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Proteiny jsou polypeptidy (anhydropolymery L-AK)

| l

Ho T 0 HE

/\/\0‘/\/\< hiavni
a ” I A retezec

1
O H !

R
T postranni retézce

maji identickou pater: peptidove vazby oddélené a uhliky




Urovné popisu struktury proteini

e primarni struktura -

» sekundarni struktura . Vgeih!‘y
proteiny

e terciarni struktura )

e kvartérni struktura




Primarni struktura

* sekvence vSech aminokyselin
v polypeptidovem fetézci

e Cislovani AK zacCina od N-konce




Aminokyselina po odtrzeni —OH skupiny

z karboxylu vytvori aminoacyl
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Dipeptid je N-aminoacylaminokyselina

™S

N-konec peptidova vazba C-konec




Nazvy acylu AK: pripona -in/-an se nahradi priponou —yl/

(je pét vyjimek)
Ala alanyl Leu leucyl
Arg arginyl Lys lysyl
Asn asparaginyl Met methionyl
Asp oa-aspartyl / B-aspartyl Phe fenylalanyl
Cys cysteinyl Pro prolyl
GIn glutaminyl Ser  seryl
Glu o-glutamyl /y-glutamyl Thr threonyl
Gly glycyl Trp tryptofyl
His histidyl Tyr  tyrosyl

Iso 1soleucyl Val  wvalyl




Srovnejte

Alanylglycin X Glycylalanin

i T
HsC cle C—NH—CH,—COOH C|3H2—C—NH—CH—COOH
NH, NH,
alanyl glycyl

(acyl alaninu) (acyl glycinu)




Jak postupovat pri urceni nazvu?

1. Zjistime pocet peptidovych vazeb

2. Najdeme N-konec

3. Vytvorime acyl N-koncové aminokyseliny
4. U dipeptidu pridame nazev C-koncove AK

5. U tripeptidu apod. pridame jesté dalsi acyl(y),

zakonC¢ime nazvem C-koncové AK
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Peptidova vazba -CO-NH-

je rezonancni hybrid dvou meznich struktur
vazba C-N ma charakter castecné dvojné vazby

(fad vazby cca 1,5)
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N-Elektrony jsou sdileny tfemi atomy

O » peptidovy dusik je
| \ nebazicky

o e peptidova vazba je rigidni
a planarni utvar
| * Hje v trans poloze vuci O

H (u vétSiny proteinii)
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Atomy -CO-NH- jsou v roviné
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Sest
atomu
peptidové
vazby
lezi

V roviné
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Roviny peptidovych vazeb mohou rotovat
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Rotaci peptidovych vazeb se utvari ruzne
typy sekundarni struktury
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Kombinace torznich uhlu

* kombinace torznich thlu @ a W nejsou
neomezene

 uplatiuji se prostorove naroky bocnich retézcu
aminokyselin na Cd

 pro urCité typy sekundarni struktury existuji
konkrétni hodnoty obou uhlu

« O-helix ®=-57° W=-47° (LCH I, str. 13)
e [3-struktura ® =-140° W =150°

* natazeny fetézec @ =180° W= 180°
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Sekundarni struktura

se tyka pouze urcité casti polypeptidového retézce (segmentu)

lokalni prostorové usporadani atomi v peptidovém fetézci

bez ohledu na usporadani postrannich fetézcu R

bez ohledu na vztahy segmentu k jinym segmentum peptid. fetézce
Typy sekundarni struktury:

Pravidelna (helixy, 3-struktura)

Ohybova (stoCeni skladaného listu, 3-ohyb)

Nepravidelna (deformace vlivem prolinu, plapolajici konce)
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a-Helix

Jeden usek peptidového fetézce vytvari

pravotocivou Sroubovici

C=0 a NH skupiny jsou paralelni

s dlouhou osou Sroubovice

kazda C=0 skupina je vazana H-vazbou
s NH o ¢tyfi AK vzdalené;si

H-vazby jsou soubézné s osou helixu

postranni fetézce R jsou na vnéjsi strané helixu
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H-vazby jsou
rovnobézne

s 0sou helixu

20




Kazda C=0 skupina je vazana H-vazbou

s NH skupinou o ¢tyri AK vzdalenéjsi

R! O Rr+2 O R.'+4 O
LW . W [ WL J
N & N C C N C C
P T T R A T
O Ry O Ry3 O R;;3
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Braggova symbolika a-helixu

, E\N\ 9
| C
130 \C 10
I N~
c-C 11
/N/ 12

pocCet AK na jeden zavit _c

pocet atomu v heterocyklu

vzniklém H-vazbou: 11+ O + H
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DalSsi typy helixu

»,voInéjsi* »t€snéjsi«




Strmy helix kolagenu

prim. strukt. (Gly-X-Pro) a (Gly-X-hyPro)

C=0 a NH skupiny vybocen¢ do stran, kolmo na svislou osu
helix je levotoCivy a ,,natazeny*

H-vazby mezi ttemi1 helixy - triplhelix

velmi1 pevna a rigidni bilkovina

SRRSO/
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Prolin zpusobuje ohnuti retézce
(zlom)
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B-Struktura

natazeny fetézec (,,Sroubovice se dvéma zbytky na zavit*)

H-vazbami se spojuje se sousednimi segmenty do tzv.

skladaneho listu
H-vazby mezi NH a CO jsou kolmo na fetézce

postranni fetézce AK nad a pod mySlenou rovinou
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e o/

Antiparalelni skladany list (Castéjsi)
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Paralelni skladany list

C- N
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Deformace pravidelnych struktur

NN

B-struktura

B-list stoCeny

B-list

* pomeérné Casto nastava stoceni nebo ohnuti pravidelnych

struktur

o skladany list — stoceny list >




tetrapeptidovy segment,
casto Gly, Pro
umoznuje otoceni
fetézce o 180°

stabilizovan H-vazbou

mezi 1. a 4. AK

HR H R 3
L C—G—N-—C!
o C=0 H—N
N <R
1 H"'.(:: (::"'lH 4




Supersekundarni struktury

kombinace pravidelnych sekundarnich struktur

vyskytuji se ve stejné podobé€ v riznych a neptibuznych bilkovinach

stoCené helixy

Recky kli¢

A B B B S

W O R W W
'iuf Ek?’ }va ‘I’wb 4 of .‘.';‘q" 5
i | A I

zinkovy prst leucinovy zip
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Terciarni struktura

prostorove uspofadani vSech atomi jednom

polypetidovem retézci

je udrzovana nevazebnymi interakcemi postrannich

fetézcu AK (H-vazby, elektrostatické, hydrofobni)
polarni postranni fetézce jsou lokalizovany na povrchu

hydrofobni zbytky jsou zanofeny dovnitr
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Vodikove vazby
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Elektrostaticka interakce

(kation ....... anion)

@

COOP T HaN AN AN

,,solny mustek
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Ionizujici skupiny v postrannich retézcich AK

Skupina pK AK Naboj pH 7,40)
B-Karboxyl 3,9 Asp zaporny
v-Karboxyl 4,3 Glu zaporny
Imidazolium 6,0 His kladny
e-Amonium 10,5 Lys kladny
Guanidinium 12,5 Arg kladny

35




Pét aminokyselin vytvari solné mustky

* Dvé kyselé: Asp, Glu
v postrannim fetézci zaporny naboj
karboxylatového aniontu (-COQO")
* Tri bazické: Arg, Lys, His

v postrannim fetézci kladny naboj na dusiku
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Hydrofobni interakce

.....
..........

L d
..............

Molekuly vody vytésnén¢ z prostoru interakce zvysuji celkovou

entropu systému + okoli (viz prednaska Energetika).
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Terciarni struktura hemoglobinu
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Silné kovalentni vazby zpevnuji terciarni

strukturu
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r

Pricné mustky v kolagenu vznikaji reakci

koncovych skupin Lys + allLys

C|30

|
NH

HC(CHz)4NH;

allysin
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Pricny mustek bilkovin pojiva
vznikly hydrogenaci Schitfovy baze

CO CO
N
NH | NH
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Domeény

relativné samostatne kompaktni globularni oblasti

(samostatné ,,ostriivky ve strukture®)

oddéleny obvykle nestrukturovanym polypeptidem

mohou zahrnovat supersekundarni struktury

jsou Casto zodpoveédn¢ za urCitou aktivitu proteinu

priklad: domény lehkych a tézkych fetézcl

imunoglobulinu
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Imunoglobuhny/

variabilni domény

jsou zodpoveédné
za specifitu
protilatky

konstantni domény
odpovidaji napft. za
vazbu ke komplemetu

~00C

o0~




Kvartérni struktura

jen u oligomernich proteinu

popisuje pocet podjednotek (samostatnych polypeptid.
fetézcu), jejich prostoroveé usporadani a interakce mezi
nimi

stabilizace nevazebnymi interakcemi

podjednotky mohou byt stejné nebo ruzne
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Kvartérni struktura hemoglobinu

deoxyhemoglobin oxyhemoglobin
T-forma R-forma
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Priklady proteinu s kvartérni strukturou

Protein Podjednotky Vyznam

a-Amylasa 2 Stépi Skrob na maltosu
Kreatinkinasa 2 fosforylace kreatinu
Laktatdehydrogenasa 4 glukoneogeneze
Hemoglobin 4 transport O,

Proteinkinasa A 4 regulacni protein

Myosin 6 svalovy protein
Asp-karbamoyltransferasa 12 syntéza pyrimidinovych bazi
Ferritin 20 zasoba Fe’* v jatrech
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Urovné popisu struktury - shrnuti

Struktura Popisuje Nevaz. interakce
Primarni jeden polypeptidovy fetézec  Zadné

Sekundarni cast jednoho fetézce H-vazby
Supersekundarni  nékolik Casti fetézce vSechny
Terciarni jeden Tetézec vSechny

Kvartérni nékolik fetézcl vSechny

47




Konformacni zmény (flexibilita) proteint

e zmeény konformace proteinu jsou hybnou silou biochemickych

pochodu

* napt. fosforylace proteinu vyvola zménu konformace — enzym se

stava aktivnim (princip aktivac¢niho pusobeni kinas)

* hormon se navaze na receptor — receptor zméni konformaci a

stane se napr. iontovym kanalem

» zmeény konformace se prenaseji z jedné molekuly na druhou

(aktivace podjednotek hemoglobinu vazbou prvni molekuly O,)
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Denaturace proteinu

* rozvolnéni terciarni a sekundarni struktury
 rozrusSeni nevazebnych interakci

* beze zmén v primarni struktuie

 ztrata biologickée funkce

 v¢tSinou 1rreverzibilni proces

Nativni protein je v pfirozene, biologicky ucinné konformaci
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Denaturace proteinu

(viz Prakticka cviCeni, str. 37)

Chemicka

* siln¢ kyseliny

* siln¢ hydroxidy

e tézke kovy

* deproteinacni Cinidla

e tenzidy

Fyzikalni

zvySena teplota
mechanicke vlivy
ultrazvuk

1onizujici zareni
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Slehani bilku z pohledu chemika

vajeCny bilek je viskdzni roztok globularnich bilkovin (ovalbumin,

ovotransferrin, ovomukoid, ovomucin, ovoglobuliny, avidin ad.)
Slehani (vznik pény) = uzavirani malych bublinek vzduchu do bilku
vysoka viskozita bilku ztéZuje unikani bublinek a stabilizuje pénu

bilkoviny jsou amfoterni tenzidy, orientuji se na fdzovém rozhrani, tim se

rozpletou do volnych retézciui a ty se vzajemné propoji = denaturace

z p€ny se stane tuhy snih = denaturace dokoncena a nevratna
denaturaci (vznik sné¢hu) usnadnuyji dalsi faktory:

zvySena teplota (Slehani v pafe)

zmena 1ontove sily (pridat Spetku soli)

zmeéna pH (pridat nékolik kapek citronove stavy)
51




Strukturni typy proteinu

vlaknité (nerozpustne, vétsi molekulova hmotnost)
globularni (rozpustne, nizSi molekulova hmotnost)

membranové (nerozpustne, struktura uzpusobena pro

interakci s membranou)
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Vlaknité (fibrilarni) proteiny

* Kkeratiny

* kolagen, elastin (pojivo)™
* proteiny cytoskeletu

* svalové¢ proteiny*

e fibroin

*Podrobnéj1 ve 4. semestru
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Ker

atiny

vlasy, chlupy, nehty, u zvirat kopyta, pefi, srst

polypeptidove fetézce jsou vzajemne vazany

disulfidovymi a vodikovymi1 vazbami

a-helixy svinuty do protofibrily

mechanicky a chemicky odolny

horkou vodou se H-vazl

oy rozrusi - vlas lze

natahnout, a-helix -

3-list
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Keratin a ,,trvala ondulace*

vlasovy keratin obsahuje mnoho
disulfidovych mustkl

pusobenim thioglykolové kyseliny
(HS-CH,-COOH) se disulfidové
mustky zredukuji na -SH skupiny
vlasy jsou pak natoeny do nového
tvaru

H,0, oxiduje -SH skupiny na -S-S-
mustky a ty fixuji keratin v novém

tvaru
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Keratin a moli ve skrini

keratin je pro Clovéka nestravitelny

(Pozor na vlas v polévce)
ovCi vlna je keratin

mol Satni (larva) ma v zaZivacim traktu zna¢n¢ mnozZstvi
thiolli R-SH, kterymi houZevnaté a vytrvale redukuje

-S-S- mustky v keratinu vinéného obleCeni

keratin pak muze nutricné vyuzit
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Kolagen

* kolagen je hlavni bilkovina pojiva, mechanicky pevna
(30 % glycinu, 20 % prolinu, 10 % alaninu)

* trojSroubovice tropokolagenu asociuji do mikrofibril,
kter¢ jsou zpevnéne kovalentnimi pri¢nymi mustky

* zelatina je produkt denaturace kolagenu,
sklada se z volnych fetézcu bez pricnych mustku
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Fibroin je produkt hmyzu a pavouku

 bilkovina hedvabi a pavucin

o struktury [3-listl jsou

vrstevnaté usporadany

* mezi1 postrannimi fetézci

jsou hydrofobni interakce
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Srovnejte

Bavlna (cotton)

celulosa
rostlinny produkt
polysacharid
H-vazby

dobre saje pot

cena: X

Hedvsbi (silk)

fibroin

Z1vocisSny produkt
bilkovina
hydrofobni interakce
Spatné saje pot

cena: % k % %
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Globularni proteiny

O-proteiny - prevazuje d-helix

(hemoglobin, myoglobin)

B-proteiny - pfevazuje [3-list

(proteasy, imunoglobuliny)

o/[B-proteiny - supersekundarni struktury
interagujicich a-helixti a B-struktur (kinasy)
(a+p)-proteiny - a-helixy a B-struktury neinteraguji

(insulin)
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Membranové proteiny

periferni - vazany volné, globularni

integralni - zanofeny nebo prochazeji, Casto tvofi kanaly
mohou byt zanoreny 1 n¢kolikrat (sedmihelixovy typ)

v oblasti membrany jsou hydrofobni ¢asti molekuly

do ECT a ICT vy¢nivaji hydrofilni fetézce

funkce prenaSecu a receptoru

61




Membranové proteiny




Glykoproteiny

» glykosylovane¢ proteiny, typicky obsah sacharida 1-15 %
 sacharidy vazané kovalentni vazbou, dvojim zpusobem:
N-glykosidove (Asn)
O-glykosidové (Ser, Thr)
« oba typy se liSi zpusobem biosyntézy
Biosyntéza glykoproteinu
» glykosylace je nejCastéjsi posttranslacni modifikace proteint
e probiha bud’ v ER v prub¢hy syntézy proteinu nebo po ukonceni syntézy

v Golgiho aparatu
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Sacharidové slozky glykoproteinu

* hexosy (mannosa, galaktosa)

» N-acetylhexosaminy (GIcNAc, GalNACc)

e pentosy (arabinosa, xylosa)

* 6-deoxyhexosy = methylpentosy (L-fukosa)
* sialove kyseliny
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N-Glykoproteiny

Vazba pres Asn v polypeptidovém fetézci

ﬁ H
N\/
HO\/\/\(
W C=0
/
O. NH . ’
@H N-glykosidova vazba

00 | //O

NH—C\
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O-Glykoproteiny

Vazba pres serin v polypeptidovem retézci

Q } O-glykosidova vazba
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Diverzita oligosacharidu

* spojovani monosacharidu glykosidovou vazbou

* dva monosacharidy mohou byt spojeny nékolika typy
glykosidovych vazeb = velka moznost vétveni

al,2 aol,3 al4 al,6 B1,2 B1,3 B4 BL,6

e srovnejte s moznosti spojeni dvou aminokyselin

= velka diverzita struktur oligosacharidu
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Funkce sacharidove slozky glykoproteinu

* zvySuje polaritu (rozpustnost) proteinu ve vode

« vytvari povrchovy naboj (sialové kyseliny)

 chrani protein pied u€inkem proteas

 Casto urCuje biologicky polocas proteinu (desializace)
e ovlivilyje spravnou orientaci proteinu v membrané

* stabilizuje konformaci proteinu

e vytvari antigenni determinanty pro rozliSeni druhu

* rozhoduje o vazbé bakterii a viru na povrch bunky

e usnadnuje specifickou vazbu hormon-receptor




Hlavni typy glykoproteinu

Membranove - integralni, glykokalyx (stfevni epitelie)
Plazmatické - vé&tSina proteinu krevni plazmy

Mucinoveé - soucast1 sekretu

69




Membranové glykoproteiny

proteoglykany

fibronektin

glykolipid kolagen
cholesterol
fibrilarni protein

70
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Oligosacharidové znaceni bunék

oligosacharidy vazan¢ na proteiny a lipidy
predstavuji rozpoznavaci signaly na povrchu
bunck

zodpovidaji za specifickou interakci bunky s

dalSimi1 bunikami nebo specifickymi proteiny

systém krevnich skupin je jednim z ptikladu
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Oligosacharidy jako antigeny Krevnich skupin

» oligosacharidy vazan¢ na povrchu bunék na
proteiny (O-glykosidova vazba) nebo lipidy

* nejzname)si systém A-B-0, je vSak znamo kolem
14 geneticky charakterizovanych systému

krevnich skupin
* jsou pritomny 1 u jinych bun¢k a tkani
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Fuc

l

Gal Sial

N/

GalNAc

l

R

Fuc

l

GalNAc — . Gal Sial

A

GalNAc

l

Typ A R

Typ 0

Typy A a B vznikaji
piipojenim GalNAc,
resp. Gal

Typ B l
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Vztahy mezi typy A, B, 0
e témef vSichni lidé jsou vybaveni enzymovym systémem pro
syntézu oligosacharidu typu 0

 pouze nékteti jedincit maji enzymove vybaveni pro piipojeni
galaktosy (typ B) nebo N-acetylgalaktosy (typ A)

* heterozygoti mohou tvorit oba typy (typ AB)
 typ 0 je neantigenni, Clovék proti nému netvoii protilatky
* jedinec netvori protilatky proti vlastnimu typu

* jedinec typu A vSak bude tvorit protilatky proti typu B a naopak,
jedinec typu 0 bude tvofit protilatky prot1 A1 B

e tvorba protilatek vyvolava shlukovani a precipitaci bunék
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Vyznam Krevnich skupin pro transfuzi

Jedinec Tvori Miize ziskat krev ~ MiiZe darovat
s typem protilatky od jedince krev jedinci

0 A,B 0 0,A,B,AB

A B 0,A A,AB

B A 0,B B, AB

AB zadné 0,A,B,AB AB
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Plazmatické glykoproteiny obsahuji
N-vazané oligosacharidy

Typy: \Man N

* VYSOCE Mannosovy N

* hybridni |
 komplexni G T T

spolecny zaklad vsech
N-vazanych oligosacharidu
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Vysoce mannosovy typ

an Man Man
Man Man Man . . . .
N\ \ / e je zakladnim prekursorem pi1
X N . :
Mi ‘/I\/Ian biosyntéze
Man e u Ztvocichu se vyskytuje
v malo, nachazi se u nizSich
IcNA ' . .
GloNAc eukaryont® a u virt
G|ZNAC
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Komplexni typ

* mannosove zbytky (oznaCen¢ na predchozim snimku
cervenc) jsou pi1 dalsi syntéze nahrazeny jinymi
monosacharidy — vznikd komplexni oligosacharid

(pf1 pochodu nazyvaném processing)

e termindlnim sacharidem komplexnich oligosacharidu je

casto kyselina sialova

e vétveni oligosacharidu pfipomina antény (oznaceni

bianténove, trianténove, tetraanténove komplexni retézce)
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Sial Sial Sial Sial

Gal Gal Gal Gal

4 4 l

GIcNAc GIcNAc GIcNAc GlcNAC

GIcNAC

\ /
GIcNAC

v
VAAYAVAVAVAVAVA V= s TAVAVAVAVAVAVAVA

Priklad komplexniho

N-vazaného oligosacharidu,

tetraanténovy typ
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Priklady plazmatickych glykoproteinu

Glykoprotein Vyznam

Transferrin transport Fe*

Ceruloplazmin transport Cu?*, oxidace Fe?" - Fe’*
Haptoglobin vazba voln¢ho Hb

Hemopexin vazba volného hemu po rozpadu erytrocytu

o -Antitrypsin
Fibrinogen
o,-Makroglobulin
CRP

inhibice proteas
srazeni krve
indikator zanétu

indikator zanétu
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Mucinoveé glykoproteiny
» O-glykosidové vazane, nejCastéjr GalNAc na Ser/Thr, na
n¢j dalSi monosacharidy
e sacharidovy podil pomérné vysoky (az 75 %)
 obsazeny ve slizniCnich sekretech
 ochranna a lubrikacni funkce

» Casto kys. sialova a sulfatované cukry — zvysSuji viskozitu

sekretu
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' RozliSujte !!

Charakteristika Glykoprotein Glykovany protein Proteoglykan
Obsah sacharidi do 15 % minimalni 90-95 %

Vazba sacharidu O-/N-glykosid* aldimin O-/N-glykosid*
Sacharid. slozky Man, Gal, GIcNAc glukosa GlcA, GlcNAc
Vznik enzymove neenzymove enzymove
Hlavni vyskyt plazma, membrany erytrocyty** POJivo

LCHII str. 151 str. 40 str. 99

* Na Ser, Thr (O-), Asn (N-)

** Glykovany hemoglobin HbA, .
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