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PROTEINY




Aminokyseliny

Charakteristika

» zakladni stavebni jednotky proteint

» geneticky kodovaneé

» 20 zakladnich aminokyselin




O-aminokyselina
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L-aminokyselina
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D - aminokyselina L - aminokyselina

5




Isoelektricky bod

e pl
* hodnota pH prostredi, pi1 kterém se
aminokyselina chova jako elektroneutralni
kladn¢ a zaporné naboje jsou vyrovnany

 amfion - obojetny 10n
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Rozdéleni aminokyselin
(AMK)

» pocCet karboxylovych skupin

e poCet aminoskupin

e postranni retézec




postranni fetézec AMK

alifaticky glycin (Gly) leucin (Leu)
alanin (Ala) isoleucin (Ileu)
valin (Val)

s OH skupinou serin (Ser) threonin (Thr)
se S cystein (Cys) methionin (Met)
s kyselymi skupinami kyselina asparagova (Asp) asparagin (Asn)
(¢1 jejich amidy) kyselina glutamova (Glu)  glutamin (Gln)
s bazickymi skupinami lysin (lys) arginin (Arg)
s aromatickym jadrem phenylalanin (Phe) tyrosin (Tyr)
s heterocyklem histidin (His) tryptofan (Trp)
prolin (Pro)
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20 kodovanych aminokyselin

Gly, Ala, Val, Leu, Ileu, Ser, Thr, Cys, Met, Asp,
Glu, Asn, Gln, Lys, Arg, Phe, Tyr, His, Trp, Pro

21.AMK - selenocystein

Esencialni (nepostradatelné) aminokyseliny

Val, Leu, lleu, Phe, Trp, Thr, Met, Lys
(Arg, His)




Peptidy

Charakteristika
* vznik z aminokyselin

* peptidova vazba

* pocet aminokyselinovych zbytku

2... =50




Peptidova vazba
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Vyznamné peptidy

e Glutathion (y-Glu-Cys-Gly) GSH

NH; H O
HOOC™ « N COOH
& o] CH, |L
S

antioxidant (GSH & GSSG)

udrzuje -SH skupiny proteinu v redukovaném stavu

chrani hemoglobin pifed oxidaci

detoxikace xenobiotik




Vyznamné peptidy

 hormony: thyroliberin TRH
oxytocin

vasopresin

e toxiny: amanitiny
faloidiny i
muchomiirka zelena (Amanita phalloides)

e antibiotika: gramicidin S

e syntetické peptidy: aspartam (metylester aspartylfenylalaninu)




Charakteristika

* biopolymery ( > 50 AMK )
e proteosyntéza

e charakteristicka struktura

* prostorove usporadani




Funkce

e strukturni
bunécne struktury, svalove bunky
extracelularni - kolagen

* metabolicke
enzymy (katalyzatory)
transport latek pres membrany
transportni bilkoviny
nutriéni uloha

 informacni
signalni proteiny (obranny vyznam)
imunoglobuliny

receptorove bilkoviny
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Struktura proteinu
popisovana na vice urovnich

* primarni
 sekundarni

e terclarni

e kvartérni




Primarni struktura

zaCina se od N-konce, pokracuje se k C-konci

hlavni fetézec

postranni retézec




Sekundarni struktura

prostorové uspofadani atomu &
v hlavnim fetézci :

Pravidelna sekundarni struktura:
a-helix
B-struktura

Dalsi typy sekundarni struktury: ohybové

nepravidelné
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O-helix

e pravotoCiva Sroubovice
3,6 AMK na 1 zavit

vodikove vazby
postranni fetézce vné helixu




3- struktura
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vodikove vazby

postranni retézce vne
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Terciarni struktura

. Prostorové usporadani vSech atomu :

bilkoviny

nativni konformace

domény




Kvartérni struktura

podet a prostorové usporadani podjednotek
(fetézcl) v bilkovinné molekule

oligomery - obsahuji 2 a vice podjednotek

(monomeru, fetézcu)




Vlastnosti bilkovin

* molekularn€ koloidni roztok

e polyvalentni amfionty == pl
* dialyza

Denaturace

* ztrata biologickych vlastnosti bilkoviny

 poruseni kvartérni, terciarni, sekundarni struktury

e primarni struktura bez poruseni

e vlivy:
fyzikalni - teplota, mechanicky ucinek, ultrazvuk
chemické - kyseliny, zasady, 1onty tézkych kovu
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 bilkoviny
 biokatalyzatory

 specificke

* regulovatelne




Enzymova reakce

Substraty Produkty

Reakce je katalyzovana enzymem

% aktivni centrum enzymu %




substrat

enzym
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Katalyticky uCinek enzymu a pritomnost kofaktoru

Kofaktor :
* koenzym - vazany nekovalentn¢ (druhy substrat)
NAD+

* prosteticka skupina - vazana kovalentn¢
FAD, Mg**

* Vyznam vitaminua %
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Aktivita enzymu

Katalyticka aktivita enzymu

katal - preména 1 molu substratu za 1 sekundu

kat ... mol/s

lkat .... pmol/s

Katalyticka koncentrace (katalyticka aktivita v
biologickych tekutinach)

Lkat/l
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Nazvoslovi enzymu

Koncovka -asa pripojena:
—> nazev substratu
lipasa
—> nazev substratu, typ katalyzované reakce
laktatdehydrogenasa
Historické nazvy : pepsin, trypsin

Jednoznacny systém nomenklatury enzymi (IUB)
Systémovy nazev : napt. L-alanin:2-oxoglutardt-aminotransferasa

Doporuceny nazev : napt. alaninaminotransferasa
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Klasifikace enzymu

6 zakladnich tfid enzymu

* 1. Oxidoreduktasy * 4. Lyasy
e 2. Transferasy * 5. Isomerasy
* 3. Hydrolasy * 6. Ligasy
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Faktory ovliviujici rychlost
enzymove reakce

* teplota
. pH

e koncentrace substratu

e aktivatory a inhibitory




Vliv teploty
* s rostouci teplotou stoupa rychlost enzymove reakce

* teplotni optimum

e | denaturace !

Vliv pH

* disociace ionizovatelnych skupin enzymu 1 substratu

* | pH optimum
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Vliv koncentrace substratu
* s rostouci koncentraci substratu stoupa rychlost

reakce az do ,,nasyceni* enzymu substratem

Vliv aktivatoru a inhibitoru
* aktivatory - zvySuji rychlost enzymové reakce
(Mg*", CI)
* 1nhibitory - snizuji rychlost enzymove reakce

vazba vratna a nevratna

(kyselina acetylsalicylova, allopurinol)
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Enzymy v diagnostice

 stanoveni aktivity enzymu v plasmé
 stanoveni aktivity izoenzymiu
1zoenzymy — ruzn¢ formy enzymu
steyny katalyticky ucinek

Casto vyskyt v ruznych tkanich

specificka diagnostika




Stanoveni enzymil

v klinicko-biochemické laboratori

Biochemické analyzatory
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Radové az stovky (tisice)
testll za hodinu
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Vybrané priklady enzymu
dulezitych v Kklinické diagnostice

# AST aspartataminotransferasa

infarkt myokardu

hepatopatie

(fyziologicka hodnota : 0,22-0,87 Lkat/l)
# ALT alaninaminotransferasa

hepatopatie

srde¢ni onemocnéni

(fyziologickd hodnota : 0,15-0,9 Lkat/])
# ALP alkalicka fosfatasa

nemoci zluCovych cest a jater
nemoci kosti

(fyziologickd hodnota (nad 20 roku): 0,7-2,3 Lkat/])
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Vybrané priklady enzymu dulezitych
v Kklinické diagnostice

# CK Kkreatinkinasa

3 izoenzymy: MB, MM, BB
infarkt myokardu CK-MB
nemoci kosterniho svalstva CK-MM

(fyziologickd hodnota celkove CK : do 3,25 pkat/l )
# LD laktatdehydrogenasa
5 1zoenzymu: LD 1,2,3,4,5
hepatopatie LD 4,5
infarkt myokardu LD 1,2
plicni embolie LD 3

(fyziologicka hodnota celkové LD : 2,84-7,68 Lkat/l)
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Hemoglobin

SloZena bilkovina - hemoprotein

e bilkovina — globin

* hem




Hemoglobin je tetramer

4 podjednotky : podjednotky o a [3




Transport Kysliku

vazba O, na hemoglobin - na Fe**

,:\, Fe?*vaze 6 ligandl: ¢tyfi vazby na N pyrrol
\( pata vazba na His globinu
N Sesta vazba na dikyslik

Peptidovy fetézec globinu




Vazba kysliku v plicich — transport — uvolnéni kysliku v tkanich

Oxyhemoglobin <:> deoxyhemoglobin
HbO, Hb

Plice - vysoky pO, Tkdne - nizky pO,

- nasyceni Hb kyslikem - uvolnéni kysliku




Zjednodusené schema transportu O, mezi plicemi a tkanémi

plice krev than
C02 SITITITLTLN VC fOleé HCO3- - — = ST CO2 V,’.
" CC
(akceptor protonti)
O, Tb “ ?b O,
h R 4

HbO, HbO,

(donor protonil)




Zabrana transportu kysliku

* karbonylhemoglobin

vazba CO na hemoglobin - pevnéji nez O, (az 200x)

otrava CO

* methemoglobin
oxidovana forma hemoglobinu (obsahuje Fe3")
neprenasi O,

pusobeni - chlorenanti, dusitant, dusi¢nanu

Koncentrace hemoglobinu v krvi: 2,15-2,65 mmol/l 44




Odbourani hemoglobinu

hemoglobin

—————

—
globin ’jl RES
CO < hem —

bilirubin

ﬂ Jatra

konjugovany bilirubin

Fyziologicka koncentrace bilirubinu v krvi: 5 - 20 pmol/I
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Karbonylhemoglobin v krvi

% CO-HDb z celkového hemoglobinu

Situace | CO-Hb (%)
Otrava 20-50 Y
Smrt 55-60 ¢

Jedinec CO-Hb (%)
Novorozenec 0.4
Dospély (venkov) 1-2
Dospély (mésto) 4-5
Kuiak 10-12 !
Dopravni policista 12-15




Hyperbilirubinémie
Ikterus - zloutenka

Zvysena koncentrace bilirubinu — konjugovany 1 nekonjugovany

Pricina:
* zvySen¢ odbourdni hemoglobinu  (hemolyticky ikterus)
 porucha ve funkci jater (hepatoceluldrni ikterus)

* sniZzena propustnost zluCovodu (obstrukcni ikterus)

Novorozenecka zZloutenka: - nezralost jaterniho systému

- fototerapie
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NUKLEOVE

KYSELINY







Pyrimidinové baze

Cytosin Uracil Thymin
NH2 0O 0
oI o T-e
O ITI 0O [Tj o] ITI
H H H

Purinové baze

Adenin Guanin

til WI)N NHETL |—NjIl

H




Nukleosidy

Dusikatd baze + sacharid (ribosa, 2-deoxyribosa)

N-glykosidova vazba
O
uracil Ijl\/uj| L
C gl

- 07y

HOCH> HOCH, N-glykosidova
O O vazba
- H,0O

ribosa

OH
OH OH o

uridin 51




adenosin

guanosin

[Hz

OH  OH

adenosin

Purinoveé nukleosidy

deoxyadenosin

deoxyguanosin
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OH
OH  COH

guanosin deoxyadenosin
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adenosin

guanosin

[Hz

OH  OH

adenosin

Purinoveé nukleosidy

deoxyadenosin

deoxyguanosin

o [\H:
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HOCH HOCH: o

O
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OH
OH  COH

guanosin deoxyadenosin
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Nukleotidy

Nukleosid + kyselina fosforecna

esterova vazba

AMP

adenosin-5"-monofosfat
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c-AMP

cyklicky adenosin-3",5-"monofosfat adenosin -5 -trifosfat

ATP




Baze Nukleosid Nukleotid

adenin adenosin (A) adenosin-5"-monofosfat ~ AMP
guanin guanosin (QG) guanosin-5'-monofosfat ~ GMP
cytosin cytidin (C) cytidin-5"-monofosfat CMP
uracil uridin (U) uridin-5"-monofosfat UMP
thymin thymidin (dT) |thymidin-5"-monofosfat dTMP




Nukleotidy v metabolismu

STAVEBNI JEDNOTKY NUKLEOVYCH KYSELIN
. ATP

makroergni slou€enina, zasoba energie

c-AMP

zprostredkuje €inek hormonl nebo neurotransmiteru

,druhy posel
UTP, CTP

biosyntéza cukernych derivatu a lipida

NAD* (nikotinamidadenindinukleotid)
FAD a FMN (flavinadenindinukleotid a flavinmononukleotid)
koenzymy oxida¢né-redukcnich reakci (prenos vodiku)




Nukleove Kkyseliny

* biopolymery
* polynukleotidy

az miliony nukleotidu

* geneticka informace




P Linearni fetézec polynukleotidi
T 3', 5'-fosfodiesterova vazba
pentosa
@ - 5'- konec
—
pentosa
—
T
pentosa
—
\ v
pentosa 3’- konec
—
Poradi bazi ! ® T




Rozdéleni nukleovych Kkyselin

DNA RNA
deoxyribosa ribosa
adenin, guanin, cytosin adenin, guanin, cytosin

thymin uracil




Nositel genetické informace

e geneticka informace — informace o syntéze
vSech proteinll v burice
e strukturni gen - informace o syntéze jedn¢ bilkoviny

e genom - soubor vSech genu
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Struktura DNA

e dvouvlaknova

2 komplementarni fetézce
* vodikové vazby A—T
G =C

 dvojita pravotociva Sroubovice




Model DNA m
Watson a Crick —
1953

1962 Nobelova cena
(Watson, Crick, Wilkins)

PravotocCiva sroubovice
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Jak je geneticka informace zapsana

ve strukture DNA ?

sekvence bazi

Ctyrpismenna abeceda

Ruzné priklady linearnich zapisi:
objeventi struktury DNA patfi k....
PARR DD

TTCGAGCGTAACCTA
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Sekvence bazi ...... parovani bazi

genetickd informace - zapsana

- uchovana
- Ctena

- predavana

Sekvence bazi v DNA urcuje sekvenci aminokyselin v proteinu

triplet bazi - koduje jednu aminokyselinu
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Charakteristika DNA

 vyskyt v jadre
obsahuje asi 3 x 10° nukleotidi — délka asi 1,5 m
ve form¢ chromatinu - molekuly DNA jsou
asociovany s histony

e pi1 déleni bunék probiha replikace DNA

prenos geneticke informace




Replikace

* proces vytvoreni komplementarniho

noveho vlakna DNA k puvodnimu
vlaknu DNA

Bunka kopiruje cely svij genom




* jednoretézove (kratSi nez DNA)
« vznik RNA - podle prepisu z urcitych useku DNA
(komplementarita bazi)
- Uprava enzymovym Stépenim a sestifthem
* vyskyt 1 riznych modifikovanych bazi
* rozdéleni RNA: medidtorova - mRNA

transferova - tRNA

ribozomalni - rRNA 5




Mediatorova RNA

mRNA

Informacni, messenger

* pienos geneticke informace z jadra na misto
syntezy bilkovin

ribozomy - syntéza polypeptidickych fetézcu




Transkripce
- piepis genetické informace z DNA do mRNA

parovani bazi

uloha mRNA - matrice pro syntézu

polypeptidoveho fetézce
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Kodon - triplet - sekvence 3 bazi
kazda aminokyselina ma svuiy triplet
64 kodujicich tripletu:
61 kodonli - znaci aminokyseliny
3 kodony - terminacni signaly,
signal k ukonCeni syntézy (terminace)

degenerovany kod - kazda aminokyselina je kodovana

veétSim poctem tripleti




Transferova RNA

tRNA

* UCastni se procesu translace na ribozomech




Translace

e syntéza bilkovin

probiha v endoplasmatickém retikulu na
ribozomech

uloha tRNA :

aminokyseliny: - navazuje
- pienasi
- zafazuje do polypeptidového

retézce
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Struktura tRNA

4
Jetelovy list | \

il | Vazba
raménka 5 I aminqlfyfél-iny
misto vazby aminokyseliny (i D
antikodon - | E| £

A
ANTIKODON _jhm';_.l
ve struktufe tRNA ‘\
vaze se na kodon v mRNA (komplementarn¢) antikodon
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Ribosomova RNA

rRNA

e strukturni soucast ribosomu

ribosomy- misto syntézy polypeptidovych fetézcl




