim dvou aminokyselin jsou dipeptidy,
ze tri tripeptidy a podobné az polypeptidy.

Oligopeptidy obsahuji 2 - 9 aminokyselin, polypeptidy 10 a
vice aminokyselin v molekule.

Molekulova hmotnost 10 000 je rozhranim mezi latkou
polypeptidického nebo bilkovinného charakteru.



Peptidova vazba

Postranni retézec

oL |

Peptidickd vazba



Déleni peptidu

Molekuly ruznych funkci v organismu — Casto
nepostradatelne ¢1 obranne funkce

a) protaminy

b) peptidove hormony

¢) peptidova antibiotika
d) jedovate peptidy

e) neuroaktivni peptidy
f) ostatni funkCni peptidy



protaminy

zasadite peptidy, napf. ve spermatu ryb, kde
se vazi na NK ve spermiich

Obsahuji hodn¢€ argininu a mnozstvi
disulfidovych vazeb mezi cysteinovymi

Zbytky
Obdoba histonu v chromozomu.

Usnadnuyji splynuti spermie s vajickem pr1
oplozeni



Peptidove hormony

oxytocin — uvolilovan z hypofyzy do
cev, zpusobuje naprt. stahy hladké
svaloviny délohy, podporuje stahy
mlécné¢ zlazy pti kojeni, uvolnuje se
pii orgazmu (cyklicky 8-peptid)

vasopresin — zpusobuje zpétné
vstiebavani vody z ledvin do cévniho

ob¢hu, produkovan hypofyzou (zadni
lalok)

adrenokortikotropni hormon —
uvolnovan z hypofyzy (predni lalok),
navozuje tvorbu glukokortikoidu v
kiife nadledvin



Peptidove hormony

glukagon — produkovan buiikami L. ostrivki
slintvky bfisni, zvySuje koncentraci glukozy v
krvi, navozuje St€peni glykogenu v jatrech za
vzniku glukozy

parathormon — zvysSuje koncentraci vapenatych
kationtu v krvi, vyluCovan pfistitnymi télisky,
vapenate kationty se uvolnuji z kostni tkané

Insulin — produkovan buikami L. ostrivki
slintvky bfi1Sni, snizuje koncentraci glukozy v
krvi, zajistuje jeji premeénu na glykogen



Znalost primarni struktury insulinu vedla
k pochopeni mechanismu jeho ucinku a
mezidruhové podobnosti.

pankreas - prekurzor —
proinsulin

hydrolyza a odstépeni 35
aminokyselin, segment C
tim vznikne aktivni insulin

Druhova podobnost insulinu
(aminokyselinové slozeni):
clovék, kun, potkan, prase,
ovce, kur.

OdliSnost aminokyselinového
sloZeni jen ve zbytcich 8, 9 a

10 (A tetézec), 30 (B fetézec).

C - Peptide

A-Chain
S-S

’ [ 90 20
’@@@@ooooo@@@@@@@ OE)-000

S

+ C - Peptide



peptidova antibiotika

* napf. penicilin,
gramicidin,
aktinomycin,
framykoin

* inhibuji syntézu
lipidu a jinych
latek pro bunécné
stény
mikroorganismu




jedovate peptidy

obsazen¢ v houbach (falloidin), v jedovych
zlazach ryb, hadu, jestéru, pavouku, toxicke
produkty mikroorganizmu — botulin =botulotoxin
e 1 gram botulinu by dokazal idajn¢€ zabit 10 miliéna lidi

e ucinna davka je pi1 vdechnuti 0,1 mg ,pt1 poziti 0,07 mg a pi1
vstupu pokozkou (poranénim) 0,00007 mg na osobu.




neuroaktivni peptidy

« Enkefaliny (5-pept) - met-enkefalin R
a leu-enkefalin (tlumeni bolesti) .0 &% ¢ ¥ LT

» Endorfiny (16-31 pept) - hormony
Stésti - zpusobuji dobrou naladu,
pocity Stésti, tlumi bolest, ovliviuje
vydej nékterych hormonu, vyplavuji
se pi1 Stresu a svalove zatézi

(pf1 porodu, sportovani, sexu)

Vylucovani endorfinu v mozku podporuji
nektere potraviny. Tento efekt byl popsan
napr. u krys, jimz byla poddvana cokolada.
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y-glutamylaminokyselina “ Glutathion )
(y-glutamyleysteinylglycin)

cysteinylglycin

* nejrozsirene)si tripeptid

.1\1
glutathion y-Glu-Cys-Gly ® &.

y-glutamylcystein

— usnadnuje pienos AMK do bun¢k

— je tripeptid obsaZeny ve vSech
bunkach, v nichz ma ulohu
redukc¢niho Cinidla.

— Je pfitomen v mase, zeleniné 1 ovoci
a chrani organismus pied oxida¢nim

stresem. |

| |
“OOCCHCH, CH,CO,| NHCHCOl NHCH,COO~

*NH CH,SH

3

zbytek glutamové kyseliny cysteinu glycinu




Ostatni peptidy

Aspartam je jedno z nejznameéjSich umélych nahradnich sladidel.
Je as1 200krat sladSi nez sacharoza, bez chutove vyraznych
vedlejSich pachuti.

Na trhu se objevuje pod riznymi obchodnimi znackami
NutraSweet, dale pak Canderel, Equal, Fansweet, Irbis

Jeho dopady na zdravi jsou predmétem sporti a spekulaci.

Na potravinach byva oznaCovan jako Aspartame, APM nebo
E951.

Aspartam je je methylesterem dipeptidu, ktery je sloZzen
L-asparagové k. a L-fenylalaninu o

0 OCHs

LZ

OH NH, O



Bilkoviny

* Neboli proteiny jsou podstatou vsech
zivych organismd.

» Jejich zdkladni povahu rozpoznal
Braconnot jiz v r. 1819 pri zahrivani
klihu s kyselinou sirovou. Za
podrobnéjsi znalost struktury bilkovin
vdécime E. Fischerovi a L. Paulingovi.



- Jedna se o vysokomolekuldrni latky,
proteiny lidského téla jsou k slozené z
20 aminokyselin

» Jsou soucasti vsech bunék organizmu
a musi byt neustadle obnovovadny.

» Tvorba vlastnich bilkovin je zdvisla (u
savcl) vyhradné na jejich prijmu z
potravin. Rostliny  jsou plné
sobéstacnél

» Bilkoviny jsou jedinym zdrojem dusiku
a siry (savci), které nejsou obsazeny v
ostatnich zivinach.



Bilkoviny

makromolekuldarni slouceniny o relativni molekulové
hmotnosti 104 az 106 g.mol.

+ Jejich makromolekuly jsou vystavéné z aminokyselin
-spojeny predevsim peptidickou vazbou (+ take
vazbami jiného druhu)

+ je pro né charakteristicky tzv. izolelektricky bod,
ipH roztoku bulkovinY(, ve kterém jsou ndaboje

v molekule bilkoviny kompenzovane a molekula se
jevi navenek jako elektroneutralni)

* Od minerdlnich soli je |ze oddélit dialyzou za pouziti
membran, které propoustéji pouze |gner soli na
rozdil od makromolekul bilkovin (uméla ledvina).



Bilkoviny

Stavba molekuly kazdé bilkoviny je
charakterizovana primarni, sekundarni,
terciarni a u slozitych bilkovin i kvarterni
strukturou.

» molekuly bilkovin mohou byt tvoreny i
nekolika retézci nebo ruznymi podjednotkami

— oligomery

+ Casto je na retézec navazana
neaminokyselinova (prosthetickd) skupina =
slozené bilkoviny

+ retézce v jedné molekule mohou byt
propo jeny disulfidovymi mustky



Struktura bilkovin

+ primarni

- sekundarni

- tercidarni

konformace = prostorova
struktura

- kvartérni

» primdrni struktura urcuje charakter
biologické akftivity

» sekundarni a tercidrni struktura zarucuji
specifitu - aktivni centrum je dostupné pouze
molekulam se vhodnou strukturou

» kvartérni struktura umoznuje
vhitromolekulovou regulaci biologické aktivity



e \/ySSi usporadani polypeptidovych
retézcl do sekundarni, terciarni, a
kvartérni struktury je spontanni, po
trojrozmérném usporadani vzniknou
disulfidické mustky.



Struktura proteinu

Makromolekuly jsou tvoreny
sadou ridznych aminokyselin v
presné definovaném poradi.

Prostorové usporadani a
biologicka funkce je dana
aminokyselinovym slozenim.

\

tertiary
structure |

(-J (V%
quaternary (
structure " ¥



Primarni struktura

+ Je ddna poradim aminokyselin v
polypeptidovém retézci

» aminokyseliny jsou vdzdny peptidovou
vazbou

Glycine Alanine Cysteine
H HD H HD H HD

Lon Lo Lo
H-H*-C-C-f i HY -4 i N -C-C-0"—
1 1 A L. |

H H H' CH3 l H' CHpSH
H HO H O H O

I Ll |
H-H*-C-C == N*-C-C == H*-C-C-0-

I 1 *#1 1 *1 1
H H H CH3 | H CHzSH

peptide bonds
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Peptidova vazba

Postranni retézec

Peptidickd vazba



Z primdrni struktury proteint lze
odvodit:

strukturu proteinu
mechanismus pusobeni na molekuldrni drovni
vzdjemné vztahy k jinym proteintm v evoluci

Sekvenovadni proteint md vyznam pro:

predpoklddanou podobnost mezi dvéma
proteiny
studium modifikaci proteinu



Disulfidova vazba

H H

| |
HOOC—Cll—CHZ—SH HS—CHZ—(ll—COOH

NH, NH,

H H

| |
Hoocz—clz—c:H2@~c:H2 —c|:— COOH

NH, NH,



Sekundarni struktury

* Definuji vzdjemnou polohu sousednich nebo
blizkych monomernich jednotek

* tri skupiny:
a) nepravidelné

b) pravidelné - napr. a-helix nebo B-
hreben

c) ohybové



Sekundarni struktura

a-helix

alpha helix

Pravotodiva
sSroubovice,
stabilizovana
vodikovymi
vazbami.

Vyjimecny a-helix md
kolagen.
Tri levotolivé a-
helixy usporadany
do pravotolivé
trojité Sroubovice
- superhelixu




alpha helix

2.10 helix

plhelix

10A

Znazorneni 3
modelu pravotocivé
a-helikalni
konformace
Ikosapeptidu



[-struktura (struktura skladaného listu)

O Segmenty natazenych
polypeptidovych Fetézcu.

O Dva segmenty
(polypeptidoveé retezce) jsou
stabilizovany vodikovymi
vazbami mezi C=0 a N-H
skupinami dvou sousednich
peptidovych vazeb.

O Sousedni polypeptidove
retézce ulozeny antiparalelné
nebo paralelné.

0 Velky pocet vodikovych
vazeb udrzuje strukturu v
natazeném stavu

MNH COOH
N't.l? N't.l? szH R R C{;'i
CH—R CH—R ; \
- = O=C M—H
0= o el b i
n—H ny—H MN—H=--0=C
’ / L £ A
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. e C=0-H—N
=0 =0
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CH—R CH—R ; R—CH
C =C 0=C N—H
O""} Y il W % _/
N..--'H N..----H MN—H==0=C
/ / —Cf b
R—CH R—CH L ¢
\C:-:.-U HtC:.'.:,:_-, ;C=0"H_Nx
Ha.Nf TH—/ H—N C=0
% \ At Fi
CH—R CH—R ;CH—R R—CH
! ! —_—
o=C MN—H
=G a=C A
07 N (—H"" o N—H N—H--0=¢
! !
Ll — R—CH CH—R
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! /
Parallel i pleated sheet Antiparallel i pleated sheet
oy o oo LfH O g
A ;E:’NF %N/}J CyN';‘i:‘N {/’N/f}f:”N/—’\‘\
o c/_H o le o :‘:/ 4/ 6 é .
/ / A /48 / { !
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"“‘/Bx' ,Nﬁ C%,N Grl(‘.: T\r %,Nz ;
-7 Ldn T }:_.—-_../—'
4/ A & A H &
/ !I / / | / N
2 g2

Diagram 1: Beta pleated sheet. The lateral groups (R) are not shown.



Prostorové usporadani polypeptidového retézce v
B-strukture

a)  priantiparalelni orientaci Fetézce

b)  pf¥i paralelni orientaci Fetézce

C) zrasena struktura (B-hieben) s
antiparalelni orientaci Fetézci

| |
CO NH
|

NH CO

a) T ‘ ‘

R R Zdroj: Vodrazka Z.: Biochemie, ACADEMIA, Praha 1992



Antiparalelni fstruktura skladaného listu
(vodikové miistky jsou znazornény bilymi
teCkami)

: Vodikovi mustky jsou spo eny C=0 a
N- H skupiny




Terciarni struktura

Vznika svinutim tseku o —T|~T— CH A 1
ruzne sekundarni struktufe H S ﬁ_g' PAlN
delna i O HC CH;
nepravidelna | B e
popisuje hruby tvar ; “ , HC( ;Hs
molekuly P P CH

—C— —CH H CH

vodikovy disulfidicky iomiovd  van der Waalsovy
mistek  mustek vazha sily



o Terciarni usporadani proteinu do domén
0 Kazda doména ma svou funkci (enzymy a katalytické

centrum, otacky transmembranovych proteinl plasmatickou
membranou).

Charakter vazeb udrzujicich strukturu

Vodikova

Hydrogen

Elektrostaticka

lonic bond




Piiklad tercidrni struktury molekuly bilkoviny. Ro-
vinné projekce prostorové pozice atomu C* (Cernd koleCka) patefe
polypeptidového fetézce sav¢iho myoglobinu (skladuje O, ve
svalech). Osm a-helikdlnich dseki molekuly (charakteru pruti) je
nasklddano za vzniku kompaktni nesymetrické konformace. Sku-
piny —NH; a —CO; vyznaluji konce fetézce.

Zdroj: Vodrazka Z.: Biochemie, ACADEMIA, Praha 1992



Kwvarterni struktura

Y v/

e prostorove usporadani nékolika podjednotek
S 0SODItOU terciarni strukturou

e symetricka t€lesa = oligomery



Kvartérni struktura

Komplex dvou a vice polypeptidovych retézct jsou
dohromady spojeny nekovalentnimi vazbami

hemoglhn www.fotosearch.com Obr. 3.8 Pfiklad vzniku kvarterni struktury oligomeru bilko-

viny
Uspofadini ¢ty podjednotek (dvou riznych druhi, o a ff) v oligo-
merni molekule koriského hemoglobinu. Barevné disky pfedstavuji
v oo . . v . hemové skupiny, které jsou souéisti molekuly; jsou vézané v o-
Ctyri podjednotky hemoglobinu (dve o a dve 8 a f-podjednotkiich oligomeru analogickym zpisobem jako v mo-
- ;s lekule myoglobinu (obr. 3.7). Skupiny —NHj; a COO~ znadi N—

se spojuji do kvarterni struktury) a C— konce podjednotek



Kwvarterni struktura




Sily a interakce uplatnuijici se ve
strukture proteinu

Nevazebné interakce

Hydrofobni interakce
a Vznikaji uvnitf polypeptidovych retézcli mezi
hydrofébnimi postrannimi retézci aminokyselinovych
zbytkd (R-skupin);
o interakce R-skupin polypeptidovych retézct s vodnim
plastéem;
o dvé nepolarni skupiny se dostavaji velice tésne k sobg;
0 nepolarni R-skupiny rozpusténé ve vodeé indukuji vznik
tenkeé slupky, kde jsou vodni molekuly vysoce
usporadané.
Vodikove vazby
o Donory a akceptory protond jsou uvnitr
polypeptidovych rfetézcll a mezi retézci navzajem




Elektrostatické sily
o Interakce mezi dvéma opacné nabitymi R-skupinami jako
je Lys a Arg (pozitivne nabité) a Asp a Glu (zaporné
nabité);
o ionizované R-skupiny s dipoly vodnich molekul.

van der Waalsovy sily
o Pritazlivé van der Waalsovy sily - interakce mezi vzniklymi
dipoly u sousednich nenabitych atomQ;
o odpudiveé van der Waalsovy sily - nenabité atomy se
dostavaiji velice blizko sebe, ale nevznikaji dipoly. Odpudivé
sily vznikaji v dlsledku odpuzovani se elektront navzajem
tam, kde se elektronové oblaky prekryiji.

Vazby kovalentni
Peptidova vazba -CO-NH-

Disulfidova vazba -S-S-



Denaturace a opetovné slozeni

Native state;
catalytically active.

addition of urea
and mercaptoethanol

Unfolded state;
inactive. Disulfide
cross-links reduced
to yield Cys residues.

removal of urea
and mercaptoethanol

Native,

catalytically

active state.
Disulfide cross-links
correctly re-formed.

Prevzato:

Denaturace je ztrata trojrozmérné struktury. Protein

ztraci svoji funkci.

Denaturace teplem zcela rusi slabé interakce
(primarné narusuje vodikové vazby).

Krajni hodnoty pH méni celkovy povrchovy naboj
proteinu, vznikaji odpudivé elektrostatické sily a

zanikaji nékteré vodikové vazby.

Organicka rozpoustédla a detergenty rusi hydrofébni

interakce

Renaturace je proces, kdy protein opét ziskava svou

pfirozenou strukturu

D. L. Nelson, M. M. Cox :LEHNINGER. PRINCIPLES OF BIOCHEMISTRY Fifth edition



Konformace
NATIVNI KONFORMACE

konformace, kterou bilkovina spontanné zaujima v organismu

* Prostorova struktura dana sekundarni, terciarni a kvartérni strukturou

poruseni struktury - /
U ‘
DENATURACE "

ztrata nativni konformace vlivem fyzikalnich €1 chemickych
faktorti bez zmény chemické (primarni) struktury



Denaturace bilkovin

* Vratna (reverzibilni) — napt. vysolenim
— Izolace bilkovin, enzymu

* Nevratna (irreverzibilni) — t€ézkymi kovy,
kyselinami, zasadami, teplotou,...
— Nevratné poSkozeni jedné ze 4 struktur

— ,,Ziva* bilkovina (biologicky aktivni) — ,,neziva“
bilkovina (biologicky neaktivni)



Déleni bilkovin podle celkoveho

tvaru molekuly
1) Bilkoviny vlaknité (fibrilarni) = skleroproteiny

- protahle az vlaknite, tuha struktura

- vétSinou nerozpustne ve vode

- funkce konstruk¢ni, podpurné, kryci, ale 1
Jing (kontrakce svalu)

Z-line Z-line

Sarcomere



Déleni bilkovin podle celkoveho
tvaru molekuly

N\l‘

2) Bilkoviny globularni = sféroproteiny

Y
- obly az kulovity tvar .\;i \ * . "{Q’
- pocetngjsi B \'(
- chemicky a strukturalné pestre

- cithivé na podnéty, ohebne

- kompaktni nepolarni jadro (st€snana pater retézce a
nepolarni postranni fetézce) obklopené polarnim
obalem (polarni postranni fetézce) = celek nese
naboj

- rozpustn¢ ve vod¢é



Slozene bilkoviny

Hlavni tridy sloZenych bilkovin

Trida Prostheticka skupina Priklad
Fosfoproteiny Fosforylova (-PO,%) Kaseiny v mléku
Glykoproteiny Sacharidy Imunoglobuliny, chrupavky

Chromoproteiny | Barevna: hem, derivaty riboflavinu, | Hemoglobin, pigmenty ktize a
polymery tyrosinu a jeho derivata vlasi,...

Lipoproteiny Lipidy, cholesterol Lipoproteiny bunéénych membran,
nervove tkané apod.
Metalloproteiny | Molekula obsahuje ionty kovi; Hemoglobin, transferrin (¢asto jde
napt.: Fe?*, Fe%*, Zn?*, Cu?* soucasné o chromoproteiny)

Nukleoproteiny | Nukleové kyseliny, nukleotidy Ribosomy, chromatin




Funkce bilkovin

funkce stavebni a podpurna
funkce transportni a skladovaci
funkce pohybova

funkce obranna a ochranna
funkce signalni

funkce katalyticka



1. Funkce stavebni a podpurna

Fibrilarni bilkoviny - zakladni stavebni material lidskeho
téla:
KOLAGENY
* nejrozsirené)si
* hlavni prvek pojivove tkané
* hlavni vlaknita slozka kuze, kosti, Slach, chrupavek,
cévnich stén a zubu

» zakladni stavebni jednotka = tropokolagen - trojita
pravotoCiva Sroubovice 1,5 x 280 nm



tropokolagenovy

trojity helix

Tropokolagen

10 nm

polypeptidovy
retézec

C-konec

35 nm
N-konec

RN N . N N )

N TATM R UL SR SIS

SES TRLSL I Sy AW IS

WL ST I NNy O3 e
SO0\ NI Y O

b . N SN
NST S N N N T
- T
280 nm
E »l

Struktura tropokolagenu (a) a struktura vlaken kolagenu (b)
Zdroj: Vodrazka Z.: Biochemie pro studenty sttednich Skol, SCIENTIA,

Praha 1998



1. Funkce stavebni a podpurna
Dalsi slozky pojiv:

ELASTIN
* mimoradné pruzny
e tvofi sitovité struktury

KERATIN
e tvori rohovité vrstvy kiize, vlast, nehti




2. Funkce transportni a skladovaci

» Zalozena na vratné vazbé¢ latek na bilkoviny
* transport - predevSim krevni bilkoviny:

a) specializované (hemoglobin - ptenos O,; transferrin
prenos Fe)

b) univerzalni (albumin - pfenos nizkomolekularnich
latek)

 priklad skladovaci bilkoviny - ferritin vazici Fe ve
sleziné

CH CH,
c. B e
HG—C, G=C-¢ C-CH=CH,
g=N, N -C
HC cH
W 4 [

LN NG
HiC=C, g-p-c_ O CHs
oy e

CH, CH,
o o
COOH COOH

Red Blood Cells



(Ferritin)

Skladovani zeleza - ferritin

Protein o 24 podjednotkach, vaze pres 4 500
atomu Fe ™

Slouzi ke skladovani zeleza v bunikach, je
ubikviterni (ve vSech bunkach)

O uvolnovani Fe z ferritinu neni zatim témér
nic znamo...

Pri zvySeni zasob Fe v organismu je
stimulovana syntéza ferritinu.



3. Funkce pohybova

* Pohyb umoznuji kontraktilni systémy

 zakladni jednotkou je vlaknita struktura schopna
meénit chemickou energii na mechanickou =
zkracuje se a natahuje

e funkcCni jednotka lidske svalove tkané - svalove
vlakno



Svalove vlakno

Obsahuje 4 bilkoviny:

* Mmyosin

e aktin

 tropomyosin
 troponinovy komplex

Jeho zakladni funk¢ni jednotkou je sarkomera



4. Funkce obranna a ochranna

Imunitni reakce - obranné mechanismy pro rozpoznani a
eliminaci cizich struktur

Imunitni systém - soubor specializovanych buné€k a jejich
produktu zajistujicich imunitu

Antigeny, imunogeny - struktury vyvolavajici imunitni
reakci (makromolekuly, nadmolekulové struktury, bunky)

Dva typy 1imunitni reakce:
* bunécna imunita

e humoralni imunita



Bunéc¢na imunita

Produkce agresivnich bunék

namifena proti plisnim, parazitim, virum,
abnormalnim bunkam a cizim tkanim

ziskana T-lymfocyty z brzliku

Humoralni imunita

Produkce bilkovin krevniho séra - protilatek

namifena proti rozpustnym antigenum (molekulam
- napr. bilkovin ¢1 polysacharidu)
zajiSténa B-lymfocyty z kostni diené




Protilatky

Odpovéd’ na pritomnost urCitych antigenu
syntetizovany B-lymfocyty

glykoproteiny - imunoglobuliny (1g)

Dva pary dvou typu fetézcu spojeny disulfidovymi
vazbami do molekuly tvaru Y

rozpoznani antigenu vazbou na charakteristickou
oblast antigenu - antigenni determinantu neboli

epitop X

.(‘f.




Imunoglobulin

Zdroj: Vodrazka Z.: Biochemie pro studenty stfednich
Skol, SCIENTIA, Praha 1998



Srazeni krve

Pfeména rozpustne bilkoviny krevni
plazmy fibrinogenu na nerozpustny
fibrin

poranéni organismu vyvolava
kaskadovou aktivaci rady faktoru
bilkovinné povahy

premény fibrinogenu na fibrin se
ucastni vice nez 10 bilkovin, krevni
desticky (thrombocyty), vitamin K a
lonty Ca?*

Enzym thrombin odstépi z fibrinogenu
4 peptidy - vznika fibrinmonomer,
ktery agreguje na fibrin




5. Funkce signalni

Signalni bilkoviny (peptidy)
- hormony

- neuromodulatory

- Imunoglobuliny

Bilkoviny templatove (vzorove)
- nesou informaci o organizaci molekul v bunécnych
strukturach

Receptory

- u chemickych signalu jsou geometricky komplementarni s
prenasecem

- po pfijmu signalu se vétSinou meéni kvartérni struktura

- moZznost priymu 1 nebilkovinnych prenasecu (Cich, chut’)
nebo fotont (rhodopsin) — prenos fotonu na elektricky sig.




6. Funkce katalyticka

Principy pusobeni katalyzatoru

snizuje aktivacni energii reakce

nemeni rovnovazny stav reakce (neméni sloZeni
vznikajici rovnovazné smesi)

urychluje dosazeni rovnovazného stavu reakce

na prubéhu reakce se nepodili stechiometricky

ENZYMY = biokatalyzatory bilkovinne povahy




Funkce bilkovin - enzymu

 funkce zajiSténa pouze Casti molekuly - aktivnim
centrem

e prvni krok - t€sny kontakt s reakCnim partnerem,
vétSinou vytvoreni nekovalentni vazby, specificke
rozpoznani

» neaktivni Cast vytvari vhodne prostredi, reguluje aktivitu

apod.



Enzymy - srovnani s ume¢lymi
katalyzatory
+ mnohonasobné uCiné€)si
+ specificke - vuci typu reakce = reakCni specifita
- vuci strukture latky = substratova specifita

+ pracuji za mirnych podminek
+ jejich uCinek 1ze snadno regulovat
- citlivé na fadu vlivi

- snadno se opotiebuyi



Nukleotidy

Nukleosidy
Nukleové kyseliny



Nukleova kyselina

Prirodni makromolekularni latka tvorena
polynukleotidovym fetézcem

Ve sve strukture uchovava genetickou
informaci (tim urcuji program ¢innosti
buniky a nepiimo 1 celeho organizmu)
nalézaji se ve vSech zZivych bunkach a
virech.



Nukleova kyselina

* Polynukleotidovy fetézec je z chemickeho
hlediska polymerem nukleotidu. V DNA 1 v
RNA jsou vzdy Ctyfi1 druhy nukleotidi.
Jejich ruznym poradim v fetézci 1ze
dosahnout obrovského poc¢tu kombinaci.
Pravé sekvence (ruzny sled) jednotlivych
druhti nukleotidu — ktery se nazyva tzv.
primarni strukturou — v sob¢ uchovava
genetickou informaci



Stavba nukleovych kyselin

kyselina fosfore¢na

Primarni struktura DNA

5'-konec NH,

N
XN
</ f\) adenin
NN
HO 4 il ol
3 2
N
o </ ‘ N guanin
‘ N /)\
5 N~ NH,
4 NH,

|

! 5
0—P—0—
0—CH,

5
0—P—0—CH,
HO L

3'-konec

Cukerna
cast

Cukerna
cast

Cukerna
cast

Cukerna
cast

baze

sacharid



Nukleove
kyseliny

Bdze

Sacharidy

Pyrimidinové baze

() () MNH,
: : L l
C 3
O O S A
2
HCx, 1 L.CH cl_ , SeH Cl_1 LeCH Cl , scH
=, o ‘xﬁf o ‘xn,—f o HH;’
PYRIMIDIN Uracil Thiyrmin Cytosin
Purinové baze

ta
0 SN N
T e 0 oo T ﬁf“\?“
2 G L HE.2 c g
NN Ny Hﬂxc%sr‘f‘“ﬁﬁ
PLURIMN Adanin Guanin

2-deaxy-f-D-ribofuranasa
(deoxyribdza)




Nukleové Kkyseliny - nukleosidy

NH, N-glykosidické vazba e
SN
HO
o N
o OH OH
deoxyribonukleosid DEOXYCYTIDIN ribonukleosid ADENOSIN

Aby cytosin mohl tvorit N-glykosidickou vazbu a tedy ndsledné nukleosid,
musi byt v oxo formé! Jinak nemd plvodni cytosin na N volny vodik a neni
schopen tvorit vazbul

NH; NH,

| \j\l f\\N
NHQO N/)\

oxo-forma enol-forma

OH



Nukleové kyseliny - nukleosidy

Pyrimidinova
baze
cytosin

uracil

thymin

Nukleosid

cytidin

uridin

thymidin

Purinova baze Nukleosid

adenin adenosin
guanin guanosin
hypoxanthin inosin



Nukleové Kkyseliny - nukleotidy

adenin

M

I
esterova vazba </ |

I = .
HO—P—0—CH, g n-glykosidicka vazba

|
OH

OH OH

Ribonukleotid: adenylovd kyselina (AMP)

cytosin

Deoxyribonukleotid: cytidylova kyselina



J.D. Watson a
F.H.C.Crick v roce 1953

Navrh struktury DNA — Nobelova cena

Roku 1962 ziskali Watson, Crick a londynsky fyzik
Maurice Wilkins Nobelovu cenu. Na jejich praci vyrostla
moderni biologie popisujici zivy svét s udivujici presnosti.
Geny dnes umime "pismenko po pismenku" Cist a dokonce
do nich zasahovat.

Mediciné a dalSim obortim se oteviely moznosti, o nichz se
pred cambridgeskym objevem nikomu ani nesnilo.



Nukleotidovy retézec

c¢ast nukleotidového retézce



DNA
Molecule:

TWO
Views




Komplementarita bazi

H
h,
H  H—He= 0 MNe .H
ki KT
H—d 3 +++ H—N B N
//”_‘{‘D e N

‘-.

H
H
H-.._=M RﬁH—HH*D CHz
'-.];,___-_’
/”‘%E(EH 4+ H—HﬁH
M= M
H \ [ \

Vodikovy miistek




Komplementarita bazi

: H :
thymin | adenin
H,C C-—----—----- H— Nﬁ
/
/ [ e NN N\
/N—<\ \=N deoxyribosa
deoxyribosa

spojeni bazi vodikovymi mustky

o W

N deoxyrlbosa

deoxyribosa



DNA

Deoxyribonucleic acid

NA

R
Ribonucleic acid



ANA and DNA

DNA (double stranded)

RNA (single stranded)

Base  Deosyribose sugar

Hydragen bond

Ease

Riboze sugar




= end

HO

Z' and

T 4 &

G e

Ci_G

TN |

= end

CH

= end










ATP - ADP

)
o)
I I < |
HO—P—0—P-0—P—0— N
OH OH OH
OH OH

Adenosintrifosfat (ATP)

NH,
@) </N| \N
1] P
HO—P-0—P—0 o I N
OH OH
OH OH
Adenosindifosfat (ADP)



Adenine

H H

e
N 6
A7
HHn 43 =
N

| Phosphate |
Oy ?r ?H
I
H l]—ll'-l"—— I]—Il'-l"—- I]—Il'-l"— 0

Adenosine or 0 0 0
Deoxyadenosine
triphosphate
{ATP or dATP)

adenosine or
deoxyadenosine
diphosphate
{ADP or dADF)

Adenosine or

Deoxyadenosine
Monophosphate
{AMP or dAMP)

Adenosine
or
Deoxyadenosine

Ribose
or
DeoxTribose




O Ty T e, Nikotinamidadenindinukleotid
i - NAD*

/RH MNH, >
‘ l\ v Podileji se na dehydrogenaci hydroxylovych skupin -
N7 ﬁ ﬁ souldst dehydrogenas, (éasthi se predevsim
0—P—0—P—0 fosforilace, tedy tvorby ATP (dychaci retézce). Je
o i Jm 0 zde kofaktor enzymi (prosthetickad slozka)
OH OH OH OH
J L Kdyby zde byl jeste fosfat, jednalo by se o
NADP* Ten se podili na oxida¢né-redukcnich

2H procesech, predevsim biosyntetickych
(syntéza mast.kyselin, glukozy) - z

fotosyntéz
/ Y Y, 5 | N N
e 0=P—0 NG

o N
,,r"" N
G X, N y OH OH
D—Fl'—G—F‘—U </N
° o o ; NADP*  © & Y oM
OH OH OH OH
OH ©
redukovand (NADH + H*) forma 0=p—0



oxidovana forma NH
| FAD 2
H OH \
N
H——OH ¢ N
H——OH N N)
? I |
N
O—P—-0—-P-0 O
| | O
OH OH
OH OH

flavinadenindinukleotid

FAD+

PrenaseC H+ iontl pies membranu — vznik ATP

redukovana forma NH
L FADH 2
H OH \
N
H——OH ( | N
H——OH N N/)
$|) I |
~0—P-0-P-0 O\ﬁ
OH OH
OH OH

flavinadenindinukleotid

FADH,



